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(57) Anotace:
Resent se tyka zplisobu piipravy nové galenické formy,
poskytujici fenofibrét se zvySenou biologickou dostupnosti pii
oralni absorpci, a sestavajici z kroku. (a) mikromleti
feneofibraty, (b) granulace fenofibratu v piftomnosti
kapalného prostiedi, zahrnujiciho povrchové aktivni latku,
vodu a s vodou misitelny alkohol, a (c) vysuseni vysledného
granulatu. Reeni se rovné? tyka galenickych forem, ziskanych
timto zplsobem. Uvedené formy jsou pouZity pro vyrobu
1éiva pro orédlni podani, zahmujiciho fenofibrét jako aktivni
latku, zv1asté pro léeni hypercholesterolemie a
hypertriglyceridemie.




ZpUsob vyroby galenické formy

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez se vztahuje ke zpusobu, ktery
umozZnuje vyrobu galenickych forem, zahrnujicich jako aktivni
latku fenofibrat, a umozZiuje déle ud&lit této aktivni latce
po oralni absorpci vyznacné zvySenou biologickou dostupnost
("suprabiodostupnost") ve srovnani s DbéZné dostupnymi
farmaceufickymi smésemi na zakladé fenofibratu; vztahuje se
dale ke galenickym forméam, pripravenym uvedenym zpUsobem a k
vyuZiti tohoto zplsobu a uvedenych galenickych forem, zvl1asté

pro pripravu léciv, urcCenych pro orédlni podani.

Dosavadni stav techniky

Fenofibrat (INN) neboli 2-(4-(4-chlorobenzoyl) fenoxy)-
2-methylpropiondt je jednim z hypolipidemickych éinidel, ve
sveté nejvice vyuZivanych v léceni izolované nebo pridruZené
endogeni hypercholesterolemie a hypertriglyceridemie u
dospelych. Jeho ulinnost u téchto 1lélebnych indikaci byla
Siroce prokazana. Pri dlouhodobém podavani lé&ebné& udinnych
davek umoZnuje fenofibrat sniZit cholesterolemii o 20 a? 25 &

a triglyceridemii o 40 aZ 50 % a to od prvého mésice

podavani.

Fenofibrat byl poprvé uveden na trh ve Francii v r. 1975
v podobé Zelatinovych tobolek, obsahujicich 100 mg davky
aktivni 1latky (LIPANTHYL® 100) s davkovanim 3 nebo 4
zelatinovych tobolek denné mezi Jednotlivymi Jjidly, co?

odpovida dennimu podéni 300 aZ 400 mg aktivni latky. Tento




chranény lé&ebny prostfedek je ve Francii na trhu dosud, ale

pod nazvem SECALIP® 100.

vV r. 1986 bylo na trh uvedeno dal3i davkovani,
vyhovujici pacientim, kteri potfebovali jen 300 mg
fenofibratu dennég, v podobé Zelatinovych tobolek,
obsahujicich 300 mg aktivni latky (LIPANTHYL® 300), pricemZ
davkovani predstavovalo jen Jjednu Zelatinovou tobolku denné.
Toto davkovani Jje umoZnéno dlouhou dobou plasobeni
fenofibratu, jeho? vyludovaci poloCas Jje kolem 20 hodin.
Tento chranény prostfedek je ve Franci rovnéZ dosud dostupny,

ale pod néazvem SECALIP® 300.

Od uverejn&ni préce Desagera se spol. (J. Clin.
pharmacol., 1978, 26, 570-574) a Weila se spol. (Drug
Metabolism, 1980, 18, 115-120) je znamo, Ze V pfipadé, Ze Jje
fenofibrat podédn v pevném étavu (granule nebo prasek), Je
jeho intestinalni absorpce velmi netplnéd, nebot jeho zakladni
aktivni metabolit v obé&hu, kyselina fenofibrova, je pfitbmna
v mnofstvi rovnajicim se pouze 20 % davky podaného
fenofibratu, pokud byl podédn do préazdného Zaludku a 60 %,
pokud byl podédn s pokrmem. Tyto udaje pozdéji potvrdil
Strolin Benedetti a spolupracovnici (Acta Pharmacol.
Toxicol., 1986, 59, doplnék 5, 167), Xktery prokazal, Ze po
podani Zelatinové tobolky s 300 mg fenofibratu béhem jidla se

1&inné& absorbuje jen 60 % podaného fenofibratu a vstoupi do

krevniho ob&hu jako fenofibrova kyselina.

Bylo dale zjijténo, Ze dlouhodobé podavani fenofibratu
neni zcela bez neZ&doucich uc&inku; byly uvedeny pfipady,

znemoZiujici dlouhodobé podavani, jako svalové prihody




(difuzni myalgie, bolestivost, rhabdomyolyza a pod.),

za?ivaci potiZe, zvySeni transamindz a ZluCovych lithiaz.

7 tdchto dtvodl byla provedena fada studii, zamé&renych k
vyvinuti galenickych forem se zvy$enou biologickou
dostupnosti fenofibratu pfi oradlni absorpci, aby se sniZila
davka fenofibratu, nezbytna k lécdebnému plsobeni a sniZilo se

tak riziko neZadoucich u&inku.

Francouzska prihladka vynalezu &. 80 24568, podand v r.
1980 spole&n& Claudem Laruellem a Deshorsem, predstavuje v
tomto sm&ru prvni technologicky pokrok. Tento vynalez
popisuje galenicky pfipravek v podob& granuli, kterée zahrnuji
neutralni jadro, pokryté mezivrstvou s fenofibratem a
ochrannou vnéjdi vrstvou z polymeru slu¢itelného s oralnim
podéanim. Tyto granule plnéné v 250 mg davkéch do
Zelatinovych tobolek umoZiiuji dosdhnout pfi jedné denni davce

therapeuticky u¢inné hladiny fenofibrové kyseliny v plazmé.

Evropska prihla&ka vyndlezu &. 0 256 933, podand v r.
1987 jménem firmy Ethypharm, popisuje galenicky pripravek,
podporujici =zvla3té intestinalni absorpci fenofibratu, ktery
je rovnéZ v podobé granuli, sestavajicich =z neutréalniho
jadra, mezivrstvy na zadkladé fenofibrdtu a ochrané wvnéjsi
vrstvy. Tyto granule se vSak vyznacujil tim, Ze fenofibrat Je
v nich obsaZfen v podob& krystalickych ¢&éastic o rozméru
rovnajicim se 50 um nebo menSim a s vyhodou o rozméru radove

10 pm.

Francouzska prihlaska vynédlezu, podand v r. 1988 jménem
firmy Fournier Innovation et Synergie, ve svém obsahu

popisuje lé&ebnou smés v podobé& Zelatinovych tobolek s 200 mg




davkami fenofibratu, zahrnujici fenofibrat a pevnou povrchové
aktivni 1atku, které byly podrobeny spoleénému mikromleti,
mikronizaci. Tato léZebnd smés, uvedend na trh ve Francii pod
nazvem LIPANTHYL® 200 Micronisé, prfedstavuje bezpochyby
zlepSeni, nebot vyzkumy prokazaly kinetickou bioekvivalenci
selatinové tobolky s touto smési a Zelatinové tobolky
LIPANTHYL® 300 (Guichard a Levy-Prades Sauron, J. Int. Med.,
1991, 48-50), a Zelatinové tobolky LIPANTHYL® 200 Micronisé a
tri Jelatinovych tobolek  LIPANTHYL® 100 (Laboratoires
Fournier, LIPANTHYL, Documentation scientifique et technique
destinée aux Pharmaciens des Hopitaux et des Etablissements
de soins (Scientific and technical documentation intended for

pharmacists in hospitals and healthcare establishments)

1992).

Nadto prokédzali Brodie a spolupracovnici (Arzneimittel
Forschung, 1976, 26, 896-901), Ze podavani fenofibrétu (jako
lipofilni molekuly) ve slunelnicovém oleji umoZiuje takrka
Uplnou intestinalni absorpci na rozdil od Jjeho podévani v
pevném stavu. Bylo vSak zji8téno, Ze pouZiti slunecnicového
oleje Jjako rozpoudtédla pro fenofibrat nelze vyuZit pro
vyrobu 1é&iv, nebot vyZaduje pomérné velky objem oleje,
Fadove 5 ml, co? neni sluditelné s vyrobou tobolek o vhodném

objemu, prijatelném pro pacienty.

V mezindrodni pfihléasce vynédlezu WO 96/21439, podané v
r. 1996 jménem firmy Galephar P.R., byla rovné&Z navriena
vyroba lé&iva v podobé& Zelatinovych tobolek, plnénych smési z
fenofibratu, rozpudtédného v polyglykosylovanych glyceridech,
jako Jjsou napf. smé&si esterll glycerolu a mastnych kyselin
nebo ester? polyethylenglykold a mastnych kyselin. Podle této
prihlasky by byly 3 Zelatinové tobolky tohoto 1léciva s




davkami 67 mg fenofibratu biocekvivalentni 3 Zelatinovym
tobolkam LIPANTHYLU® 100, zatim co Zelatinova tobolka tého?Z
1é&iva s davkou 200 mg by byla bioekvivalentni jedné

Yelatinové tobolce LIPANTHYLU® 200 Micronisé.

Sou¢asné bylo ve francouzské prihléaSce vynalezu C. 95
09142, podané v r. 1995 jménem firmy CL Pharma, navrzZeno
zlepdit rozpudténi fenofibratu a tim Jjeho Dbiclogickou
dostupnost podanim v mé&kkych tobolkach, ve kterych je obsaZen
v roztoku neiontové a amfifilni povrchové aktivni latky,
jmenovité v diethylenglykolmonoethyletheru. Tento galenicky
pfipravek umoZnuje dosahnout prfi dennim podéni 100 mg
fenofibratu koncentrace v plazmé&, kterou lze povaZovat za
therapeuticky ucinnou. Naklady na vyrobu takovych tobolek

viak omezuji vyhody, spojené s jejich pouZivanim.

Podstata vynalezu

Autori vynédlezu v prub&hu vyzkuml zlep3eni biologické
dostupnosti  fenofibratu pfekVapivé zjistili, Ze lze ziskat
galenické formy, které al v pevném stavu, umoZiuji udélit
fenofibratu pfi oradlnim podavani vyznamné vyssi biologickou
dostupnost, neZ tu, kterou 1lze ziskat s bé&Zné& dostupnymi
farmaceutickymi pripravky, zaloZenymi na fenofibratu. Je tak
mo¥né =ziskat stejnou therapeutickou uc&innost pri znacéné
niz&ich davkach této aktivni 1latky, a to tak, Ze se
mikronizovany fenofibrat podrobi granulaci Vv pritomnosti
tekutého prostfedi, zahrnujiciho Jjak vodu, tak s vodou
misitelny alkohol a povrchové aktivni latku, a takto

pfipraveny granuldt se vysusi.




predmétem pfedloZeného vyndlezu je tedy zpusob vyroby
galenické formy, zahrnujici jako aktivni latku fenofibrat, a
vyznadujici se tim, Ze spocdiva v
(a) mikromleti fenofibratu,
(b) granulaci mikromletého fenofibratu v kapalném
prostfedi, zahrnujicim povrchoveé aktivni latku, vodu
a alkohol, misitelny s vodou a

(c) vysudeni takto ziskaného granulatu.

Prvnim vyhodnym rysem tohoto zpusobu je, Ze dale
zahrnuje, a to pfed a/nebo po granulaénim stupni, pridani
jedné nebo vice pomocnych latek, vybranych =z vazebnych
&inidel, tfedidel, rozméliiovacich (desintegradnich) <&inidel,
mazadel (lubrika&nich <&inidel), kluznych <¢inidel, barviv a
chutovych prisad, béiné& wuZivanych pro pripravu pevnych

galenickych forem.

Mikromlety fenofibrat mbZe byt pred granulaci napf. s
viyhodou smisen s Jjednim nebo vice z vazebnych &inidel, jako
je &krob, pfedielatinovany &krob, cukr (laktosa, glukosa,
dextrosa aj.), polyvinylpyrrolidon, methylcelulosa,
karboxymethylcelulosa nebo mikrokrystalicka celulosa, a/nebo
s jednim nebo vice Fedidly, jako je laktosa, kaolin, manit,
ikrob, chlorid sodny nebo fosforefnan vapenaty a/nebo s
jednim nebo vice z rozmé&liiovacich ¢inidel, jako Jje Skrob,
karboxymethyldkrob sodny, krida, karboxymethylcelulosa nébo
kyselina alginova. Vyhodné mlZe Dbyt rovnéZ pridat po
granulaci k vysu$enému granulatu jedno nebo vice z mazadel,
jako je stearan horfeCnaty, stearan vapenaty nebo talek,
Skroby, celulosu a Jjeji derivadty a/nebo Jednu nebo vice
kluznych <¢inidel, jako Jje koloidni kremelina, stearan

hofe&naty, karboxymethylSkrob sodny, fosfore&nan vapenaty,




granulovany manit nebo mikrokrystalické celulosy a/nebo jedno
&i vice barviv a/nebo jednu nebo vice chutovych prisad, v
z4vislosti na povaze, kterou bude mit galenicky pfipravek a

na jeho urceni (uloZeni do Yelatinovych tobolek, lisovéani pro

vyrobu tablet a pod.)

Daliim vyhodnym rysem tohoto zpusobu podle prihléasky
vynadlezu je tfidéni granulatu po vysu$eni a pfed pripadnym
pridanim jedné nebo vice pomocnych latek, které se s vyhodou
provadi za takovych podminek, které umoZiuji odstranit

viechny Castice o rozm&ru rovnajicim se 150 pum nebo vét3im.

Podle dal3iho vyhodného rysu tohoto zpusobu se provadi
mikromleti fenofibratu tak, aby se =ziskal préasek, jehoZ
tastice maji stejnomérnou velikost takfka rovnou 10 pm a s

vyhodou mezi 5 a 10 pm.

Prednosti zptsobu pfipravy podle predloZeného vynédlezu
je skuteCnost, Ze <Castice po mikromleti fenofibratu maji
specifickou hodnotu plochy povrchu mezi 0,7 a 1,6 m’/g a s

vyhodou v oblasti 1 m’/g.

Autofi vynalezu pozorovali, aniZ vSak byli schopni
vysvétlit pfic¢iny, Ze mikromleti fenofibratt, pochazejicich z
riiznych zplisobll vyroby, provadéna za stejnych podnminek,
poskytovala Castice, 1idici se specifickym povrchem, a to pri
jinak shodnych fyzikdlnich wvelicinach, jako Jje hustota,
porozita (méfend na pbdrech o pruméru mezi 1 a 100 nm),
teplota téni, nepritomnost polymorfnich druhti, krystalicka
soustava. Tento rozdil ve vnit¥nim specifickém povrchu je ve
vztahu k specifické energii prechodu, ktera se ruzni, i kdyi

v menii mife (rozdil je 10 aZ 20 % mezi energiemi prechodu,




vyjadrenymi v J/g) . Autofri vynadlezu dale zjistili, Ze zatimco
smadivost fenofibratovych c&astic nebo sm&si fenofibratovych
G4stic s pomocnymi  latkami kapalnym prostfedim beéhem
granulace (na které do znadné miry =zavisi uspéch postupu a
tim i kvalita obdrZeného granulatu) se zlepduje v pritomnosti
alkoholu v tomto kapalném prostfedi, Je tento zjev daleko
vyrazné&jgi, Jestlize maji fenofibratové Ccéastice specificky

povrch mezi 0,7 a 1,6 m’/g a s vyhodou blizko k 1 m/qg.

Podle prihlasky vynadlezu Jje povrchové aktivni latka v
kapalném prostredi pro granulaci v molarni koncentraci mezi
0,1 a 1; pomér mezi objemem vody a alkoholu v témZe kapalném
prostfedi je mezi 0,25 a 4, s vyhodou mezi 0,5 a 2. Tento
pom&r objemu vody 'a alkoholu se s vyhodou voli podle
specifického povrchu Gastic, pochézejicich z mikromleti
fenofibratu. Bylo zji3téno, Ze k ziskani granuldtu téZe
kvality je obecné trfeba pouZit pomé&r objeml vody a alkoholu
tim vy$8i, &im vyssi Je specificky povrch fenofibratovych
tastic. Naopak je tfeba tento pomér snizit, je-1i specificky

povrch uvedenych Castic mendi.

Podle daldiho vyhodného rysu tohoto zpusobu podle
pfedloZeného vynalezu se mno?stvi kapalného prostredi pro
granulaci pohybuje mezi 5 a 70 ¢, s vyhodou mezi 15 a 50 %
hmotnostnimi, vztaZeno na hmotnost fenofibratovych ¢&éstic
nebo smé&si fenofibratovych castic s pomocnymi létkami, které

pudou podrobeny granulaci.

Povrchové aktivni latkou Jje s vyhodou laurylsulfat, a
alkoholem, misitelnym s vodou, Jje ethanol. Pro provedeni
zpsobu vyroby podle pfedloZeného vyndlezu Je vsak mozZné

pouzit 1 Jjinych povrchové aktivnich latek, jako Jjsou




dioktylsulfosukcinat sodny, dodecylbenzensulfonat sodny,
halogenidy kvartérnich latek na amoniovém zakladé,
polysorbaty a ethery alifatickych alkoholl a
polyethylenglykol, a jinych s vodou misitelnych alkoholdt,

jako je isopropanol.

Podle zvl1aité upfednostnénych rysu tohoto zpusobu vyroby
podle predloZeného vynalezu sestava tento zpusob z téchto
krokl

(a) mikromleti fenofibratu,

(b) smiseni mikromletého fenofibrétu s jednim nebo vice:
vazebnych &inidel a/nebo fedidel a/nebo
rozmé&liiovacich ¢inidel,

(c) pripravy kapalného prostfedi pro provedeni granulace
rozpudténim laurylsulfatu sodného v roztoku vodného
alkoholu,

(d) granulace smési, ziskané v kroku (b) v pfitomnosti
uvedeného kapalného prostredi,

(e) wvysuSeni obdrZeného granulatu,

(f) tfidéni tohoto granulédtu podle velikosti, a

(g) smiseni uvedeného granuldtu s jednim nebo vice z
mazadel a/nebo kluznych ¢inidel a/nebo barviv a/nebo

chutovych prisad.

Zpusob pripravy galenickych forem podle predloZeného
vynadlezu m& mnoho pfednosti. Kromé& toho, Ze umozZiiuje vyrobu
galenickych forem se suprabiodostupnosti fenofibrétu a
umoZﬁujicich tak sniZeni davek fenofibratu, které Jjsou Vv
soucasné dobé doporucovany k dosazeni therapeutické
G&innosti, Jjak bude prokazano dale, ma tu vyhodu, Ze
predpokladad primy vstup povrchové aktivni latky do kapalného

prostfedi pro granulaci fenofibratu, Ze zahrnuje o Jeden
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krok ménd ne? zptsoby vyroby béiné dostupnych fenofibratovych
16¢iv a Ze tak zajiZtuje lep3i reprodukovatelnost vyrobnich
Sar?i a podstatné uspory vyrobnich nékladl. NevyZzaduje déale
sv1la&tni zarizeni a mlZe se tak provadeét na pfistrojich,
kterymi jsou laboratofe galenické farmakologie bé&Zné vybaveny
pro vyrobu léCiv Vv pevné podobe a zv14&té pro granulaci

aktivnich latek v kapalném prostredi

predm&tem predloZeného vynalezu je rovnéi galenicka
forma, zahrnujici Jjako aktivni latku fenofibrat, a

vyznadujici se tim, Ze ji lze ziskat vyse uvedenym zpusobemn.

Predmétem pfedloZeného vynalezu Je také lécivo, urceneé
pro oralni podani, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje ucinné

mnoZstvi galenickée formy, ziskané vyde uvedenym zpusobem.

Podle uprednostnéného st&lesndni tohoto léciva je toto
1é&ivo v podobé& Zelatinovych tobolek, vyrobenych s vyhodou ze
Jelatiny. 2Za téchto podminek Jjej lze pripravit postupen,
sestavajicim z naplnéni Yelatinové tobolky vhodn& zvolené
velikosti ptredem stanovenym mnoZstvim galenické formy podle

pfedloZeného vynalezu.

Jinou moZnosti je vdak vyrobit takové 1lécivo Jjako
nepotaZené, nebo tenkym filmem potaZené tablety, a to
lisovanim galenické formy podle predloZeného vynalezu a tam,

kde je to vhodné, potahnout vylisované vyrobky tenkym filmem.

Podle daldiho ztélesn&ni tohoto léciva zahrnuje lécivo
davku fenofibratu mezi 100 a 200 mg v therapeutické jednotce,

urd&ené k podani jedné therapeutické jednotky denné.
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pfedmétem predloZeného vyndlezu Je rovné&Z pouZiti
kapalného prostfedi, zahrnujiciho povrchové aktivni latku,
vodu a alkohol misitelny s vodou, pro provedeni granulace
fenofibratu nebo smési, zahrnujici fenofibrat a Jjednu nebo

vice pomocnych latek.

Predmétem  predloZeného vynalezu je dale pouziti
fenofibratovych &astic se specifickou plochou povrchu mezi
0,7 a 1,6 m°/g a s vyhodou v oblasti 1 m?’/g pro pfipravu

1é&iva, ur&eného k oréalnimu podani.

P¥iklady provedeni vynalezu

Dodatkem k predchozim rysﬁm zahrnuje prihla&ka vynalezu
dalgi rysy, které budou zfejmé z nasledujiciho popisu. Ten se
vztahuje k pfikladim vyroby 1é&iv na zakladé predloZeného
vynalezu a k ukazce jejich farmakokinetiky, a dadle k
pfipojenému obr. 1, ktery ukazuje stredni koncentrace
fenofibrové kyseliny v plazme, vyjadfené v pg na 1 ml plazmy.
Tyto hodnoty byly ziskany u zdravych osob po podani 1léciva
podle prihlasky vynadlezu (20 minut po podani standardni
snidand&) v podob& Zelatinové tobolky s 200 mg davkou
fenofibratu (#) a po podani 3 Zelatinovych tobolek léciva

SECALIP® 100 (A). za stejnych podminek.
Je v&ak treba uvést, Ze tyto priklady maji pouze
ozfejmit pfedmét prihlasky vynalezu a nijak nepredstavujl

jeji omezeni.

P¥iklad 1
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Vyroba lé&iva v podobé Yelatinovych tobolek,
obsahujicich 150 mg fenofibratu

Pr¥ipravi se Yelatinové tokolky, =z nichZi kaZda méa

nasledujici kvalitativni a kvantitativni sloZeni

fenofibrat 150 mg

(specificky povrch po mikronizaci §,80-0,85 m*/q)

laktosa (monohydrat) 25,9 mg
mikrokrystalickéd celulosa 13,5 mg
povidon 5,2 mg
karboxymethyldkrob sodny 16,8 mg
laurylsulfat sodny 4,5 mg
stearan horecnaty 2,2 mg

Pfiprava se provadi ndsledujicim zoplsobem

- fenofibrat se mikronizuje v pfistroji se vzduchovou
tryskou tak, aby se ziskal pradek s Casticemi o stejnomérné
velikosti Padové 5 aZ 10 um, jehoZ specificka plocha povrchu,
m&¥ena bé&Znou technikou plynové adsorpce BET (Adsorption
Surface Area and Porosity, 1982, S. J. Gregg and K. S. W.
sing, Academic Press), leZi mezi 0,80 a 0,85 m?/g;

- tento ©préa3ek se smisl s monohydratem laktosy,
povidonem, mikrokrystalickou. celulosou a 2/3 hmotnosti
karboxymethyldkrobu sodného;

- granulace vysledné smési se provadi v pfitomnosti 23 3
(hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost smési) vodné
alkoholického roztoku (destilovana voda/ethanol, 40/60

objemovych dild), obsahujiciho 17,23 mol.1' laurylsulfatu

sodného;
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- takto ziskané granule se vysousi povdobu 10 hodin prfi
55°C a pak se tridi tak, aby se zadriely jen ty, JejichiZ
rozm&r se rovna 150 pm nebo je mensSi;

- ke granulim se pfrida stearan sodny a zbytek
karboxymethyldkrobu sodného a vie se misi do obdrZeni
stejnom&rného prasku;

- %elatinové tobolky o velikost ¢&. 1 se plnitak, aby

karda obsahovala 218,2 mg tohoto prasku.
P¥iklad 2

Vyroba 1éc¢iva ve formé Zelatinovych tobolek,

obsahujicich 200 mg fenofibratu

P¥ipraveny byly Zelatinové tobolky, majici kaZda

nasledujici kvalitativni a kvantitativni sloZeni:

fenofibrat 200 mg

(specificky povrch po mikronizaci 1,38-1,50 m’/q)

monohydrat laktosy 50 mg
povidon 7 mg
predZelatinovany $krob 30 mg
laurylsulfat sodny 6 mg
stearan hotecnaty : 4,5 mg
bezvodd koloidni kfemelina ' 1,5 mg

Priprava byla provedena nasledujicim postupem :

- Fenofibrat se mikronizuje v pristroji se vzduchovou
tryskou tak, aby se ziskal prad3ek, JjehoZ Castice maji
stejnomérnou velikost radové 5 az 10 um a specifickou plochu
povrchu, méfenou plynovou adsorpci BET, mezi 1,38 a 1,50

n’/g;




- tento ©prasek se smisl s monohydratem laktosy,
povidonem a predZelatinovanym ékrobem;

- granulace vysledné smési sevprovede v pritomnosti 17 %
(hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost této smé&si) vodné
alkoholického roztoku (destilovand voda/ethanol, 60/40
objemonch diltl), obsahujiciho 0,38 mol/l laurylsulfatu
sodného;

- takto ziskané granule se vysusi a t¥idi, Jak Je
popséano v prikladu 1;

- ke granulim se prida stearan hofelnaty a Dbezvoda
koloidni kremelina a v3e se misi, aZ vznikne stejnomérny
prasek;

- 3elatinové tobolky se plni tak, aby kazda obsahovala

299 mg tohoto pradku.
Priklad 3

Farmakokineticka studie 1éc&iva podle pfedloZeného

vynalezu
Schopnost galenicke formy, ziskané na zdkladé
predloZeného vynalezu, udelit fenofibratu "supra-

biodostupnost”, byla potvrzena studii, zaméFenou na srovnani
farmakokinetického profilu léc¢iva podle predloZeného vynalezu
(t.zn. =zahrnujiciho tuto galenickou formu) se srovnavacim
lé&ivem, zaloZenym na fenofibratu, v tomto pripadé s lécCivem
SECALIP® 100, které, Jjak bylo uvedeno vyse, nahradilo na
francouzském trhu od roku 1991 pfipravek LIPANTHYL® 100.

K tomuto ufelu dostévalo v kriZovém pOKusu 18 zdravych
dobrovolniki ve véku mezi 21 a 31 let oralné jednu tobolku s

200 mg fenofibratu, pfipraveného podle Prikladu 2 (ddle jako
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postup A) a 3 5elatinové tobolky lé¢iva SECALIP® 100 v Jjedné

davce (dale postup B).

pPoradi postupl bylo ndhodné a mezi dvéma postupy byla
zafazena prestavka 14 dnt, aby zajistila uplné vylouceni

fenofibrové kyseliny, pochézejicl z prvého postupu.

Ve v8ech pripadech byly postupy zahdjeny 20 minut po
poZiti standardni snidan&. Vzorky krve ke stanoveni hladiny -
fenofibrové kyseliny v plasmé byly odebrany pred zahdjenim
postupu a pak 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48, 72, 96
a 120 hodin po podéni. PO okamZitém odstfedéni byla plasma
odd&lena a uchovéna pfi -20°C do stanoveni kyseliny
fenofibrové, které bylo provedeno vysokorozli8ovaci kapalnou

chromatografii (HPLC) .

U véech zu¢astnénych byly stanoveny pro kazdy postup

tyto farmakokinetické udaje

- nejvyssi koncentrace fenofibrové kyseliny v plasmé Vv
koncentradnim vrcholu (Cp);

- &as nastupu tohoto koncentracniho vrcholu (T 7

- plocha pod kF¥ivkou pro koncentraci fenofibrové
kyseliny jako funkce Casu (AUC,..); &

- plocha pod kfivkou pro koncentraci fenofibrové
kyseliny jako funkce &asu, extrapolovana k nekonecnu

(AUC,.,) -

Tabulka 1 uvadi stfedni hodnoty plus minus standardni

odchylku pro takto ziskané farmakokinetické parametry.
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Tabulka 1
postup A postup B
Crax (Lg/ml) 9,36 = 3,41 3,80 £+ 1,52
T nasx (h) 4,4 + 1,3 53+ 2
AUC,.: (ug/ml.h) 143 £ 73 84,2 + 45,9
AUC,., (uwg/ml.h) 148 + 74 92,5 £ 46,2

Obr.1l dale ukazuje stfedni hodnoty koncentrace kyseliny
fenofibrové v plasmé&, vyjadfené v ug na 1 ml plasmy, ziskané
v pribé&hu 120 hodin pb zahdjeni postupu A (#) a po zahajeni

postupu B (A).

Vysledky, uvedené Vv tabulce 1 a na obrazku 1, ukazuji Vv
pripadé postupu A :

- e mnoistvi absorbovaného fenofibratu je znaéné vy38si,
nebot’ nejenom, Ze maximum koncentrace fenofibrové kyseliny v
xoncentradnim vrcholu (C.,) Je Vv pruméru dvojnasobné (2,4
nasobné vy3si podle tabulky 1 a 2,16 nasobn& vyssi podle
obrazku (1), ne? maximum ziskané podle postupu B, ale stredni
hodnoty ploch pod krfivkou pro koncentraci fenofibrové
kyseliny v plasmé Jjako funkce &asu (AUC,, a AUC,, Jsou
vyznanné vy$3i neZ hodnoty pro postup B,

- %e fenofibrat se absorbuje tak rychle, podle tabulky
1, Ze se koncentracéni vrchdl naléza v pruméru jednu hodinu
pfed koncentracnim vrcholem, ziskanym postupem B, zatimco na
obrazku 1 se tyto dva vrcholy casove shoduiji; a to 1 pres to,
e davka podaného fenofibratu je niZsi neZ ta, kterda Jje

podana pfri postupu B (200 mg misto 3 x 100 mg).




Vzhledem k tomu, Ze v literatufe bylo' prokazano, Ze
existuje kinetickd biocekvivalence mezi 3 tobolkami pfipravku
SECALIP® 100 (nebot’ tento chran&ny pripravek rovnocenné
nahradil LIPANTHYL® 100) a 1 Yelatinovou tobolkou léciva
LIPANTHYL® 200 Micronisé, znamenaji vysledky, uvedené Vv
tabulce 1 a na obrazku 1, Ze galenické& forma, vyrobend podle
pfedloZeného vynalezu a zahrnujici 200 mg fenofibratu, je
schopna zajistit intestinalni absorpci této aktivni latky,
kterd je uplnéjsi a rychlejsi, neZ Selatinova tobolka léciva
LIPANTHYL® 200 Micronisé - coZ Je fenofibratové 1lécivo,
vykazujici dosud nejlepdi pomeér mézi U&¢inkem a davkou - a Ze
tedy umoZiiuje pri vyvolani téhoZ 1é&ebného u&inku podéni

dennich davek fenofibratu niZsich nez 200 mg.

Takovad galenickd forma tedy umoZiiuje vyrobu 1é&iv,
schopnych sniZit riziko vedlejdich ucinkll a zlepsit pohodli

pacient a ochotu k dlouhodobému podavani fenofibratu.

Jak je zfejmé z toho, co je zde uvedeno, neni prihléaska
vynalezu omezena na zt&lesnéni, souvislosti a pouziti, které
byly pravé obsirné popsany; pojima v sob& naproti tTomu
viechny Jjejich moZnosti, které se  mohou naskytnout

odbornikovi v této oblasti, aniz prekro¢i ramec nebo rozsah

pfedloZeného vynalezu.

Zastupuje




PATENTOVE NAROKY

1. Zptisob vyroby galenicks formy, zahrnujici Jjako
aktivni latku fenofibrat, vy z n 2 gujici se tim,
7e sestava z

(a) mikromleti fenofibréatu,

(b) granulace fenofibratu v p¥itomnosti kapalného

prostredi, zahrnujiciho povrchové aktivﬁi latku,
vodu a alkohol, misitelny s vodou a

(c) sudeni takto ziskaného granulatu.

2. 7Zptsob podle naroku 1, vyzna cujici se
tim, Ze zahrnuje, pfed a/nebo to granulaci, pridani jedné
nebo vice z pomocnych latek, zv lenych z vazebnych ¢inidel,
rozpoustédel, rozmé&liovacich ¢inidel, mazadel, kluZnYch

¢inidel, barviv a ochucovacich latek.

3. Zplsob podle naroku 1 nebc naroku 2, vy znacu -
71 ¢ i s e t i m , Ze zahrnuje, nésledné po vysuSeni
granulatu a pred Jeho pripadnym smisenim s jednou pomocnou
latkou nebo s vice pomocnymi latkami, tfidéni tohoto

grahulétu podle velikosti.

4. zZplsob podle kteréhokoliv z naroka 1 aZz 3, vy z n a-
g u j i c i s e t i m , Ze mikromleti fenofibratu se
provadi tak, aby se ziskal prasek, jehoz ¢&astice majil
rovnondrnou velikost nejvySe rovnou 10 pm a s vyhodou leZici

mezi 5 a 10 um.

5. Zpusob podle kteréhokoli z ndroka 1 az 4, vy z n a-

~

gujici se tim, 5o tastice ziskané mikromletim
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fenofibratu maji specifickou plochu povrchu mezi 0,7 a 1,6

m’/g a s vyhodou v oblasti 1 m‘/g.

6. ZplUsob podle kteréhokoliv z narokt1 1 aZ 5, v y z n a-
Eujici se tim Zev kapalném prostfedi, pouZitém
pro granulaci, se nachazi povrchové aktivni latka v molarni

koncentraci mezi 0,1 a 1 a s vyhodou mezi 0,2 a 5.

7. Zplsob podle kteréhokoliv z naroktt 1 aZ 6, vy z n a-
g u 3 i ¢ i s e t im , Ze pomér mezi objemy vody a
alkoholu, pfitomnymi v kapalném prostfedi, pouZitém pro
granulaci, se pohybuje mezi 0,25 a 4 a s vyhodou mézi 0,5 a

2.

8. Zplsob podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 7, vy zna-
gujici se tim, e mnoZstvi kapalného prostredi,
pouzitého pro granulaci, se pohybuje mezi 5 a 70 % a s
vyhodou mezi 15 a 50 2 hmotnostnimi, vztaZeno na hmotnost
fenofibratovych ¢astic nebo na hmotnost smé&si fenofibratovych

castic a pomocné latky &i latek, které maji byt granulovany.

9. Zplsob podle kteréhokoliv z narokr 1 aZz 8, vy z n a-
gujici se timn, e jako povrchové aktivni latka se

pouZiva laurylsulfat.

10. Zpusob podle kteréhokoliv z naroka 1 aZz 9, vy -
znacduijici se tim, e jako s vodou misitelny

alkohol se pouZiva ethanol.

11. Zptsob podle kteréhokoliv z naroka 1 aZz 10, vy -
znadujici se tim, 7e sestéva z

(a) mikromleti fenofibréatu,
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(b) smiseni takto mikromletého fenofibrétu s jednim nebo
vice z vazebnych ¢inidel a/nebo fozpouétédel a/nebo
rozméliiovacich ¢&inidel,

(c) pripravy kapalného prostredi pro provedeni granulace
tim, Ze laurylsulfat sodny se rozpusti ve vodné
alkoholickém roztoku,

(d) granulace smé&si, ziskané v kroku (b), V pfitomnosti
uvedeného kapalného prostredi,

(e) sudeni takto ziskaného granulatu,

(f) tridéni tohoto granulatu podle velikosti, a

(g) smiseni uvedeného granularniho materidlu s jednim
nebo s vice z mazadel a/nebo kluznych &inidel a/nebo

barviv a/nebo ochucovacich létek.

12. Galenickad forma, =zahrnujici Jako aktivni latku
fenofibrat, v y zn a ¢ u j i c i s e tim, Ze se da
ziskat za pouZiti zplsobu podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ

11.

13, Lé&ivo, urcené pro oralni podévani, vy z n a ¢ u -
i 1ici se tim, Ze zahrnuje U&inné mnoZstvi galenické
formy, ziskané pouZitim zptisobu podle kteréhokoliv naroku 1

az 11.

14. Lé&ivo podle naroku 13, vy zna c¢ujicil se
t 1 m , Ze je poskytovano Vv podobé Zelatinovych tobolek,

vyrobenych pfednostné ze Zelatiny.

15. Lé&ivo podle naroku 13 nebo naroku 14, vy z n a ¢ u
jici se tim, e %e zahrnuje davku fenofibratu mezi
100 a 200 mg v lécebné Jjednotce pro podani Jjedné 1lécCebné

jednotky denné.
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16. Poufiti kapalného prostfedi zahrnujiciho povrchove
aktivni latku, vodu a s vodou misitelny alkohol prc provedeni
granulace fenofibratu nebo smé&si, zahrnujici. fenofibrat a

jednu nebo vice z pomocnych latek.
17. PouZiti fenofibratovych casti, majicich specifickou

plochu povrchu mezi 0,7 a 1,6 m’/g a s vyhodou v oblasti 1

m’/g, pro vyrobu lécCiva, urdeného pro oralni podani.

Zastupuje
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