)(EMBRAH&RMA IT

ORO-TAB®

Comprimido Orodispersivel

1. Caracteristicas

A forma de administragdo de um medicamento proporciona um efeito significativo em
sua eficacia. Atualmente, ha uma demanda crescente por formas farmacéuticas com
maior conveniéncia e aceitagdo pelo paciente (patient-friendly) como forma de
aumentar a adesao ao tratamento. Como resultado desta tendéncia, novas tecnologias
tém surgido com foco no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas para
farmacos ja existentes, com a melhora matua na seguranga e eficacia, com redugéo
na frequéncia e obtengéo de formas farmacéuticas de maior valor agregado.

Para a maioria dos agentes terapéuticos de efeito sistémico no organismo a via oral
continua representando a via de administracdo de escolha, devido as suas varias
vantagens e alta adesdo do paciente comparada as demais vias. Comprimidos e
capsulas continuam representando a maior parte das formas farmacéuticas
disponiveis atualmente. Contudo, muitos pacientes possuem dificuldade para a
degluticdo de comprimidos e capsulas duras e, consequentemente ndo tomam suas
medicacdes conforme sao normalmente prescritos. Estima-se que cerca de 50% da
populagao é afetada por este problema.

Varios grupos de pacientes, como o dos idosos, criangas, pacientes com retardamento
mental, pacientes ndo cooperativos como os pacientes psiquiatricos renitentes ao
tratamento, disfagia associada a algumas doengas (ex. Doenga de Parkinson, AIDS,
tireoidectomia, radioterapia de cabecga e pescoco, paralisia cerebral e outros disturbios
neurolégicos), pacientes com nausea ou em dieta com reduzida ingestdo de liquidos
apresentam dificuldade para degluticdo destas formas farmacéuticas. Pacientes em
transito e com pouco acesso a agua também sao igualmente afetados.

Para atender estas necessidades médicas, a tecnologia farmacéutica desenvolveu
uma nova forma farmacéutica conhecida como comprimido orodispersivel (COD) que
se desintegra rapidamente na saliva, normalmente em poucos segundos e sem
necessidade de ingestdo de agua. Além disso, a dissolugdo e absorgdo do farmaco
bem como o inicio do efeito clinico e biodisponibilidade podem ser significativamente
maiores que o observado nas formas farmacéuticas convencionais. Estudos recentes
de mercado indicam que mais da metade da populacdo de pacientes preferem os
comprimidos orodispersiveis em relagédo a outras formas farmacéuticas.

ORO-TAB® é uma base para moldagem dos comprimidos orodispersiveis e
sublinguais.

2. Composigao

v Acido citrico v Acido citrico

v Bicarbonato v" Bicarbonato

v' Manitol v" Manitol

v Sorbitol v Sorbitol

v Polivinilpirrolidona (PVP) v Polivinilpirrolidona (PVP)
v' Dextrose anidra v' Isomalte

v Polietilenoglicol 4000 v Polietilenoglicol 4000

v Sucralose v" Sucralose

v Acessulfame de potassio v Acessulfame de potassio
v Flavorizante citrico
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3. Vantagens em usar ORO-TAB®

o Desintegragdo rapida na boca, em torno de 10-60 segundos, sem risco de
sufocamento por engasgamento;

e Facil administracdo em pacientes com dificuldade de degluticdo (disfagia):
geriatricos,  pediatricos, psiquiatricos, acamados, desabilitados ou
hospitalizados;

e Maior conveniéncia / facilidade de ades&o pelo paciente, também pessoas em
viagem ou ocupadas que n&o possui rapido acesso a agua para ingestdo de
medicamentos;

o Permite administragdo em pacientes renitentes a administragdo peroral (ex.
com disturbios psiquicos);

e Absorgdo do IFA (Ingrediente Farmacéutico Ativo) pela mucosa oral e pelo trato
gastrintestinal;

e Absorgéo pré-gastrica (bucal, faringea e esofagiana) com consequente redugao
do efeito de primeira passagem hepatica;

e Alternativa estavel em relagcéo as preparacgoes orais liquidas;

N&o requer agua para sua administracao;

e Promove o aumento da biodisponibilidade do IFA, favorecendo a dissolugao de
farmacos pouco soluveis;

o Terapia medicamentosa de intervengéo rapida;

Melhora a palatabilidade e produz uma sensac¢éo bucal agradavel;

¢ No caso de comprimidos orodispersiveis & permitida administracao de doses
maiores que em tabletes moldados. Doses de até 250mg/ comprimido podem
ser veiculadas com sucesso;

e Nao necessitam serem mastigadas ou chupadas com acontece
respectivamente com comprimidos mastigaveis e pastilhas;

¢ Forma farmacéutica inovadora e de excelente aceitagéo pelo paciente, criando
novas oportunidades de mercado.

4. Aplicagao

A base para comprimido orodispersivel ORO-TAB® tem sido formulada como
veiculo de varias classes terapéuticas de medicamentos, principalmente aquelas
onde é requerido um rapido pico de concentragao plasmatica para a obtengao da
resposta farmacoldgica desejada. Esta situagdo inclui os neurolépticos, agentes
cardiovasculares, analgésicos, antiinflamatérios né&o-esteroidais, antialérgicos,
antiepilépticos, ansioliticos, hipndticos, diuréticos, agentes antiparkinsonianos,
agentes antibacterianos, farmacos usados no tratamento da disfungéo sexual erétil
e outras classes.

Caracteristicas ideais para os ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs) veiculados
na forma de comprimidos orodispersiveis:

¢ Nao apresentar sabor muito amargo;

e Apresentar boa estabilidade em agua e na saliva;

o Dose posoldgica usual relativamente baixa (até cerca de 250mg);

A tabela abaixo relaciona alguns dos principais ingredientes farmacéuticos ativos
potencialmente candidatos para serem veiculados na forma de comprimido
orodispersivel:
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Classe terapéutica

Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFAs)

Analgésicos e
AINEs

Rofecoxib*, ibubrofeno*, paracetamol*, piroxicam*, nimesulida*, diflunisal, etodolac, flurbiprofeno,
indometacina, acido mefenamico, naproxeno, sulindac, fenilbutazona, tramadol*, codeina,
morfina, dextropropoxifeno.

Anti-histaminicos

Loratadina*, cetirizina HCI, difenidramina*, cinarizina, ciproeptadina HCI, dimenidrato, flunarizina
HCI.

Agentes
antibacterianos

Ciprofloxacina HCI, claritromicina, clofazimina, doxiciclina, eritromicina,
nitrofurantoina, sulfametoxazol, trimetoprima, tetraciclina, sulfadiazina.

acido nalidixico,

Antieméticos

Metoclopramida*, ondansetrona*, domperidona.

Antidepressivos

Fluoxetina*, maprotilina HCI, nortriptilina HCI, mianserina HCI, trazodona HCI.

Antiulcerosos

Famotidina*, cimetidina, ranitidina HCI.

Antiepilépticos/
Anticonvulsivantes

Lamotrigina®, carbamazepina, clonazepam, oxcarbazepina, fenitoina, primidona, acido valproico.

Antifangicos

Anfotericina, clotrimazol, fluconazol, griseofulvina, clotrimazol, fluconazol, cetoconazol, miconazol,
nistatina, terbinafina HCI.

Antiparkinsonianos

Selegilina, mesilato de bromocriptina.

Agentes anti-
hipertensivos

Atenolol*, amlodipina, carvedilol, diltiazem HCI, felodipina, minoxidil, nifedipina, nimodipina,
prazosina HCI.

Antipsicéticos

Olanzapina*, risperidona*, clonazepam*, clozapina*.

Ansioliticos

Alprazolam*, bromazepam, clobazam, diazepam, flurazepam, clordiazepdxido.

Hipnéticos

Zolpidem*, lorazepam*, clonazepam.

Antienxaquecosos

Zolmitriptano*, maleato de pizotifeno, tartarato de ergotamina, succinato de sumatriptano.

Horménios sexuais

acetato
tibolona,

Testosterona, estradiol, progesterona, citrato clomifeno, danazol, etinilestradiol,
medroxiprogesterona, metiltestosterona, noretisterona, norgestrel, estanozolol,
estrégenos conjugados.

Agentes Vitamina A, Vitamina B2, Vitamina B6, Vitamina B12, vitamina E, Vitamina K, alguns
nutricionais nutracéuticos.
Outros Vardenafil*, sildenafil, baclofeno*, sulfato de hioscinamina, brometo de dextrometorfano e outros.

* Farmacos aprovados pelo FDA nesta forma farmacéutica (FDA, 2008).

5. Precaucoées: ingrediente farmacéutico ativo com meia-vida curta e necessidade
de administragcao frequente, com sabor muito amargo ou que requer liberagao
controlada ou sustentada, néo deve ser veiculado na base ORO-TAB®.

6. Farmacotécnica: os parametros para a farmacotécnica sao diferentes para cada
molde. Para facilitar a Embrafarma preparou um informe com a farmacotécnica de
cada um dos moldes disponiveis no mercado. Estes estdo disponibilizados em
nosso site: www.embrafarma.com.br .
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