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Nazev uZitného vzoru:
Pevni farmaceutickd didvkova forma
obsahujici kyselinu obeticholovou

Utad primyslového vlastnictvi v zapisném Fizeni nezjiStuje, zda pfedmét uZitného vzoru
splituje podminky zpusobilosti k ochrané podle § 1 zdk. ¢. 478/1992 Sb.
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Pevna farmaceutickd ddvkové forma obsahujici kyselinu obeticholovou
Oblast techni

Toto technické feSeni se tyka pevné farmaceutické davkové formy obsahujici amorfni kyselinu
obeticholovou zabalenou do obalu nepropoustéjiciho plyny, volitelné pod atmosférou dusiku,
a postupu pfipravy farmaceutické ddvkové formy podle tohoto technického feSeni.

Podrobny popis technického feSeni

Kyselina obeticholova miZe existovat v riznych forméch. Jsou znamy rozliCné pevné davkové
formy, z nichZ nékteré jsou krystalické formy A, C, D, F, G, stejn€ tak jako amorfni forma 1,
jako ve WO 2013/192 097. V literatufe je dobfe zndmo, Ze krystalické formy jsou termodyna-
micky nejstabiln&j¥i. Amorfni formy se povaZuji za metastabilni formy. Pfitom jsou ale krysta-
lické formy vieobecné méné rozpustnymi formami. TudiZ je vyzvou pfipravit formu se zlep$enou
rozpustnosti, a presto zaroveil s pfijatelnou stabilitou. Nejvhodn€jsi formou pro pouZiti je proto
amorfni forma, ktera vykazuje ze vSech forem nejlepsi biodostupnost.

Jedno provedeni tohoto technického feSeni zahrnuje farmaceutickou formulaci s amorfni formou
kyseliny obeticholové se zlepSenou stabilitou. Kompozice pfednostné obsahuje 5 aZ 25 hmotn. %
kyseliny obeticholové. Farmaceutické formulace se pfednostn€ bali do obalu nepropoustéjictho
plyny. Pfednostnim obalem nepropoustéjicim plyny je AVAl blistr sestavajici z OPA/AI/PVC
zékladni félie a Al f6lie jako kryci flie, kde OPA je orientovany polyamid. Al je hlinik a PVC je
polyvinylchlorid.

Dal3i provedeni tohoto technického feseni zahrnuje farmaceutickou formulaci obsahujici amorfni
formu, ktera je dale stabilizovdna pouZitim inertniho plynu, pfi€emZ farmaceutické formulace
obsahujici amorfni formy jsou zabaleny v obalu nepropoustéjicim plyny spole¢né s inertnim ply-
nem. Pfednostnim obalem nepropouité&jicim plyny je AVAI blistr. Pfednostnim inertnim plynem
z tohoto vynalezu je dusik.

Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové obvykle déle obsahuje pojivo.
Vhodn4 pojiva mohou zahrnovat 3krob, pfedem Zelatinovany $krob, praskovou celulézu, krysta-
lickou celulézu, mikrokrystalickou celulézu, silikonizovanou mikrokrystalickou celulézu, deri-
véty celul6zy jako hydroxymethylcelul6za, hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluléza a hyd-
roxypropylmethylceluléza, povidon, kopovidon a jejich smési. Pfednostnimi pojivy jsou hydro-
xypropylmethylceluléza, hydroxypropylceluléza a povidon. Kompozice obsahujici amorfni
formu kyseliny obeticholové pfednostné obsahuje 1 aZ 8 hmotn. % pojiva.

Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové obvykle dile obsahuje povrchové
aktivni 1atku. Vhodné povrchové aktivni latky mohou zahrnovat laurylsulfat sodny, cetrimid, N-
dodecyl-N, N-dimethylbetain, polysorbaty, poloxamery a jejich smési. Pfednostni jsou laurylsulfat
sodny a polysorbaty. Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové pfednostne
obsahuje 0,01 aZ 3 hmotn. % povrchové aktivni latky.

Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové obvykie obsahuje alespoii jedno
mazivo a/nebo kluznou latku. Vhodna maziva a/nebo kluzné latky mohou byt zvoleny ze stearyl-
fumaratu sodného, stearatu hofe€natého, hydrogenovaného rostlinného oleje, hydrogenovaného
ricinového oleje, mastku, koloidniho oxidu k¥emiditého, trisilikatu hofednatého a jejich smési.
Obzvlasté prednostni jsou kyselina stearova, stearat hofecnaty a stearylfumarat sodny a koloidni
oxid kfemi¢ity. Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové piednostn& obsahuje
0,01 aZ 3 hmotn. % maziva.

Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové obvykle obsahuje alespoil jednu
latku napomaéhajici rozpadu. Vhodné 1atky napoméhajici rozpadu mohou byt zvoleny z krospovi-
donu, sodné soli glykolatu ¥krobu, sodné soli kroskarmel6zy, povidonu, $krobu, pfedem Zelatino-
vaného $krobu, hydroxypropyl-skrobu, mikrokrystalické celulozy, draselné soli polakrilinu, niz-
kosubstituované hydroxypropylcelulézy, alginatu sodného a vapenatého, dokusatu sodného, me-
thylcelulézy, agaru, guarové gumy, chitosanu a kyseliny alginové. Pfednostnimi latkami napo-
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mahajicimi rozpadu je krospovidon, sodna sil glykolatu $krobu a sodna sul kroskarmelézy.
Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové pfednostn€ obsahuje 1 aZ 10 % latky
napoméhajici rozpadu.

Stabilni kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové obvykle obsahuje plnivo.
Obecné jsou piednostni ve vod® nerozpustna i ve vodé rozpustnd plniva. Vhodné plniva obsaZena
v kompozici amorfni formy kyseliny obeticholové mohou byt zvolena z, ale neomezena na di-
hydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého, bezvody hydrogenfosforeénan véapenaty, mikrokrysta-
lickou celul6zu, monosacharidy, oligosacharidy a cukerné alkoholy jako glukéza, fruktéza, sa-
char6za, monohydrat laktézy, bezvoda lakt6za, rafinéza, isomalt, trehal6za, dextraty, mannitol,
erythritol, sorbitol, maltitol, xylitol a laktitol, stla¢itelny cukr, dihydrat dibazického fosfore¢nanu
vépenatého a jejich smési. Pfednostnimi plnivy jsou mikrokrystalickd celuléza, bezvody hydro-
genfosforenan vépenaty, laktéza a mannitol. MnoZstvi plniva v kompozici obsahujici amorfni
formu kyseliny obeticholové dale zahrnuje 51 aZ 93 % plniva tak, Ze souhrn API, plniva a viech
ostatnich pomocnych latek dosahuje 100 % sloZeni jadra tablety.

Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholové miZe také volitelné obsahovat ale-
spoii jednu potahovou latku. Vhodnou potahovou latku 1ze zvolit z methylcelulézy, hydroxypro-
pylmethylcelul6zy, hydroxypropylcelul6zy, akrylovych polymert, ethylcelulézy, acetitu-ftalatu
celulézy, polyvinylacetatu-ftaldtu, ftalitu hydroxypropylmethylcelul6zy, polyvinylalkoholu,
sodné soli karboxymethylcelul6zy, acetatu celuldzy, acetétu-ftalatu celulézy, Zelatiny, polyethy-
lenglykolu, $elaku, sacharézy, oxidu titani¢itého a karnaubského vosku. Pfednostni jsou hydro-
xypropylmethylceluléza a polyvinylalkohol.

Priklad 1

Pojivo a povrchové aktivni latka byly rozpu$tény ve vodé, aby se pfipravila granula¢ni kapalina.
Amorfni forma kyseliny obeticholové spoleéné s plnivem a latkou napomahajici rozpadu byly
granulovany za vlhka pomoci granulaéni kapaliny. Ziskané granule byly vysu$eny a kalibrovany
pomoci 1,0 mm sita. Kalibrovany granul4t byl smisen s mazivem a misen v bubnovém misici,
aby se pfipravila smés k tabletovani. Tabletovaci smés byla stlacena do tablet pomoci vysoko-
rychlostniho rotaéniho tabletovaciho stroje. Potahové litky byly rozpustény/suspendovany ve
vodg, aby se pfipravila potahovad suspenze. Ziskana jadra tablet byla potaZena potahovou su-
spenzi.

Tablety obsahujici amorfni kyselinu obeticholovou byly zabaleny do obalu nepropoustéjiciho
plyny, sestavajiciho z OPA/AVPVC zékladni flie a Al félie jako kryci f6lie. Volitelné byla far-
maceuticka formulace s amorfni formou kyseliny obeticholové zabalena do OPA/AI/PVC // Al
folie pod inertni atmosférou, kde inertni atmosféra sestavala z dusiku, kterého bylo pfitomno vice
neZ 99 %. Ziskana farmaceuticka formulace s amorfni formou kyseliny obeticholové vykazala
lepsi stabilitu, kdyZ byla zabalena pod atmosférou dusiku. Timto zpisobem bylo moZno zabezpe-
¢it pfiméfenou stabilitu, aby se zajistila skladovatelnost po 2 roky za podminek 25°C/60 % RH.
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Tabulka 1. Kompozice obsahujici amorfni formu kyseliny obeticholove.

MnoZstvi, mg
SloZeni tablety AT 18 | i1 | D
Amorfni forma kyseliny obeticholové API 50,00 | 50,00 | 50,00 | 50,00
Hydroxypropyimethyiceluiéza pojivo 8,00 8,00
Hydroxypropyicelul6za pojivo 8,00
Povidon pojivo 8,00
, povrchové
Lauryisulfat sodny aktivni l&tka 1,00 | 1,00
povrchové
Polysorbét 80 aktivni l4tka 1,00 | 1,00
Mikrokrystalicka celuléza pinivo 68,00 | 68,00 | 68,00 | 68,00
Bezvody hydrogenfosfore&nan vépenaty | pinivo 60,00 | 60,00
Laktéza pinivo 60,00
Mannitol plnivo 60,00
latka ,
Krospovidon napomahajici | 10,00 | 10,00
rozpadu
latka
Sodn4 sdl glykolatu Skrobu napomdhajici 10,00
rozpadu
latka
Sodné sl kroskarmelézy napoméhajicl 10,00
rozpadu
Stearét hofetnaty mazivo 3,00 3,00
Stearylfumarét sodny mazivo 3,00 3,00
Celkem jadro tablety 200,00 | 200,00 | 200,00 | 200,00
Polyethylenglykol potahové | g0 | 050 | 050 | 050
Oxid titanidity potahové | 0,10 | 0,10 | 010 | 0,10
Hydroxypropyimethyicelul6za m:hw‘ 5,40 5,40
Polyvinylalkohol m"‘m" 5,40 5.4
Celkem potah tablety 6,00 | 6,00 | 600 | 6,00

NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceutickd kompozice ve formé tablety, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje:
5 a2 25 hmotn. % kyseliny obeticholové v amorfni formé;
aZ 93 hmotn. % plniva; a

ostatni pomocné latky do 100 % sloZeni kompozice, kterymi jsou pojivo, mazivo, l4tky napoma-
hajici rozpadu a povrchove aktivni latky.
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2.  Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze tableta dile
obsahuje filmovy potah.

3.  Farmaceutickd kompozice podle niroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze tablety
jsou zabaleny do obalu nepropousté&jiciho plyny spole¢né s inertnim plynem.

4. Farmaceutickd kompozice podle niroku 3, vyzmnadujici se tim, Ze obal
nepropoustéjici plyny sestédvé z orientovaného polyamidu-OPA/AVPVC zakladni félie a Al folie
jako kryci félie.

S.  Farmaceutickd kompozice podle ndroku 3, vyznadujici se tim, Ze je inertnim
plynem dusik.

6.  Farmaceutickd kompozice ve formé tablety, vyznadujici se tim, Ze obsahuje:
50 mg kyseliny obeticholové v amorfni formé;

8 mg hydroxypropylcelul6zy;

1 mg polysorbétu 80;

68 mg mikrokrystalické celulézy;

60 mg laktozy;

10 mg sodné soli kroskarmelézy;

3 mg stearatu hofe¢natého.

Konec dokumentu
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