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DESCRIPCION
Dispositivo polimérico implantable para la liberacion sostenida de buprenorfina
Campo técnico

La invencion proporciona un dispositivo polimérico no bioerosionable para la implantacion subcutanea y la liberacion
sostenida de buprenorfina para su uso en el tratamiento de la adiccién a opiaceos.

Antecedentes de lainvencion

La buprenorfina, un opiaceo semisintético clasificado como "agonista parcial" se comporta de manera muy similar a
agonistas mu clasicos como la morfina, que ejerce un efecto analgésico a través de la afinidad de alta afinidad a los
receptores opioides de la subclase mu en el sistema nervioso central.

La buprenorfina se ha utilizado como analgésico para el tratamiento del dolor moderado a intenso en pacientes con
cancer postoperatorio. Las dosis terapéuticas administradas por via intravenosa e intramuscular varian de 0,3 a 0,6
mg. La buprenorfina produce efectos similares a la morfina, pero es 25-40 veces mas potente y tiene un indice
terapéutico grande. La buprenorfina estimula los receptores opioides mu en el cerebro y produce efectos asociados
a otros agonistas mu, como la morfina. Dichos efectos incluyen analgesia, euforia, sedacién y depresion respiratoria.
Por este motivo, las formulaciones orales de buprenorfina tienen el potencial de uso indebido (es decir, desviacion
con fines recreativos en lugar de terapéuticos), lo que las hace inadecuadas para su uso como medicamento para
llevarse a casa.

Muchos pacientes con dolor cronico requieren una dosificaciéon continua a largo plazo con analgésicos opiaceos. El
tratamiento eficaz a menudo requiere la ingestion de multiples comprimidos al dia. EI cumplimiento de este esquema
de dosificacion a menudo es deficiente. Ademas, la administracién enteral de farmacos es poco tolerada o esta
prohibida en pacientes con indicaciones particulares, algunos analgésicos opiaceos son caros, engorrosos y
dependen de la disponibilidad de refrigeracion, catéteres, bombas y personal capacitado. Ademas, las
preocupaciones sobre el desvio de drogas para su uso ilicito a menudo limitan la disponibilidad de analgésicos
opiaceos. Se ha desarrollado un comprimido oral que contiene una combinacién de buprenorfina y naloxona, un
antagonista del receptor opioide, para abordar este problema (véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos n.°
4.935.428). Si un adicto a opiaceos intenta abusar del comprimido de combinacion disolviéndolo e inyectandolo por
via intravenosa, se produciran sintomas de abstinencia desagradables provocados por el componente de naloxona.
Sin embargo, los antagonistas opiaceos como la naloxona pueden reducir la efectividad analgésica de la
buprenorfina para aquellos que la utilizan terapéuticamente para el alivio del dolor y dichos antagonistas pueden
causar efectos secundarios indeseables. Por lo tanto, existe una necesidad de una formulacién de buprenorfina
mejorada que sea administrable para aquellos que necesitan analgesia pero que proporcione un menor potencial de
abuso.

La buprenorfina también se ha estudiado como un tratamiento para la adiccion a la heroina y otros opiaceos. La
adiccion a opiaceos es un problema social importante en todo el mundo. El programa de tratamiento general para
dicha adiccion incluye la incorporacién de un sustituto del farmaco, por ejemplo, metadona, en una formulacién oral
para administracion al adicto a la droga. Normalmente, dichos sustitutos del farmaco funcionan al unirse a
receptores especificos para la droga de abuso. La efectividad de dicho tratamiento depende en gran parte del
cumplimiento de un programa de tratamiento establecido. A menudo, el cumplimiento deficiente con los regimenes
de dosificacion complica el tratamiento. Ademas, el coste de dicha terapia es significativo, con una gran parte del
coste que esta relacionado con visitas clinicas frecuentes y el control de pruebas de orina para asegurar el
cumplimiento de la dosificacién del medicamento, asi como los costes de farmacia relacionados con la dispensacion
de metadona. Otro problema con las formas de dosificacién oral tales como polvos o comprimidos es que pueden
disolverse en agua y concentrarse para proporcionar una solucién que puede ser inyectada por el adicto en lugar de
la droga de abuso. Un medio para la administracién continua a largo plazo de un farmaco adecuado para el
tratamiento de la dependencia de opiaceos en una forma que no esté sujeta a un posible abuso, reduciria
significativamente los problemas de cumplimiento encontrados en los programas de tratamiento de adiccién a las
drogas.

Los efectos Unicos y la farmacologia de la buprenorfina la convierten en una opcion de tratamiento clinicamente
atractiva para la dependencia de opiaceos. Por ejemplo, la buprenorfina produce menos euforia que la morfina y la
heroina. Cuando se compara con otros opiaceos, también causa un grado de sedacion significativamente menor.
Ademas, los estudios de dependencia directa han mostrado poca dependencia fisica al retirar el farmaco.

Patel, R. (Implantes de buprenorfina: tratamiento novedoso para la dependencia de opiaceos. Presentacion del
poster - Congreso Farmacéutico de las Américas, 24-29 de marzo de 2001) describe un estudio de liberacién de
farmaco in vivo en perros beagle utilizando un implante de buprenorfina. Pontani, R. B., et al. (Sistema de
administracion de buprenorfina de accién prolongada, Pharmacology Biochemistry and Behavior, 1983, Vol 18 (3),
paginas 471-474) describe granulos de buprenorfina para la implantaciéon subcutanea en ratas.
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Existe una necesidad de una formulacién de buprenorfina, adecuada para la administraciéon continua a largo plazo,
que mejore el cumplimiento tanto para el alivio del dolor como para los regimenes de tratamiento de dependencia a
las drogas. También existe la necesidad de una formulacion de buprenorfina que reduzca el potencial de abuso y en
la que no sea necesaria la adicién de un antagonista como la naloxona.

Breve sumario de la invencién

La invencion proporciona buprenorfina para su uso en un método para tratar la adicciobn a opiaceos en un ser
humano, en el que se proporciona buprenorfina en al menos un dispositivo implantable que comprende buprenorfina
y una matriz polimérica no erosionable biocompatible que comprende copolimero de acetato de vinilo (EVA) que
comprende aproximadamente el 33 % en peso de acetato de vinilo, en el que dicha buprenorfina esta encapsulada
dentro de dicha matriz,

en el que dicho dispositivo implantable comprende al menos aproximadamente el 50 % a aproximadamente el 75 %
de buprenorfina, y

en el que cuando dicho dispositivo o dispositivos implantables se implantan por via subcutanea en dicho ser
humano, dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo a través de poros que se abren a la superficie de dicha
matriz a una velocidad que da como resultado un nivel de buprenorfina en plasma en estado estacionario de al
menos 0,1 ng/ml a 1 ng/ml, durante al menos 3 meses.

La invencién también proporciona buprenorfina para su uso en un método para tratar la adiccion a opiaceos en un
ser humano como se describe anteriormente, en el que el dispositivo implantable se produce mediante un proceso
de extrusion.

La invencion también proporciona buprenorfina para su uso en un método para tratar la adiccion a opiaceos en un
ser humano como se describe anteriormente, en el que cualquiera de los dispositivos implantables puede
comprender dimensiones de 2 a 3 mm de diametro y de 2 a 3 cm de longitud, o puede comprenden dimensiones de
2,4 mm de diametro y 2,6 cm de longitud.

La invencion también proporciona buprenorfina para su uso como se ha descrito anteriormente, en la que cualquiera
de los dispositivos implantables puede liberar aproximadamente 1 mg de buprenorfina al dia in vitro en lauril
(dodecil) sulfato de sodio al 0,5 % (SDS) a 37 °C.

La divulgacion, que no forma parte de la presente invencion, proporciona composiciones (es decir, dispositivos
poliméricos implantables), métodos y kits para el tratamiento de la adiccidn a opiaceos y el dolor.

En un aspecto, la divulgacion, que no forma parte de la presente invencion, proporciona un dispositivo implantable
para tratar la adiccion a opiaceos, que comprende buprenorfina y una matriz polimérica biocompatible no
erosionable, en el que dicha buprenorfina esta encapsulada dentro de dicha matriz, y en la que dicho dispositivo
implantable se implanta subcutaneamente en un mamifero, dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo
durante un periodo de tiempo sostenido a través de poros que se abren a la superficie de dicha matriz a una
velocidad que da como resultado un nivel de buprenorfina en plasma en estado estacionario de al menos
aproximadamente 0,1 ng/ml, normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 70 ng/ml. En
algunos aspectos, el nivel de buprenorfina en plasma en estado estacionario es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 ng/ml. En otros aspectos, el nivel de buprenorfina en plasma en estado estacionario es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 ng/ml. En algunos aspectos, la matriz polimérica comprende copolimero
de etileno y acetato de vinilo (EVA). En algunos aspectos en los que el dispositivo implantable comprende EVA, el
contenido de acetato de vinilo es de aproximadamente el 33 % en peso. Los dispositivos implantables comprenden
generalmente de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 85 %, a menudo de aproximadamente el 50 % a
aproximadamente el 75 % de buprenorfina. En un aspecto, el dispositivo implantable comprende aproximadamente
el 50 % de buprenorfina. En otro aspecto, el dispositivo implantable comprende aproximadamente el 75 % de
buprenorfina. En varios aspectos, el periodo de tiempo sostenido para la liberacion de buprenorfina es de
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1 afio, 0 mas, por ejemplo, de al menos aproximadamente 3, 6, 9 o
12 meses. En algunos aspectos, el dispositivo implantable para el tratamiento de la adiccién a opiaceos se produce
mediante un proceso de extrusion. En un aspecto, los dispositivos extruidos comprenden dimensiones de
aproximadamente 2,4 mm de diametro y de aproximadamente 2,6 cm de longitud. En otros aspectos, los dispositivos
extruidos comprenden dimensiones de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mm de diametro y de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 cm de longitud. En aspectos adicionales, los dispositivos extruidos
comprenden dimensiones de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 7 mm de diametro y de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 10 cm de longitud. En algunos aspectos en los que los dispositivos extruidos comprenden
dimensiones de aproximadamente 2,4 mm de diametro y de aproximadamente 2,6 cm de longitud, los dispositivos
liberan cada uno aproximadamente 1 mg de buprenorfina al dia in vitro.

En otro aspecto, la divulgacién, que no forma parte de la presente invencién, proporciona un dispositivo implantable
para tratar el dolor, que comprende buprenorfina y una matriz polimérica biocompatible no erosionable, en el que
dicha buprenorfina esta encapsulada dentro de dicha matriz, y en la que dicho dispositivo implantable se implanta
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por via subcutanea en un mamifero, dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo durante un periodo de
tiempo sostenido a través de poros que se abren a la superficie de dicha matriz a una velocidad en estado
estacionario de al menos aproximadamente 0,1 mg al dia, generalmente en el intervalo de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 5 mg al dia. En algunos aspectos, la velocidad de liberacion de buprenorfina en estado
estacionario es de aproximadamente 0,3 mg al dia. En algunos aspectos, la matriz polimérica comprende EVA. En
algunos aspectos en los que el dispositivo implantable comprende EVA, el contenido de acetato de vinilo es de
aproximadamente el 33 % en peso. Los dispositivos implantables comprenden generalmente de aproximadamente el
10 % a aproximadamente el 85 %, a menudo de aproximadamente el 50 % a aproximadamente el 75 % de
buprenorfina. En un aspecto, el dispositivo implantable comprende aproximadamente el 50 % de buprenorfina. En
otro aspecto, el dispositivo implantable comprende aproximadamente el 75 % de buprenorfina y aproximadamente el
25 % de EVA. En varios aspectos, el periodo de tiempo sostenido para la liberacion de buprenorfina es de
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1 afio, 0 mas, por ejemplo, de al menos aproximadamente 3, 6, 9 o
12 meses. En algun aspecto, el dispositivo implantable para el tratamiento del dolor se produce mediante un proceso
de extrusion. En un aspecto, los dispositivos extruidos comprenden dimensiones de aproximadamente 2,4 mm de
diametro y de aproximadamente 2,6 cm de longitud. En otros aspectos, los dispositivos extruidos comprenden
dimensiones de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mm de didmetro y de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3 cm de longitud. En aspectos adicionales, los dispositivos extruidos comprenden dimensiones de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 7 mm de didametro y de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 cm
de longitud. En algunos aspectos en los que los dispositivos extruidos comprenden dimensiones de
aproximadamente 2,4 mm de didmetro y de aproximadamente 2,6 cm de longitud, los dispositivos liberan cada uno
aproximadamente 1 mg de buprenorfina al dia in vitro.

En un aspecto, la divulgacién, que no forma parte de la presente invencion, proporciona un método para el
tratamiento de la adiccidon a opiaceos, que comprende administrar al menos un dispositivo implantable para el
tratamiento de la adiccidn a opiaceos, como se describe anteriormente, por via subcutanea, en el que cada uno de
dicho al menos un dispositivo implantable comprende buprenorfina encapsulada dentro de una matriz polimérica
biocompatible no erosionable, en la que dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo durante un periodo de
tiempo sostenido a través de poros que se abren a la superficie de dicha matriz a una velocidad que da como
resultado un nivel de buprenorfina en plasma en estado estacionario de al menos aproximadamente 0,1 ng/ml,
generalmente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 70 ng/ml. En algun aspecto, el nivel de buprenorfina en
plasma en estado estacionario es de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 ng/ml. En otros aspectos, el nivel
de buprenorfina en plasma en estado estacionario es de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 ng/ml. En un
aspecto, el método incluye una multiplicidad de dispositivos implantables individuales, en el que la combinacién de
los dispositivos implantables libera continuamente buprenorfina in vivo durante un periodo de tiempo sostenido a una
velocidad en estado estacionario que da como resultado un nivel de buprenorfina en plasma de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 70, aproximadamente 1 a aproximadamente 10, o aproximadamente 1 a aproximadamente
6 ng/ml. En algunos aspectos, la matriz polimérica comprende EVA. En un aspecto, los dispositivos implantables
comprenden aproximadamente el 75 % de buprenorfina y aproximadamente el 25 % de EVA. En otro aspecto, los
dispositivos implantables comprenden aproximadamente el 50 % de buprenorfina. En algunos aspectos en los que
los dispositivos implantables comprenden EVA, el contenido de acetato de vinilo es de aproximadamente el 33 % en
peso. En varios aspectos, el periodo de tiempo sostenido para la liberacion de buprenorfina es de aproximadamente
3 meses a aproximadamente 1 afio, 0 mas, por ejemplo, de al menos aproximadamente 3, 6, 9 0 12 meses. En
algunos aspectos, los dispositivos implantables para el tratamiento de la adiccidon a opiaceos se producen mediante
un proceso de extrusion. En un aspecto, los dispositivos extruidos comprenden dimensiones de aproximadamente
2,4 mm de diametro y de aproximadamente 2,6 cm de longitud. En otros aspectos, los dispositivos extruidos
comprenden dimensiones de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mm de didmetro y de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3 cm de longitud. En aspectos adicionales, los dispositivos extruidos comprenden dimensiones de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 7 mm de diametro y de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 cm
de longitud. En algunos aspectos en los que los dispositivos extruidos comprenden dimensiones de
aproximadamente 2,4 mm de diametro y de aproximadamente 2,6 cm de longitud, los dispositivos liberan cada uno
aproximadamente 1 mg de buprenorfina al dia in vitro. En los métodos de la divulgacién, que no forman parte de la
presente invencién, los dispositivos implantables se administran por implantacién subcutanea. En varios aspectos,
los dispositivos se implantan por via subcutanea en un sitio seleccionado del grupo que consiste en la parte superior
del brazo, la espalda y el abdomen.

En otro aspecto, la divulgacion, que no forma parte de la presente invencion, proporciona un método para el
tratamiento del dolor, que comprende administrar al menos un dispositivo implantable para el tratamiento del dolor,
como se ha descrito anteriormente, por via subcutanea, en el que cada uno de dichos al menos un dispositivo
implantable comprende buprenorfina encapsulada dentro de una matriz polimérica biocompatible no erosionable, en
el que dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo durante un periodo de tiempo sostenido a través de poros
que se abren a la superficie de dicha matriz a una velocidad en estado estacionario de al menos aproximadamente
0,1 mg al dia, a menudo en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 o de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg al dia. En algunos aspectos, la velocidad de liberacion de buprenorfina en estado
estacionario es de aproximadamente 0,3 mg al dia. En un aspecto, el método incluye una multiplicidad de
dispositivos implantables individuales, en el que la combinacion de los dispositivos implantables libera
continuamente buprenorfina in vivo durante un periodo de tiempo sostenido a una velocidad en estado estacionario
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de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1, o de
aproximadamente 0,3 mg al dia. En algunos aspectos, la matriz polimérica comprende EVA. En un aspecto, los
dispositivos implantables comprenden aproximadamente el 75 % de buprenorfina y aproximadamente el 25 % de
EVA. En otro aspecto, los dispositivos implantables comprenden aproximadamente el 50 % de buprenorfina. En
algunos aspectos en los que los dispositivos implantables comprenden EVA, el contenido de acetato de vinilo es de
aproximadamente el 33 % en peso. En varios aspectos, el periodo de tiempo sostenido para la liberacién de
buprenorfina es de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1 afio, o mas, por ejemplo, de al menos
aproximadamente 3, 6, 9 o 12 meses. En algunos aspectos, los dispositivos implantables para el tratamiento del
dolor se producen mediante un proceso de extrusion. En los métodos de la divulgacién, que no forman parte de la
presente invencién, los dispositivos implantables se administran por implantacién subcutanea. En varios aspectos,
los dispositivos se implantan por via subcutanea en un sitio seleccionado del grupo que consiste en la parte superior
del brazo, la espalda y el abdomen.

En un aspecto, la divulgacion, que no forma parte de la presente invencion, proporciona un kit para su uso en el
tratamiento de la adiccion a opiaceos, que comprende al menos un dispositivo implantable para el tratamiento de la
adiccion a opiaceos, como se ha descrito anteriormente, que comprende buprenorfina encapsulada dentro de una
matriz polimérica no erosionable biocompatible, en el que cuando dicho al menos un dispositivo implantable se
implanta por via subcutanea en un mamifero, dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo durante un periodo
de tiempo sostenido a través de poros que se abren a la superficie de dicha matriz a una velocidad que da como
resultado un nivel en plasma en estado estacionario de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 70 ng/ml, e
instrucciones de uso. En algunos aspectos, el nivel en plasma en estado estacionario es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 ng/ml. En otros aspectos, el nivel en plasma en estado estacionario es de aproximadamente 1
a aproximadamente 6 ng/ml. En algunos aspectos, los kits incluyen una multiplicidad de dispositivos implantables
individuales, en los que cuando dicha multiplicidad de dispositivos se implanta por via subcutanea en un mamifero,
la combinacién de los dispositivos implantables libera continuamente buprenorfina in vivo durante un periodo de
tiempo sostenido a una velocidad que da como resultado un nivel en plasma en estado estacionario de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 70, a menudo de aproximadamente 1 a aproximadamente 10, mas a
menudo de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 ng/ml. En un aspecto, cada uno de los dispositivos
implantables individuales libera buprenorfina a una velocidad de aproximadamente 1 mg al dia in vitro. En algunos
aspectos, la matriz polimérica comprende EVA. En diversos aspectos, los dispositivos implantables comprenden de
aproximadamente el 10 a aproximadamente el 85 % de buprenorfina. En algunos aspectos en los que los
dispositivos implantables comprenden EVA, el contenido de acetato de vinilo es de aproximadamente el 33 % en
peso.

En otro aspecto, la divulgacién, que no forma parte de la presente invencién, proporciona un kit para su uso en el
tratamiento del dolor, que comprende al menos un dispositivo implantable para el tratamiento del dolor, como se ha
descrito anteriormente, que comprende buprenorfina encapsulada dentro de un matriz polimérica no erosionable
biocompatible, en el que cuando dicho al menos un dispositivo implantable se implanta por via subcutanea en un
mamifero, dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo durante un periodo de tiempo sostenido a través de
poros que se abren a la superficie a una velocidad constante de al menos aproximadamente 0,1 mg al dia,
generalmente en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 o de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg al dia, e instrucciones de uso. En un aspecto, la velocidad de liberacién de buprenorfina en
estado estacionario es de aproximadamente 0,3 mg al dia. En algunos aspectos, los kits incluyen una multiplicidad
de dispositivos implantables individuales, en los que cuando dicha multiplicidad de dispositivos se implanta por via
subcutanea en un mamifero, la combinacién de los dispositivos implantables libera continuamente buprenorfina in
vivo durante un periodo de tiempo sostenido a una velocidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5, de 0,2
a aproximadamente 1, o de aproximadamente 0,3 mg al dia. En algunos aspectos, la matriz polimérica comprende
EVA. En diversos aspectos, los dispositivos implantables comprenden de aproximadamente el 10 a
aproximadamente el 85 % de buprenorfina. En algunos aspectos en los que los dispositivos implantables
comprenden EVA, el contenido de acetato de vinilo es de aproximadamente el 33 % en peso.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 representa la liberacion in vitro de buprenorfina a lo largo del tiempo a partir de una Unica varilla
extruida irradiada que contiene el 75 % de HCI de buprenorfina y el 25 % de EVA (33 % de acetato de vinilo). La
Fig. 1A muestra la liberacién acumulativa promedio de HCI de buprenorfina en SDS al 0,5 % a 37 °C. La Fig. 1B
muestra la liberacion diaria promedio de HCI de buprenorfina en SDS al 0,5 % a 37 °C.

La Fig. 2 representa la liberacion in vivo de buprenorfina de dispositivos de la divulgacion implantados por via
subcutanea en perros durante 84 dias. Se implantaron en cada perro dos dispositivos, cada uno con unas
dimensiones de aproximadamente 2,6 cm de longitud y aproximadamente 2 mm de diametro, y que contenian el
75 % de HCI de buprenorfina y el 25 % de EVA (33 % de acetato de vinilo).

La Fig. 3 representa la liberacion in vivo de buprenorfina cuando se implantaron 8, 16 o 24 dispositivos
implantables por via subcutanea en perros durante 8 meses.

La Fig. 4 representa la concentracion plasmatica en estado estacionario de buprenorfina alcanzada cuando se
implantaron por via subcutanea 2, 8, 16 o 24 dispositivos implantables en perros.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 665999 T3

Descripcion detallada de la invencién

La divulgacién proporciona un dispositivo polimérico biocompatible no erosionable que permite la liberacion
controlada y sostenida de buprenorfina durante periodos de tiempo prolongados cuando se implanta por via
subcutanea en un individuo que necesita tratamiento.

La liberacion continua de un compuesto in vivo durante un periodo prolongado se puede lograr mediante la
implantacion de un dispositivo que contiene el compuesto encapsulado en una matriz polimérica no erosionable.
Ejemplos de dispositivos poliméricos implantables no erosionables para la liberacidon continua de farmacos se
describen, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. n.° 4.883.666, 5.114.719 y 5.601.835. Los dispositivos
implantables mejoran el cumplimiento de los regimenes de dosificacion de farmacos, debido a la liberacién continua
del farmaco desde la matriz polimérica, y reducen el potencial de abuso ya que dichos dispositivos no estan tan
sujetos a desviacion como otras formulaciones, tales como, por ejemplo, formas de dosificacion oral.

La implantacion del dispositivo y la liberacién prolongada de la buprenorfina limita o previene el desvio del
medicamento a usuarios no intencionados y mejora el cumplimiento de los regimenes de dosificacion, eliminando la
necesidad de inyecciones repetidas o la ingestion de pildoras o comprimidos. Un dispositivo de liberacién sostenida
implantable de acuerdo con la presente divulgacion también permite alcanzar niveles mas constantes de
buprenorfina en la sangre que las formas de dosificacion inyectables u orales, minimizando asi los efectos
secundarios.

Los vehiculos anteriores para la administracion a largo plazo de buprenorfina incluyen polimeros biodegradables
(patente de Estados Unidos n.° 5.486.362). Sin embargo, en contraste con los dispositivos poliméricos de la
presente divulgacion, dichos polimeros no liberan compuestos a velocidades lineales durante periodos de tiempo
prolongados de varios meses 0 mas, porque los canales se forman en la matriz a medida que se erosiona, dando
como resultado velocidades de liberacion incrementadas a lo largo del tiempo. La presente divulgacién incluye un
polimero biodegradable no erosionable que exhibe una cinética de liberacién generalmente lineal para la
buprenorfina in vivo, después de un estallido inicial.

Dispositivos poliméricos implantables para el tratamiento de la adiccién a opiaceos o el dolor

La divulgacién, que no forma parte de la presente invencion, incluye dispositivos implantables para el tratamiento de
la adiccion a opiaceos o el dolor, que incluye buprenorfina encapsulada en una matriz polimérica no erosionable.
Como se usa en este documento, "buprenorfina" se refiere a base libre de buprenorfina y sales farmacéuticamente
aceptables de la misma, tales como HCI de buprenorfina, y norbuprenorfina. La incorporacion de buprenorfina en la
matriz polimérica provoca la formacién de una serie de canales y poros de interconexidon que son accesibles a la
superficie para la liberacion del farmaco. Cuando sea apropiado, se coloca un recubrimiento que es impermeable al
medicamento sobre al menos una parte del dispositivo para regular adicionalmente la velocidad de liberacion.
Cuando se implantan por via subcutanea, los dispositivos de la divulgacion liberan continuamente buprenorfina
durante un periodo de tiempo prolongado con una velocidad de liberacion de orden pseudo cero o proximo a cero.
Después de un estallido inicial tras la implantacién, las tasas de liberacion normalmente estan dentro de
aproximadamente el 10-20 % del promedio del estado estacionario. En algunos aspectos, el estallido inicial de
buprenorfina liberada in vivo después de la implantacién se reduce o se minimiza prelavando los dispositivos
implantables antes de la implantacién para eliminar la buprenorfina de la superficie. El prelavado puede realizarse en
cualquier solucion en la que la buprenorfina sea soluble, por ejemplo, 30 minutos en etanol o solucion salina normal.

Tal como se usa en la presente memoria, "matriz no erosionable" se refiere a un vehiculo polimérico que es
suficientemente resistente a la destruccién quimica y/o fisica por el entorno de uso de manera que la matriz
permanece esencialmente intacta durante todo el periodo de liberacion. El polimero generalmente es hidr6fobo de
modo que conserva su integridad durante un periodo de tiempo adecuado cuando se coloca en un entorno acuoso,
tal como el cuerpo de un mamifero, y es suficientemente estable para almacenarse durante un periodo prolongado
antes de su uso. El polimero ideal también debe ser fuerte, pero lo suficientemente flexible para que no se
desintegre ni se fragmente durante el uso. Las matrices no erosionables permanecen intactas in vivo durante largos
periodos de tiempo, generalmente meses o afios. Las moléculas de farmaco encapsuladas en la matriz se liberan a
lo largo del tiempo a través de la difusion a través de canales y poros de una manera sostenida y predecible. La
velocidad de liberacion puede alterarse modificando el porcentaje de carga de farmaco, la porosidad de la matriz, la
estructura del dispositivo implantable o la hidrofobicidad de la matriz, o afladiendo un recubrimiento hidréfobo al
exterior del dispositivo implantable.

Como matriz polimérica se utiliza copolimero de etileno y acetato de vinilo (EVA). Ejemplos de otros materiales
incluyen silicona, hidrogeles tales como poli (alcohol vinilico) reticulado y poli (hidroxi etilmetacrilato), acetatos de
celulosa sustituidos con acilo y derivados alquilicos de los mismos, copolimeros de alquilen-acetato de vinilo parcial
y completamente hidrolizados, cloruro de polivinilo no plastificado, homo- y copolimeros de acetato de polivinilo,
poliésteres reticulados de éacido acrilico y/o acido metacrilico, éteres de polivinilalquilo, fluoruro de polivinilo,
policarbonato, poliuretano, poliamida, polisulfonas, copolimeros de estireno-acrilonitrilo, poli (6xido de etileno)
reticulado, poli (alquilenos), poli (vinil imidazol), poli (ésteres), poli (tereftalato de etileno), polifosfazenos y
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poliolefinas clorosulfonadas, y combinaciones de los mismos.

Los dispositivos implantables de la divulgacion, que no forman parte de la presente invencion, normalmente se
formulan con cargas de buprenorfina de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 85 %. A menudo, los
dispositivos incluyen de aproximadamente el 50 % a aproximadamente el 75 % de buprenorfina. Los dispositivos a
veces se formulan como composiciones que incluyen aproximadamente el 75 % de buprenorfina y aproximadamente
el 25 % de EVA (33 % de acetato de vinilo). En diversas realizaciones, los dispositivos incluyen cualquiera de al
menos aproximadamente el 10, 20, 30, 40, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80 u 85 % de buprenorfina. Los dispositivos se
pueden producir usando un proceso de extrusion, en el que el EVA molido se mezcla con buprenorfina, se funde y
se extruye en estructuras con forma de varilla. Las varillas se cortan en dispositivos implantables individuales de la
longitud deseada, se envasan y se esterilizan antes de su uso. Otros métodos para encapsular compuestos
terapéuticos en matrices poliméricas implantables no erosionables son bien conocidos por los expertos en la técnica.
Dichos métodos incluyen, por ejemplo, moldeo con disolvente (véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos
n.° 4.883.666, 5.114.719 y 5.601.835). Un experto en la técnica sera capaz de determinar facilmente un método
apropiado para preparar dicho dispositivo implantable, dependiendo de la forma, tamafio, carga del farmaco y
cinética de liberacién deseada para un tipo particular de paciente o indicacion clinica.

Los dispositivos de la divulgacion, que no forman parte de la presente invencién, son adecuados para la liberacion
sostenida de buprenorfina para el tratamiento de la adiccidon a opiaceos o el dolor. Como se usa en el presente
documento, "liberacién sostenida" se refiere a la liberacién de buprenorfina de manera que la concentracion en
sangre permanece dentro del intervalo terapéutico pero por debajo de los niveles téxicos durante un periodo
prolongado. Los dispositivos de la divulgacion generalmente exhiben farmacocinética de orden cercano a cero in
vivo, similar a la cinética lograda con un goteo intravenoso, pero sin la necesidad de equipo médico externo y
personal asociado a los métodos intravenosos. Generalmente, después de la implantacién, los dispositivos liberan
cantidades terapéuticamente efectivas de buprenorfina durante periodos de varios meses hasta un afio o0 mas. A
menudo, la duracién de la implantacion, con la liberacién continua de buprenorfina, es de aproximadamente 3 meses
a aproximadamente 2 afios, de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1 afio, de aproximadamente 3
meses a aproximadamente 9 meses, o de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 6 meses. En diversos
aspectos, las cantidades terapéuticamente eficaces de buprenorfina se liberan durante al menos aproximadamente
3,6,9, 12,15, 18, 21 0 24 meses.

Se pueden usar multiples dispositivos implantables, o se puede modificar el tamafio y la forma de los dispositivos,
para lograr una dosificacion total deseada. Los dispositivos implantables a menudo son de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10, mas a menudo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5, con mayor frecuencia de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 cm de longitud, y a menudo son de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 7, mas a menudo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5, con mayor frecuencia de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mm de diametro. La velocidad de liberacion de los dispositivos
implantables también se puede modificar cambiando el contenido de acetato de vinilo en la matriz de polimero EVA.
El contenido de acetato de vinilo en la divulgacion, que no forma parte de la presente invencion, a menudo es de
aproximadamente el 2 a aproximadamente el 40, mas a menudo de aproximadamente el 10 a aproximadamente el
35, lo mas a menudo de aproximadamente el 30 a aproximadamente el 35 % en peso.

La tasa de dosificacion deseada dependera de factores tales como la afeccion subyacente para la cual se administra
la buprenorfina y la fisiologia de un paciente en particular, pero los médicos podran determinarla facilmente. Para el
tratamiento de la adiccion a opiaceos, la buprenorfina se libera deseablemente a una velocidad que mantiene los
niveles plasmaticos del farmaco a un nivel terapéuticamente eficaz. A menudo, un nivel plasmatico deseable de
buprenorfina para el tratamiento de la adiccion a opiaceos estd en el intervalo de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 70 ng/ml, mas frecuentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 ng/ml, lo mas a
menudo de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 ng/ml. En varios aspectos para el tratamiento de la adiccién a
opiaceos, la buprenorfina se libera de uno o mas dispositivos in vivo a una velocidad que da como resultado un nivel
en plasma de al menos aproximadamente 0,1,0,5, 1,2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 15, 25, 50 o 70 ng/ml. Para el tratamiento del
dolor, una cantidad terapéuticamente eficaz de buprenorfina normalmente es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 5 mg/dia, a veces de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1 mg/dia, y a menudo de
aproximadamente 0,3 mg/dia, pero puede modificarse dependiendo de la naturaleza de la afeccién dolorosa que se
esta tratando y del paciente particular involucrado. En varios aspectos para el tratamiento del dolor, se usan uno o
mas dispositivos que son capaces de liberar al menos aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 1, 2, 3, 4 0 5 mg/dia
in vivo o in vitro. Como se usa en el presente documento, "cantidad terapéuticamente efectiva" o "nivel
terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de buprenorfina que producira un resultado terapéutico deseado (es
decir, reduccioén de la autoadministracion de farmacos no recetados, o alivio analgésico del dolor).

Métodos de la divulgacion

La divulgacion, que no forma parte de la presente invencion, proporciona métodos para el tratamiento de la adiccion
a opiaceos y el dolor. Los métodos de la divulgaciéon incluyen la administracion subcutdnea de uno o mas
dispositivos implantables poliméricos que incluyen buprenorfina encapsulada dentro de una matriz polimérica no
erosionable biocompatible tal como EVA, y liberacién de buprenorfina de una manera controlada durante un periodo
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de tiempo prolongado a través de mdltiples poros que se abren a la superficie de los dispositivos implantables. A
menudo, los dispositivos implantables se producen a través de un proceso de extrusidon, como se ha descrito
anteriormente.

Los dispositivos implantables se administran por implantacion subcutanea a un individuo que necesita tratamiento.
Tal como se usa en el presente documento, "individuo" se refiere a un ser humano que necesita tratamiento para la
adiccion a opiaceos o el dolor. Generalmente, los dispositivos implantables se administran por implantacion
subcutanea en sitios en la parte superior del brazo, la espalda o el abdomen de un individuo. Otros sitios adecuados
para la administracion pueden ser determinados facilmente por un profesional médico. Se pueden administrar
multiples dispositivos implantables para lograr una dosificacion deseada para el tratamiento.

Normalmente, en un método para el tratamiento de adiccién a opiaceos, se administran un dispositivo o dispositivos
implantables que liberaran buprenorfina a una velocidad que mantendra un nivel plasmatico terapéuticamente eficaz
durante un periodo de tiempo prolongado de al menos aproximadamente 3 meses. Cuando se administran multiples
dispositivos, la combinacién de los dispositivos libera buprenorfina a una velocidad que lograra un nivel plasmatico
terapéuticamente eficaz. Un nivel plasmatico terapéuticamente eficaz para el tratamiento de la adiccion a opiaceos a
menudo es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 70 ng/ml, mas a menudo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 ng/ml, lo mas a menudo de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 ng/ml. A menudo, la
liberacion sostenida a esta velocidad de dosificacion se produce durante aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 1 afio o mas (por ejemplo, al menos aproximadamente 3, 6, 9 o 12 meses). Como se usa en el
presente documento, "adiccién a opiaceos" o "dependencia de opiaceos" se refiere a la dependencia de un individuo
a una sustancia opiacea que es tratable mediante la administraciéon de una sustancia sustituta, tal como metadona o
buprenorfina. Se anticipa que los dispositivos implantables de la divulgacion aliviaran los problemas de cumplimiento
y desviacidon encontrados con los regimenes de tratamiento con metadona tradicionales, como se ha descrito
anteriormente.

Ademas, de acuerdo con la presente divulgacién, que no forma parte de la presente invencién, se proporciona un
método para aliviar el dolor que incluye la administraciéon subcutanea de un dispositivo polimérico implantable no
erosionable que libera una cantidad analgésicamente eficaz de buprenorfina de manera controlada durante un
periodo de tiempo prolongado, es decir, de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1 afio (por ejemplo, de al
menos aproximadamente 3, 6, 9 0 12 meses) 0 mas, a un individuo que muestre dolor. Se selecciona un dispositivo
implantable para un paciente o indicacion de dolor particulares de modo que se libere continuamente una cantidad
analgésicamente eficaz de buprenorfina. Como se usa en el presente documento, el término "cantidad
analgésicamente eficaz" se refiere a una cantidad de buprenorfina suficiente para lograr una reduccién o eliminacién
del dolor en un sujeto mamifero sin pérdida de conciencia. La eficacia de la analgesia proporcionada por una
sustancia analgésica puede evaluarse por métodos que son bien conocidos por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, la patente de EE. UU. n.° 6.228.863 describe la evaluacion mediante medicion directa en pacientes
humanos o mediante el uso de una o mas medidas sustitutivas. La medicién directa puede incluir la puntuacién de
un cuestionario analgésico presentado por los pacientes en tiempos en serie después de la administraciéon de la
sustancia analgésica. Las medidas sumarias de analgesia incluyen la suma de la diferencia de intensidad del dolor
(SPID) vy el alivio total del dolor (TOTPAR). Las medidas sustitutivas para determinar la efectividad analgésica en
sujetos humanos incluyen la evaluacién de la sedacién, la frecuencia respiratoria y/o el tamafio de la pupila y la
escala analdgica visual para el efecto del farmaco. La efectividad de la analgesia también se puede evaluar usando
modelos animales. Por ejemplo, la patente de EE. UU. n.° 4.599.342 describe un ensayo de raton sobre placa
caliente y un modelo de prueba de contorsion con fenilquinona para evaluar el grado de analgesia.

El método para aliviar el dolor segun la presente divulgacion, que no forma parte de la presente invencién, es
aplicable al tratamiento de todas las afecciones dolorosas que requieren administracion continua de una sustancia
analgésica, por ejemplo, dolor posoperatorio, dolor por cancer, dolor artritico, dolor lumbosacro, dolor
musculoesquelético, dolor neuropatico, etc. Sin embargo, esta lista no debe interpretarse como exhaustiva. Se
contempla que el método de la divulgacion mejorara el cumplimiento de los regimenes de dosificacién para el alivio
del dolor terapéutico, al tiempo que reduce la cantidad de sustancias opiaceas que estan disponibles para el desvio
por usuarios no previstos, es decir, adictos a las drogas. La liberacion continua a largo plazo también deberia reducir
o eliminar los picos y valles de la concentracion de analgésicos en sangre asociados a otras formulaciones tales
como las formas de dosificacion oral. Por lo general, la velocidad de liberacién en estado estacionario de la
buprenorfina utilizada para los métodos de alivio del dolor es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5, a
veces de aproximadamente el 0,2 a aproximadamente 1, y a menudo de aproximadamente 0,3 mg al dia.

En cualquiera de los métodos anteriores, el periodo de tiempo durante el cual se administra continuamente
buprenorfina puede extenderse mediante la reimplantacién de dispositivos implantables adicionales en un individuo
gue recibe tratamiento antes o después de que los niveles plasmaticos de buprenorfina comiencen a disminuir, para
mantener la buprenorfina al nivel en estado estacionario deseado.

Kits

La divulgacién, que no forma parte de la presente invencién, también proporciona kits para su uso en el tratamiento
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de la adiccion a opiaceos o el dolor. Los kits incluyen al menos un dispositivo implantable no erosionable del tipo
descrito en la presente memoria, capaz de administrar niveles terapéuticos a largo plazo de buprenorfina, en un
envase adecuado, junto con instrucciones que proporcionan informaciéon al usuario y/o proveedor de atencién
médica sobre la implantaciéon subcutanea y uso del sistema para tratar la drogodependencia o el dolor. Los kits
también pueden incluir bibliografia que describa el rendimiento de los dispositivos implantables de la divulgacion.
Los kits incluyen un sistema de administracion, es decir, uno o una multiplicidad de dispositivos implantables,
capaces de proporcionar una liberacidon sostenida de niveles terapéuticos de buprenorfina durante al menos
aproximadamente 3 meses. Los kits para el tratamiento de la adiccion a opiaceos normalmente contienen un
sistema de administracion polimérico no erosionable capaz de liberar continuamente buprenorfina a una velocidad
suficiente para alcanzar un nivel plasmatico terapéuticamente eficaz de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
70, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 ng/ml durante al
menos aproximadamente 3 meses. Los kits para el tratamiento del dolor normalmente contienen un sistema de
administracion capaz de liberar una dosificacion total continua analgésicamente eficaz de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 5, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1, o de aproximadamente 0,3 mg de buprenorfina
al dia durante al menos aproximadamente 3 meses. En los kits de la divulgacion, los dispositivos implantables
pueden precargarse en dispositivos tales como, por ejemplo, jeringas o trécares, que se pueden administrar
mediante implantacion subcutanea en pacientes.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar pero no a limitar la invencion.
Ejemplo 1 - Materiales y métodos

Materiales

Se usaron los siguientes materiales:

e HCI de buprenorfina, 99,3 %, suministrado por Macfarlan Smith Limited, Wheatfield Road, Edimburgo, EH 11
20QA

» Base de buprenorfina, suministrada por Diosynth B.V. Vlijtseweg 130, 7317 AK Apeldoorn, Paises Bajos

« HCI de buprenorfina, suministrado por Diosynth B.V. Vlijtseweg 130, 7317 AK Apeldoorn, Paises Bajos

e Metanol-ChromAR, grado HPLC, suministrado por Mallinckrodt, St. Louis, MO

e Acetonitrilo, grado HPLC, suministrado por Mallinckrodt, St. Louis, MO

e Lauril sulfato de sodio, 99 %, suministrado por Sigma Chemicals, St. Louis, MO

« EVA, acetato de vinilo al 33 %, suministrado por Equistar Chemicals, LP, Houston, TX

« Bolsas Tower Plasti-Peel, Catalogo # 30307PN, suministradas por DRG Medical Packaging, Mundelein, IL

Preparacién de dispositivos implantables

La buprenorfina esta disponible en forma de sal (HCI) y como una base libre. El dispositivo implantable esta
destinado a liberar el farmaco durante un periodo de 3 meses o mas, por lo que se realizaron estudios preliminares
para seleccionar la forma de buprenorfina adecuada para la liberacion sostenida. La buprenorfina se incorporé al
50 % de carga de farmaco en el copolimero, usando la forma de base libre y la sal de HCI. Se prepararon varillas
extruidas y se realizaron evaluaciones comparativas in vitro para seleccionar la forma del farmaco, en base a los
resultados de estos estudios.

Se prepararon dispositivos implantables usando un proceso de extrusion. Como resultado de los experimentos
iniciales de carga con lactosa, se identificaron dos series de parametros de extrusion que produjeron dispositivos
implantables con un acabado exterior liso y un contenido de farmaco homogéneo. Los parametros de extrusion
fueron los siguientes:

Serie 1
Zona 1: 210 °F (99 °C)
Zona 2: 230 °F (110 °C)
Zona 3: 210 °F (99 °C)
Troquel: 214 °F (101 °C)
RPM: 67

Orificio del troquel: 2,18 mm

Los parametros de la serie 1 se usaron para la preparacion de barras que incorporan el 50 % de base libre de
buprenorfina y sal de HCI.

Serie 2
Zona 1: 210 °F (99 °C)
Zona 2: 230 °F (110 °C)
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Zona 3: 230 °F (110 °C)
Troquel: 240 °F (116 °C)
RPM: 40

Orificio del troquel: 1,95 mm

Se usaron los parametros de la serie 2 para la preparacion de barras que incorporan sal de HCI de buprenorfina al
75 %, que se usaron para estudios in vitro e in vivo como se describe a continuacion.

El copolimero molido y el compuesto a incorporar se usaron tal como se recibieron del fabricante. Las varillas
extruidas se cortaron en longitudes uniformes de 25 mm, se envasaron en bolsas de poliéster/Tyvek, se sellaron con
calor y se enviaron a Steris/lsomedix (Libertyville, IL) para la esterilizacién terminal mediante irradiacion gamma.

Ensayos de HPLC

El analisis por HPLC se utilizé para determinar la velocidad de liberacion in vitro de buprenorfina a partir de
implantes que contienen buprenorfina. La cromatografia se realiz6 usando una columna Waters Novapak C-18 (150
mm x 3,9 mm, SN. E5003B) y acetato de sodio 0,05 M, pH 5 (Solucién A) y una mezcla de metanol/acetonitrilo (2:1
en v/v) (Solucién B) como fase mévil, en una relacién del 35 % de Ay el 65 % de B y un caudal de 1 mil/min. El
volumen de inyeccion fue de 100 ml. La deteccién se llevé a cabo por medio de un detector UV/VIS (Waters Modelo
490) a una longitud de onda de 285 nm. El control de los instrumentos y la adquisicion de datos se facilitaron con el
paquete de software Waters Millennium (V 2,15). La calibraciéon externa se obtuvo usando soluciones patron de
buprenorfina preparadas en acetonitrilo:metanol 2:1 (v/v).

La curva de calibracién para el patrén de buprenorfina en un intervalo de concentracion de 2,5-500 ug/ml indica
linealidad, con valores de r2 mayores a 0,99.

Ensayo LC/MS/MS
Se utilizé un método de LC/MS/MS para determinar los niveles de buprenorfina liberados de los implantes in vivo.
Buprenorfina

Se extrajo plasma de perro (0,500 ml) que contenia buprenorfina y un patrén interno de D4-buprenorfina con
hexano/alcohol isoamilico. Después de la centrifugacion, la transferencia de la capa organica y la evaporacion, el
extracto seco se derivo con anhidrido pentafluoropropionico (PFPA). Después de la reaccion, el exceso de reactivo
se evaporo y se inyecté una alicuota del extracto reconstituido en un aparato SCIEX API Ill Plus LC-MS-MS en
modo de ion positivo equipado con una columna de HPLC. Se midieron las areas de pico del ion del producto a m/z
de 596 a 564 de buprenorfina-PFP contra el ion del producto a m/z de 600 a 568 del patrén interno en modo MRM.
La cuantificaciéon se realiz6 usando un analisis de regresion lineal de minimos cuadrados ponderado generado a
partir de muestras de calibracion de plasma enriquecido.

Norbuprenorfina

Se basifico el plasma de perro (0,500 ml) que contenia norbuprenorfina y un patron interno de D3-norbuprenorfina y
se extrajo con acetato de etilo. Después de la evaporacion, el extracto seco se derivd con anhidrido acético.
Después de la reaccion, el exceso de reactivo se evapord y se inyectd una alicuota del extracto reconstituido en un
aparato SCIEX API IlI-Plus LC-MS-MS equipado con una columna de HPLC. Se midieron las areas de pico del ion
del producto a m/z de 586 a 498 del derivado de norbuprenorfina contra las areas de pico del ion del producto a m/z
de 589 a 501 del patrén interno. La cuantificacion se realiz6é usando las areas de los picos del ion del producto a m/z
de 589 a 501 del patréon interno. La cuantificacion se realiz6 usando un andlisis de regresion lineal de minimos
cuadrados ponderado generado a partir de muestras de calibracion de plasma enriquecido.

Ejemplo 2: Caracterizacion in vitro de dispositivos implantables extruidos

Las varillas extruidas preparadas como se ha descrito anteriormente se caracterizaron por la carga total de farmaco
y por la velocidad de liberacién del farmaco.

Evaluacion de la carga del farmaco

Las varillas extruidas se pesaron con precision, se colocaron en frascos de vidrio de borosilicato herméticamente
cerrados que contenian 50 ml de metanol y se agitaron continuamente a temperatura ambiente. Las alicuotas de
muestra se eliminaron periddicamente y se analizaron por HPLC. Los experimentos iniciales indicaban que los
compuestos incorporados se extrajeron completamente en 24 horas. Se compararon juntas varillas irradiadas y no
irradiadas.

Los estudios de carga del farmaco indicaron que las mezclas fisicas eran homogéneas y contenian las cantidades
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estimadas de buprenorfina. La Tabla 1 muestra la recuperacién de la base libre (FB) y la sal de HCI al 50 % de
carga. La Tabla 2 muestra la recuperacion de HCI de buprenorfina al 75 % de carga e indica que la carga promedio
de farmaco antes y después de la radiacion gamma fue > 75 %.

Tabla 1. Recuperacién de buprenorfina al 50 % de carga de farmaco.

Farmaco Muestra 1 (% de Muestra 2 (% de carga del Promedio (% de carga del
carga del farmaco) farmaco) farmaco)

HCI de buprenorfina | 51,0 49,6 50,3

FB de buprenorfina 45,5 46,5 46,0

Tabla 2. Recuperacién de buprenorfina HCl al 75 % de carga de farmaco

Antes de la radiacion (% de carga del Después de laradiacion (% de carga del farmaco)

farmaco)
Promedio = 77,3 Promedio = 75,5
SD =+/-4,2 SD = +/- 3,6

Evaluacion de la liberacién del farmaco

Se realizaron experimentos para determinar la tasa de buprenorfina liberada de las varillas extruidas. El medio para
estos estudios fue lauril (dodecil) sulfato de sodio (SDS) al 0,5 %. Las varillas pesadas previamente se colocaron en
frascos de 100 ml con tapdn de rosca que contenian 50 ml de medio y se colocaron en un agitador orbital. El
agitador orbital se aloj6 en una incubadora mantenida a 37 °C. La toma de muestras del medio se realiz6 mediante
la sustitucion periodica de los medios. Las muestras obtenidas se analizaron por HPLC.

La comparacion de la liberacién in vitro de la base de buprenorfina y la forma salina indicé que la liberacién diaria de
la sal de HCI, después de un estallido inicial, era mas proxima que la de la base libre al intervalo deseado de
aproximadamente 1 mg/dia (Figura 1). Por lo tanto, la sal de HCI se seleccion6 para estudios posteriores.

Ejemplo 3 - Evaluacion in vivo de dispositivos implantables cargados con farmacos

A tres perros beagle hembra se les administraron dos dispositivos implantables esterilizados que contenian cada
uno el 75 % de HCI de buprenorfina en EVA que contenia el 33 % de acetato de vinilo, como se ha descrito
anteriormente (varillas de 2 mm de diametro x 2,6 cm de longitud). Los dispositivos implantables se administraron
por inyeccidon subcutanea en la region dorsal de cada perro usando un trocar. Se extrajeron periddicamente
muestras de sangre durante un periodo de 84 dias y se congelaron. Las muestras congeladas se analizaron
mediante LC/MS/MS para el contenido de buprenorfina y norbuprenorfina (el metabolito principal).

Después de un estallido inicial, los niveles plasmaticos medios de buprenorfina se mantuvieron alrededor de 0,75-
1,0 ng/ml hasta el dia 84. Los niveles promedio de buprenorfina y norbuprenorfina fueron similares en los tres
perros. La concentracion maxima de buprenorfina en plasma vari6 de 2,41 a 6,32 ng/ml. Después del efecto de
estallido inicial, se observd una disminucién lenta en la concentracién plasmatica de buprenorfina en todos los
perros. El dia 84, la concentracion plasmatica de buprenorfina oscilé de 0,72 a 0,99 ng/ml. No se observaron signos
de toxicidad o irritacion y/o inflamacién en los sitios de implantaciéon en ninguno de los perros. Ademas, no se
observé vascularizacién o formacién minima de capsula fibrosa. La concentracién plasmatica de buprenorfina a lo
largo del tiempo para este experimento se muestra en la Fig. 2.

Ejemplo 4 - Administracion a largo plazo de buprenorfina a través de un sistema de administracion
implantable in vivo

La liberacion in vivo de buprenorfina a partir de dispositivos implantables poliméricos se investigd en estudios de
toxicologia en perros beagle durante un periodo de tiempo de ocho meses. Cuatro grupos de dosificacion se trataron
con 2, 8, 16 o 24 dispositivos implantables (dispositivos en forma de varilla que contienen el 25 % de HCI de
buprenorfina y el 75 % de EVA con el 33 % de acetato de vinilo, como se describe en el Ejemplo 3). Los dispositivos
implantables se administraron por via subcutanea en las regiones dorsales de los perros a través de trécares en
condiciones estériles. Se tomaron muestras de sangre de las venas yugulares en varios momentos durante 8 meses
después de la implantacién. Las concentraciones plasmaticas de buprenorfina se cuantificaron mediante LC/MS/MS.
Los animales fueron controlados por complicaciones que incluyen irritacion, inflamacién o infeccion en el sitio de
tratamiento. Los parametros farmacocinéticos observados para los diferentes grupos de dosificacion estan
representados en la Tabla 3.

11



10

15

20

ES 2 665999 T3

TABLA 3
Parametros farmacocinéticos calculados a partir de concentraciones plasmaticas
Cantidad de | Cmax’ media tmax. media | Css® media Semi-vida Cantidad de
Implantes (ng/ml) (dia) (ng/ml) Css (semanas) perros, n
2 4,4 1 0,81+0,1 0,7 3
8 21,6 1 32+04 2 2
16 36,1 1 46+05 2 2
24 74,6 1 9,3+0,7 2 10

& Concentracion maxima de buprenorfina alcanzada en plasma
® Tiempo de concentracion plasmatica maxima de buprenorfina
¢ Concentracion plasmética media en estado de estacionario

Después de un estallido inicial, la farmacocinética fue lineal y proporcional a la dosis con 2 y 8 dispositivos
implantables, y fueron saturables y no lineales con 16 y 24 dispositivos (Figura 3). Las concentraciones de estado
estacionario de 0,81 + 0,1 y 3,2 + 0,4 ng/ml se lograron en 3 semanas con 2 y 8 dispositivos, respectivamente
(Figura 4). Las concentraciones en estado estacionario de 4,6 £ 0,5y 9,3 £ 0,7 ng/ml se lograron en 8 semanas con
16 dispositivos y en 10 semanas con 24 dispositivos, respectivamente. Al alcanzar el estado estacionario, los niveles
de buprenorfina se mantuvieron constantes, con una variabilidad de la concentracién de aproximadamente el 10-
20 %, hasta 8 meses después de la implantacion, momento en el que se eliminaron los dispositivos implantables.
Las concentraciones plasmaticas de norbuprenorfina permanecieron por debajo de los niveles detectables. El tiempo
adicional requerido para alcanzar el estado estacionario con 16-24 dispositivos implantables puede atribuirse a la
difusion limitada del farmaco debido a la saturacién del espacio entre los dispositivos y los capilares sanguineos, o
debido a la saturacion del area superficial de absorcion capilar.

No se observaron efectos adversos sistémicos o locales (sitio de implantacion) significativos en ninguno de los
perros. Se observé irritacion leve en el sitio de tratamiento en tres perros. No se observaron efectos de
comportamiento adversos distintos del letargo el primer dia después de la implantacion para los animales que
recibieron la dosis maxima (es decir, 24 dispositivos). Tras la extraccion de los dispositivos después de 8 meses, no
se observaron areas de necrosis 0 vascularizacion visible en el tejido que rodeaba los dispositivos.
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REIVINDICACIONES

1. Buprenorfina para su uso en un método para tratar la adiccion a opiaceos en un ser humano, en la que se
proporciona buprenorfina en al menos un dispositivo implantable que comprende buprenorfina y una matriz
polimérica no erosionable biocompatible que comprende copolimero de acetato de vinilo (EVA) que comprende
aproximadamente el 33 % en peso de acetato de vinilo,

en el que dicha buprenorfina esta encapsulada dentro de dicha matriz,

en el que dicho dispositivo implantable comprende al menos de aproximadamente el 50 % a aproximadamente el
75 % de buprenorfina, y en el que cuando dicho dispositivo o dispositivos implantables se implantan por via
subcutanea en dicho ser humano, dicha buprenorfina se libera continuamente in vivo a través de poros que se abren
a la superficie de dicha matriz a una velocidad que da como resultado un nivel de buprenorfina en plasma en estado
estacionario de al menos 0,1 ng/ml a 1 ng/ml, durante al menos 3 meses.

2. Buprenorfina para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el dispositivo implantable se produce mediante un
proceso de extrusion.

3. Buprenorfina para su uso segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en la que dicho dispositivo implantable
comprende unas dimensiones de 2 a 3 mm de diametro y de 2 a 3 cm de longitud.

4. Buprenorfina para su uso segun la reivindicacion 3, en la que dicho dispositivo implantable comprende unas
dimensiones de 2,4 mm de diametro y de 2,6 cm de longitud.

5. Buprenorfina para su uso segin la reivindicacion 4, en la que dicho dispositivo implantable libera
aproximadamente 1 mg de buprenorfina al dia in vitro en lauril (dodecil) sulfato de sodio al 0,5 % (SDS) a 37 °C.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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