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Je popséan farmaceuticky prostiedek obsahujici jako aktivni
slozku tolterodin nebo derivat tolterodinu nebo farmaceuticky
piijatelnou stl tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery vykazuje
fizené uvolfiovani uvedené aktivni slozky, kdy po 18
hodinéch se ve fosfatovém pufru pfi pH 6,8 uvoliiuje in vitro
alespoii pfibliZné 80 procent aktivni slouceniny, pti¢emZ po
oralnim podani pacientovi je tento farmaceuticky prostfedek
schopen udrZet v podstaté konstatni koncentraci aktivni
sloZky nebo aktivnich sloZek v séru po dobu 24 hodin. Dile je
popsano pouZiti tohoto farmaceutického prostiedku pro 1éceni
nadmérné aktivity moového méchyie a poruch
gastointestinalniho traktu.
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Farmaceuticky prost¥edek obsahujici tolterodin a jeho pouziti

Oblast techniky

Predmétny vyndlez se tykd farmaceutického prostfedku pro
poddvani tolterodinu nebo jeho derivatu a pouziti tohoto

prosttfedku v mediciné.

Dosavadni stav techniky

Vyrazny podil (5 az 10 procent) dosp&lé populace trpi
problémy s nadmé&rnou aktivitou, neboli nestabilitou mocového
méchytfe, které se casto oznacuji také jako mocCova
inkontinence. Mezi symptomy nestabilniho, neboli nadmérné
aktivniho mocového mécthé je moZné zahrnout naléhavou
inkontinenci, naléhavou a &astou potfebu molit. Cetnost
problémd s nadmé&rné aktivnim mocovym méchyrem, zejména s tzv.
naléhavou inkontinenci, se zvy3uje s vékem. Predpoklada se, Ze
problémy s nestabilitou, neboli nadm&rnou aktivitou mocového
m&chyfe jsou zptsobeny nekontrolovanymi stahy svazku vlaken
hladkého svalstva, které tvofri svalovy obal mo&ového méchyfe
(tzv. detruzor, neboli vypuzovaci sval), bé&hem féze naplfiovani
mo&ového méchyte. Tyto stahy. jsou fizeny hlavné& cholinergicky-
mi muskarinovymi receptory a farmakologicka léecba
nestabilniho, neboli nadmé&rné& aktivniho mocového méchyre je
zalofend na pouZiti antagonistl muskarinového receptoru. JiZ

dlouho se pri této 1éc¢bé pouZiva oxybutinin.

Avsak pomérné nedévno byl pro lé&eni naléhavé inkontinence
a daldich symptom nestabilniho nebo nadmérné aktivniho

mo&ového méchyfe uveden na trh lep3i antagonista muskarinového
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receptoru, kterym je tolterodin, neboli (R)-N,N-diisopropyl-3-
(2-hydroxy-5-methylfenyl)-3-fenylpropanamin. Jak tolterodin,
tak jeho hlavni aktivni metabolit, kterym je 5-hydroxy-
methylovy defivét tolterodinu, Jjenz vyrazné prispiva

k terapeutickému uéinku, majl vyrazné mensi vedlejSi ucinky
neZ oxybutynin, a to zejména co se tyCe sklonu k vyvolavani
pocitu sucha v uUstech. A¢koli U¢innost tolterodinu v molovém
mé&chy¥i je stejnd jako uc¢innost oxybutyninu, je jeho afinita
k muskarinovym receptorum ve slinnych Zl&zach osmkrat nizsi
ne? obdobnd afinita oxybutyninu; viz. napfiklad publikace
Nilvebrant, L. a spolupracovnici, European Journal of
Pharmacology, 1997, 327, 195-207. Selektivni ucinek
tolterodinu u 1lidi byl popsan v publikaci Stahl, M. M. S. a
spolupracovnici, Neurology and Urodynamics, 1995, 14, 647-655
a v publikaci Bryne, N., International Journal of Clinical

Pharmacology and Therapeutics, 1995, 35, 287-295.

V soucasné dobé se tolterodin podavéd ve formé potaZenych
tablet, které obsahujli 1 miligram nebo 2 miligramy L-vinanu
tolterodinu, ktery se z tablet okamZité uvolnuje v gastro-
intestindlnim traktu, priemZ doporucend davka <ini obvykle
2 miligramy dvakrat denné. Ackoli, jak jiZz bylo uvedeno, jsou
vedlejsi ulinky tolterodinu,. jako je pocit sucha v ustech,
mnohem niZ3i neZ vedlejsi Gcinky oxybutyninu, stale se tyto
vedlej3i u&inky projevuijil, a to zejména pfi podani vyssich

davek.

Soub&Zn& projedndvand mezindrodni prihlaska cislo
PCT/SE99/01463 se tykd podavani tolterodinu a jeho derivata
pomoci farmaceutického prostfedku s fizenym uvolfiovanim a je

zaloZena na zjisténi, Ze, na rozdil od oxybutyninu, vyrazné
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sniZeni nejvys$sich hodnot koncentrace tolterodinu a jeho
aktivniho metabolitu v séru prostfednictvim fizeného
uvolnovani tqlterodinu béhem del3i doby, jako napfiklad
prostfednictvim formy pro podavani jednou denne&, kdy je
souCasné zachovan poZadovany u&inek na molovy méchvr,
zpUsobuje vyrazné sniZeni (jiZ tak nizkych) vedlejSich ucinki,
zejména pocitu sucha v Ustech, v porovnani s davkou tablet pro
okamZité uvolnéni, kterd se podéva pro dosazZeni stejné celkové
davky béhem stejného &asového uUseku. Jinymi slovy bylo
zjisdténo, Ze snizZeni nejvys$Sich hodnot koncentrace aktivni

.

slozky v séru mé& vys3i vliv na neZadouci vedlejsi ucinky, a
zejména pak na vznik pocitu sucha v ustech, neZ na pozZadovany
G&inek na aktivitu detruzoru, pric¢emZ soucasné sniZeni
koncentrace v séru nevede ke ztraté aktivity nebo ke zvySenému
vyskytu zadrZovani moci nebo jinych bezpeénostnich rizik. Tak
je, kromé& vyhod spojenych s podavanim prostfedkl pro fizené
uvoliovani, v pripadé potfeby moZné (1) pro danou celkovou
dédvku tolterodinu sniZit vyskyt vedlejsich uc¢inkl, jako je
vznik pocitu sucha v ustech, nebo (ii) pro danou prijatelnou
miru vedlejdich uc¢inku zvysit dévku tolterodinu za uGcelem

zvySeni G&inku na mocovy méchyr.

Vy%e citovand mezindrodni prihlaska ¢islo PCT/SE99/01463
popisuje 1léceni nadmérné aktivity mocového méchyfe podavanim
farmaceutického prostredku s Fizenym uvolfiovanim, ktery dodavéa
do organismu tolterodin, derivé&t tolterodinu nebo farmaceu-
ticky pfijatelnou sil tolterodinu nebo jeho derivatu tak, Ze
je udrZovana v podstaté konstantni koncentrace aktivni slozZky

nebo aktivnich sloZek v séru po dobu alespon 24 hodin.
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Podstata vynalezu

Predmé&tny vyndlez je zaloZen na zcela neocekavatelneém
z915téni, Ze je moiné dosdhnout v podstaté konstantni
koncentrace aktivni slozky nebo aktivnich sloZek v séru po
dobu 24 hodin pomoci ordlniho podavéani farmaceutickeho
prostfedku s fizenym uvolfiovanim, ktery uvoliuje hlavni podil
aktivni sloudeniny b&hem méné& nez 18 hodin, konkrétneé pak
pomoci farmaceutického prostfedku, ze kterého se za niZe
uvedenych podminek uvolni in vitro po 18 hodinach alespon

pfiblizné 80 procent aktivni sloucCeniny.

Prvnim aspektem predmé&tného vyndlezu tedy je farmaceuticky
prostfedek obsahujici jako aktivni sloZku tolterodin nebo
derivat tolterodinu nebo farmaceuticky pfijatelnou sul
tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery po 18 hodinach vykazuje
in vitro ve fosfatovém pufru pfi pH 6,8 Fizené uvolnéni
alespofl pribliZn& 80 procent aktivni slouceniny, pficemZ po
orédlnim podéni pacientovi je tento farmaceuticky prostfedek
schopen udrZet v podstaté konstantni koncentraci aktivni

slozky nebo aktivnich sloZek v séru po dobu 24 hodin.

Daldim aspektem predmé&tného vyndlezu je pouziti uvedeného
farmaceutického prostfedku pro léceni poruchy nebo onemocnéni
vybraného ze skupiny zahrnujici nadm&rnou aktivitu mocového
mé&chyfe (véetné mj. mocové inkontinence a nokturie) a poruchy

gastrointestindlniho traktu.

Dal3im aspektem tohoto vyndlezu je pouzitil tolterodinu
nebo derivatu tolterodinu nebo farmaceuticky pfijatelné soli

tolterodinu nebo jeho derivétu pro vyrobu farmaceutického




prost¥edku podle vySe uvedeného prvniho aspektu tohoto

vynalezu.

Ve vyhodném provedeni ¢ini podil tolterodinu nebo derivatu
tolterodinu nebo farmaceuticky prijatelné soli tolterodinu
nebo jeho derivatu, ktery je uvolnén po 15 hodinéach, alespon
pribliZné& 80 procent, vyhodnéji &inl tento podil alespon

pfiblizné& 80 procent jiZ po 12 hodinach.

Na druhé strané &ini podil tolterodinu nebo derivatu
tolterodinu nebo farmaceuticky pfijatelné soli tolterodinu
nebo jeho derivatu, ktery je in vitro uvolnén po 1 hoding,
vyhodné& méné& nez pfibliZné 50 procent, vyhodnéji méné nez

pribliZné 30 procent.

Podil tolterodinu nebo derivatu tolterodinu nebo
farmaceuticky pfijatelné soli tolterodinu nebo jeho derivatu,
ktery je in vitro uvolnén po tfech hodinach, ¢ini vyhodné od
pribliZn& 30 procent do pfribliZné 95 procent, vyhodnéji od

pfibliZné& 40 procent do priblizné 85 procent.

V né&kterych pfipadech miZe byt vyhodné, pokud podil
tolterodinu nebo derivatu tolterodinu nebo farmaceuticky
prijatelné soli tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery je in
vitro uvolnén po 7 hodinéch, ¢ini alespon priblizZné

50 procent, vyhodnéji alespon pfibliZneé 80 procent.

Tak napfiklad mtZe byt in vitro uvolfovaci profil
farmaceutického prosttredku podle predmétného vyndlezu takovy,
e podil in vitro uvolnéného tolterodinu nebo derivatu

tolterodinu nebo farmaceuticky pfijatelné soli tolterodinu



nebo jeho derivatu miZe po 1 hodiné ¢init méné neZ priblizZné
50 procent, po 3 hodindch miZe tento podil ¢init od priblizZné
30 do pfiblizZné 95 procent a po 7 hodindch miZe ¢init vice neZ

ptibliZné 50 procent.

Vy3e uvedené podminky pro méreni in vitro uvolnovani
u¢inné latky odpovidaji podminkam, které se pouZivajl pri
testech uvoliflovdni 1éciva podle standardu USP (United States
Pharmacopea), kdy se pouziva Aparatura 1 (rotujici kos)
rotujici rychlosti 100 otéc¢ek za minutu spolu s 900 mililitry
odvzdudnéného fosfatového pufru o pH 6,8 a teploté& 37 °C,
pricemZ tento roztok fosfatového pufru se pripravuje postupem
popsanym na strandch 2049-2050 USP 23. Uvedeny fosfatovy pufr

nomindlné obsahuje 0,05 M fosfatu.

Vyrazem ,aktivni sloucenina nebo aktivni slouceniny™ se
v tomto textu rozumi, v ptripadé tolterodinu a jeho derivaty,
suma koncentraci volného neboli nevazaného (tj. nevdzaného
k proteinu) (i) tolterodinu a jeho aktivniho metabolitu,
v pripadé&, Ze se podavad tolterodin (nebo jeho derivat, ktery
je prekurzorem léciva); nebo (ii) tolterodinu a jeho aktivniho
metabolitu a/nebo odpovidajiciho (S)-enantiomeru tolterodinu a
jeho aktivniho metabolitu, v.-pripadeé, Ze se podava
odpovidajici racemdt (nebo racemdt odpovidajich derivati,
které jsou prekurzory léciva); nebo (iii) aktivniho
metabolitu, v pripadé, Ze se poddva (R)-5-hydroxymethylovy
metabolit tolterodinu (nebo jeho derivatu, ktery je
prekurzorem léc¢iva); nebo (iv) odpovidajiciho (S)-enantiomeru
tolterodinu a jeho aktivniho metabolitu, v pripadé, Ze se

podava S-enantiomer (nebo jeho derivat, ktery je prekurzorem




lé¢iva); nebo (v) aktivniho (S)-metabolitu, v pfipadé, Ze se

podava (S)-5-hydroxymethylovy metabolit.

Vyrazem v podstaté konstantni™ v souvislosti
s koncentraci aktivni slouceniny nebo aktivnich sloucenin
v séru se v tomto textu rozumi, Ze koncentracni kfivka (tj.
zdvislost koncentrace na Case) v séru po podéni
farmaceutického prostfedku s rizenym uvolnovanim podle
pfedmé&tného vyndlezu nevykazuje v podstaté Zadné vrcholové
hodnoty. Tuto skutecnost lze rovnéZ vyjadrit matematicky
pomoci ,indexu fluktuace"“ (FI) koncentrace (nevazané) aktivni
slouceniny (respektive v3ech aktivnich sloucenin) v séru,

pri¢em? index fluktuace (FI) je moZné vypocCitat podle vzorce
FI = (Cnax—Cnain) /AUCT/T

ve kterém
Cnax @ Cpin Je hodnota maximdlni, respektive miniméalni

koncentrace aktivni slouceniny;

AUC. Jje velikost plochy pod koncentracni krfivkou (tj. pod

k¥ivkou zavislosti koncentrace na Case); a
T je délka davkovaciho intervalu béhem doby .

Farmaceutické prostfedky pro rizené uvolnovani podle
pfedmétného vyndlezu umoziuji snadné dosazZeni takové stfedni
hodnoty fluktuaéniho indexu (pro n alespon 30) nepfevysujici
hodnotu ptibliZné 2,0, vyhodnéji nepfevySujici hodnotu
ptibliZn& 1,5, jedté vyhodnéji nepfevySujicl hodnotu pfiblizné

1,0, jako je napriklad hodnota neprevysujicil pfiblizZné 0,8.
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V p¥ipadé& tolterodinu a jeho 5-hydroxymethylového
metabolitu ¢ini 24hodinova davka, vyjadfend jako AUC nevéazane
aktivni slouééniny (tj. tolterodinu a metabolitu), obvykle od
pfibli#né& 5 nM.h do pfribliZné 150 nM.h, vyhodné od pribliziné
10 nM.h do p#ibliZné& 120 nM.h, a to v zdvislosti na davce,
kterou je t¥eba podat konkrétnimu pacientovi. Uvedené meze
jsou stanoveny na zdkladeé vypoltu koncentraci nevazané aktivni
sloudeniny za pfedpokladu, Ze podil nevazaného tolterodinu
¢ini 3,7 procenta a podil nevéazaného 5-hydroxymethylového
metabolitu &ini 36 procent (viz. publikace Nilvebrant, L. a

spolupracovnici, Life Sciences, 1997, 60, 1129-1136).

V souladu s tim ¢ini v pripadé tolterodinu a jeho
5-hydroxymethylového metabolitu primé&rné hodnoty koncentrace
nevdzané aktivni sloudeniny (tj. tolterodinu a metabolitu)

v (krevnim) séru obvykle od pfibliZné& 0,2 nM do pribliZné

6,3 nM, vyhodn& od pfibliZné 0,4 nM do pribliZzné 5,0 nM.

Forma farmaceutického prostfedku podle pfedmétného
vynadlezu neni nijak konkrétné& omezena. PIi provedeni tohoto
vyndlezu tak mohou byt pouZity ruzné typy farmaceutickych
prosttedkd pro fizené nebo trvalé uvoliovani, jako jsou
napriklad osmotické tablety, tablety tvofené gelovou matrici,

potaZené kulicky atd.

B&sny typ farmaceutického prostredku, ktery jJe mozne
pouzit pro Gcely predmétného vynalezu, zahrnuje inertni jadro,
jako je cukrova kulicka, které je potaZeno vnitrni vrstvou
obsahujici lé¢ivo a vnéjsi membranovou vrstvou, kterd ridi

uvoliovani lé&iva z uvedené vnit¥ni vrstvy. Mezi uvedenym



inertnim jadrem a uvedenou sloZkou muZe byt vytvoten ,tésnici

povlak"“. Pokud je uvedené jadro vyrobeno z materialu

rozpustného ve vodé nebo z materialu botnajiciho ve vodé, méa

uvedeny té&snici povlak vyhodné& podobu relativne silné vrstvy

vytvo¥fené z polymeru nerozpustneého ve vodé. Takovato kulicka s

Ffizenym uvoliiovanim u&inné latky tak mbZe zahrnovat:

(1) jadro vytvofené z inertniho materialu, ktery je
v podstaté& nerozpustny ve vodé, nebo ktery ve vodé botna;

(ii1) prvni vrstvu nanesenou na uvedeném jadru, kteréd je
vytvorena z polymeru, jenZ Je Vv podstaté nerozpustny ve
vodé;

(1ii) druhou vrstvu, kterd pfekryva prvnil vrstvu a obsahuje
aktivni sloZku; a

(iv) treti vrstvu, kterd je nanesena na druhé vrstvé a které
je vytvofend z polymeru, ktery muzZe ucinné ridit
uvoliovani uvedené aktivni slozky,

p¥idemZ uvedend prvni vrstva je prizptisobena pro regulaci

pronikani vody do Jjadra.

Shora pouZitym vyrazem ,regulace pronikani vody do jéadra®
se rozumi, Ze vtékdni vody do uvedeného jadra je treba rizené
zpomalovat do té miry, aby ke zménam profilu uvolnovani daného
1é&iva dochézelo predvidatelnym zplsobem. ACkoli tedy v mnoha
pfipadech mize byt vyhodné, pokud je pronikéni vody do jéadra
v podstat& nebo uplné vylouceno, miZe byt v jinych pripadech

pfijatelné, pokud urc¢ité mnoZstvi vody ¥izené& vtékd do jéadra.

Vy$e uvedena prvni vrstva ve vodé nerozpustného materialu

miZe rovné? slouZit pro zajisténi soudrZnosti uvedeného jadra.
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V né&kterych ptripadech miZe byt vySe popsand treti vrstva,
neboli vrstva pro Fizené uvolfiovani aktivni slozky, potazena
jednou nebo vice daldimi vrstvami, které jsou vytvofeny z ve
vodé rozpustného nebo nerozpustného polymeru, Jako je
napriklad vrstva netermoplastického rozpustného polymeru,
kterd se pouzivd pro sniZeni pfilnavosti kulicek za uUCelem
jejich dalsiho zpracovani, jako je vytvrzovani a plnéni do
kapsli, nebo sekunddrni funkéni povlak, jako je stfevni
povlak, ktery oddaluje zacatek uvoliovani léciva. Uvedena
dal3i vrstva mQZe pripadné& obsahovat léCivo pro okamZité

uvolnéni.

V obvyklém pripadé& tvori vySe popsand prvni vrstva (i1)
vice ne? pribli#n& 2 hmotnostni procenta, vyhodné vice nez
pfibliZn& 3 hmotnostni prbcenta, napriklad od pfibliZneé
3 hmotnostnich procent do pfiblizZné 80 hmotnostnich procent
2z celkové hmotnosti dokon&eného farmaceutického prostfedku ve

formé& kulicky.

MnoZstvi vy3e popsané druhé vrstvy (iii) obvykle tvofi od
priblizné& 0,05 hmotnostniho procenta do ptibliZné
60 hmotnostnich procent, vyhodné od pribliZne 0,1 hmotnostniho
procenta do pfibliZné 30 hmotnostnich procent z celkové
hmotnosti dokon&eného farmaceutického prostredku ve formé

kulicky.

Mno#stvi vyde popsané tfeti vrstvy (iv) obvykle tvofi od
p¥ibliZn& 1 hmotnostniho procenta do priblizZneé 50 hmotnostnich
procent, vyhodné& od pfiblizZne 2 hmotnostnich procent do
pfibli?n& 25 hmotnostnich procent z celkove hmotnosti

dokon&eného farmaceutického prostfedku ve formeé kulicky.
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Velikost jadra je obvykle pohybuje v rozmezi od pfiblizné

0,05 milimetru do pribliZné 2 milimetri.

Kulidky s Fizenym uvolifiovédnim ucinné latky podle tohoto
vyndlezu mohou byt obsaZeny v multijednotkovém farmaceutickém

prostfedku, jako je kapsle nebo tableta.

Uvedend jadra jsou obvykle vytvorena z ve vodé nerozpust-
ného materidlu nebo z materialu, ktery ve vodé& botna, pricemZ
timto materidlem miZe byt jakykoli materidl, ktery se bé&iZné
pouziva jako jadro farmaceutického prostfedku, nebo jakykoli
jiny farmaceuticky pfijatelny, ve vodeé nerozpustny nebo ve
vodé botnajici materidl, ktery je zformovan do tvaru kulicky
nebo pelety. Jadry podle tohoto vyndlezu tak mohou byt kulicky
z takovych materi&ld, jako je smés sacharosy a Skrobu (Sugar
Spheres NF), krystaly sacharosy, nebo extrudované a usuSené
kuli&ky z materi&lu, které jsou ve farmaceutickych
prostfedcich obvykle obsaZené jako pomocné latky, jako je

mikrokrystalickd celulosa a laktosa.

V podstaté& ve vodé nerozpustnym materialem, ktery Jje
obsaZfeny v prvni, neboli tésnici vrstvé, je obecné film
vytvaFejici polymer (dispergovany nebo rozpuStény
v rozpoudté&dle), ktery je ,nerozpustny v gastrointestinalnim
traktu® nebo ,Caste&né& nerozpustny v gastrointestinalnim
traktu“. Jako priklad takovéhoto materidlu je moZné uvést
ethylcelulosu, acetdt celulosy, butyrat acetatu celulosy,
polymethakrylaty, jako je ethylakrylat/methylmethakrylatovy
kopolymer (Eudragit NE-30-D) a amonomethakrylatové kopolymery
typu A a B (Eudragit RL30D a RS30D), a silikonové elastomery.
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Spolu s uvedenym polymerem se obvykle pouziva zmékcovadlo.
Jako priklad zmé&k&ovadla je moZné uvest dibutylsebakat,
propylenglykol, triethylcitrat, tributylcitrdt, ricinovy olej,
acetylované monoglyceridy, acetyltriethylcitrat, acetylbutyl-
citrat, diethylftalédt, dibutylftalat, triacetin, frakcionovany

kokosovy olej (triglyceridy se stfedneé dlouhymi fetézci).

Uvedena druh& vrstva, jeZ obsahuje aktivni sloZku, miZe
byt tvofena aktivni slozkou (léCivem) spolu s nebo bez
polymeru jakoZto pojiva. V prfipadeé pouziti pojiva, je toto
pojivo obvykle hydrofilni, av3ak miZe byt jak rozpustné, tak
nerozpustné ve vod&. Jako pfiklad polymeru, ktery miZe byt
pouZit ve druhé vrstvé, jeZ obsahuje aktivni sloZku, jJe mozZné
uvést hydrofilni polymery, jako je polyvinylpyrrolidon (PVP),
polyalkylenglykol, jako jé polyethylenglykol, Zelatinu,
polyvinylalkohol, Zkrob a jeho derivaty, derivaty celulosy,
jako je hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC), hydroxypropylcelu-
losa, karboxymethylcelulosa, methylcelulosa, ethylcelulosa,
hydroxyethylcelulosa, karboxyethylcelulosa, karboxymethyl-
hydroxyethylcelulosa, polymery na bazi kyseliny akrylové,
polymethakrylaty nebo jakykoli dalsi, farmaceuticky pfijatelny

polymer.

Pom&r lé&iva ku hydrofilnimu polymeru v uvedené druhé
vrstvé je obvykle v rozmezi od 1:100 do 100:1, vyjadfeno

v hmotnostnich dilech.

Vhodné polymery pro pouziti ve tfeti, neboli membranové
vrstvé, kterad fidi uvolhovani léciva, mohou byt vybrany ze
skupiny ve vodé& nerozpustnych polymert nebo ze skupiny

polymer?, jejichZ rozpustnost zavisil na hodnoté pH, jako je
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napfiklad ethylcelulosa, ftalat hydroxypropylmethylcelulosy,
fraldt acetatu celulosy, trimellitdt acetatu celulosy,
polymethakrylaty nebo smé&si uvedenych polymerd, které mohou
byt pripadné bouiity ve smési se zmékéovadly, jejichi priklady
byly uvedeny vySe. Uvedena vrstva pro fizenil uvolniovani léciva
miiZze pripadn& zahrnovat, kromeé vysSe uvedenych polymer(, dalsi
alesponn jednu latku, kterd mé& odliSnou rozpustnost a ktera
slou?i pro Upravu permeability (a tim pro Upravu rychlosti
uvoliovani 1é&iva) uvedené vrstvy. Jako pfiklad takovéhoto
polymeru (ktery se rovnéZ oznacuje jako modifikacni cinidlo),
jenz se mtZe pouzit napfiklad spolu s ethylcelulosou, je mozZné
uvést hydroxypropylmethylcelulosu (HPMC), hydroxyethylcelu-
losu, hydroxypropylcelulosu, methylcelulosu, karboxymethyl-
celulosu, polyethylenglykol, polyvinylpyrrolidon (PVP),
polyvinylalkohol, polymery, jejichZ rozpustnost je za&visla na
hodnot& pH, jako je ftaldt acetatu celulosy nebo amono-
methakrylatovy kopolymer a kopolymer kyseliny methakrylové,
nebo smési té&chto latek. V pripadé potfeby miZe uvedend vrstva
pro fizeni uvolfiovani 1léciva rovnéz obsahovat dalsi prisady,
jako je sacharosa, laktosa a farmaceuticky ptijatelné

povrchové aktivni latky.

Vyde popsané kulicky, respektive farmaceuticky prostredek
s fizenym uvolfiovédnim je moZné vyrobit zplsobem, ktery
zahrnuje nasledujici stupné:
a) vytvofeni jadrové jednotky z materidlu, ktery je

v podstaté nerozpustny ve vodé nebo ktery ve vodé botna;

b) naneseni prvni vrstvy, kterou tvofi v podstaté ve vodé

nerozpustny polymer, na uvedené jadro;
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c) naneseni druhé vrstvy, kterd zahrnuje aktivni sloZku a

pripadné polymerni nosi¢, na uvedenou prvnl vrstvu; a

d) naneseni tfeti polymerni vrstvy, kterd je uc¢inna pro
tizené uvoliovéani uvedené aktivni sloZky, na uvedenou
druhou vrstwvu;

pricdemZ mnoZstvi materidlu pouZitého v uvedene prvni vrstve Jje

zvoleno tak, aby vznikla vrstva o takové tlouStce, ktera

umoZfiuje regulovat pronikdni vody do uvedeného jadra.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, mlZe byt na uvedené jadro

pfipadn& nanesena jedna nebo vice dal3ich polymernich vrstev.

Priprava multijednotkového farmaceutického prostfedku
zahrnuje dal$i stupen, ve‘kterém se vyrobené kulicky
transformuji do farmaceutického prostredku, jako napfiklad
plnénim pfedem stanoveného mnozZstvi uvedenych kulicek do

kapsle nebo lisovanim uvedenych kulicek do tablet.

Operace, pri kterych se vytvareji jednotlivé vrstvy,
neboli potahovéani, se vyhodné provadeji sprejovanim roztoku
nebo disperze materidlu tvoficiho danou vrstvu na uvedené
jadro, pricemZ toto sprejovéni se vyhodné& provadil v zafizeni

pro potahovani ve fluidnim loZi.

Po skon&eni posledniho potahovaciho stupné se kulicky
podle tohoto vyndlezu mohou pfipadné ,vytvrdit", coZ se
obvykle provadi v suSicim systému s fluidnim loZem nebo
v platovém sudicim systému tak, Ze se kulicky zahfivaji
nap¥iklad na teplotu v rozmezi od priblizné 30 °C do 80 °C po

dobu 30 a? 180 minut. Po uplynuti této doby se kulilky pred
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skondenim celého procesu vhodné ochlazuji na teplotu niZsi nez

pfibli¥n& 35 °C.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, je moiné farmaceuticky
prosttedek podle pfedmé&tného vyndlezu pouzit pro 1léfeni, mimo
jiné, modovych poruch, vcéetné nadmérné aktivity mocového
méchyfe. P¥i nadmérné aktivité mocového méchyfe dochazi
k ¢asté a naléhavé potfebé& mo¢it a/nebo k naléhavé
inkontinenci. Do skupiny onemocnéni souvisejicich s nadmérnou
aktivitou mo&ového mé&chyfe patfi i nokturie, tj. buzenil v noci
kviili potfeb& mo&it. Ackoli nadmérnd aktivita mocCového méchyte
Sasto souvisi s nestabilitou detruzorového svalu, mohou byt
poruchy funkce moZového mé&chyfe rovnéZ zplsobeny neuropatil
centrdlniho nervového systému (zvySenymi reflexy detruzoru)
v&etnd mi%nich a mozkovych lézi, jako je roztrouSena sklerdza
a mrtvice. Symptomy nadmé&rné aktivity mocCového méchyfe mohou
byt rovnéi disledkem napfiklad neprichodnosti mocové trubice u
muzi (obvykle vlivem hypertrofie prostaty), intersticidlni
cystitidou, lok&lnim otokem a podraZdénim vlivem ohniskového
rakovinového onemocnéni moc¢ového méchyre, radiacni cystitidou,
kterd je nasledkem radioterapie ledvinové panvicky a cysti-
tidou. Farmaceuticky prostfedek podle predmé&tného vynalezu
miZe byt rovnéZ uZitedny pro-léleni poruch gastrointesti-
nadlniho traktu, v&etné& nadmérné aktivity gastrointestinalniho

traktu.

Bylo prokézano, Ze farmaceuticky prostfedek podle
predmétného vynédlezu je velmi vhodny pro podavani tolterodinu,
jehoZ chemicky nazev Jje (R)-N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-
methylfenyl)-3-fenylpropanamin, pficemZ je tento prostredek

rovn&# vhodny pro podévani derivatl tolterodinu, mezi které
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pat#i hlavné aktivni metabolit tolterodinu, tj. (R)-N,N-
diisopropyl=-3-(2-hydroxy-5-hydroxymethylfenyl)-3-fenyl-
propanamin; odpovidajici (S)-enantiomer tolterodinu, tj. (S)-
N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylfenyl)-3-fenylpropanamin;
5-hydroxymethylovy metabolit uvedeného (S)-enantiomeru,

ty. (8)-N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-hydroxymethylfenyl)-3-
fenylpropanamin; odpovidajici racemdt tolterodinu, tj.
(R,S)-N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylfenyl)-3-fenyl-
propanamin; derivaty téchto sloucenin, které jsou prekurzory

lé¢iv, a farmaceuticky prijatelné soli vSech téchto sloucenin.

Tolterodin se v soucCasné dobé prodavd pro léceni nesta-
bilniho nebo nadmé&rné aktivniho molového méchyre, jehozZ
symptomy zahrnuji moCovou inkontinenci (nalé&havou inkonti-
nenci) a naléhavou a Castou potfebu molit. Vy3e uvedeny
5-hydroxymethylovy metabolit tolterodinu vyrazné prispiva

k terapeutickému uc¢inku samotného tolterodinu.

Tolterodin, jemu odpovidajici (S)-enantiomer a racemat a
zplisob jeho piipravy byly popsény napiiklad v jiZ uvedeném
patentu Spojenych stdtd americkych ¢islo US 5,382,600. Co se
ty&e popisu aktivniho (R)-5-hydroxymethylového metabolitu
tolterodinu (stejné jako (S)=-5-hydroxymethylového metabolitu)
je moZné odkéazat na patent Spojenych statd americkych ¢islo
US.5,559,269. Uvedeny (S)-enantiomer, jeho necholinergicka
spasmolytickd aktivita a jeho pouZiti pfi 1écb&é mocovych a
gastrointestindlnich poruch byl popséan ve zvefejnené

mezindrodni pfrihléasce ¢islo WO 98/03067.
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Popis obréazkl na vykresech

Na obrazku 1 je graf znazornujicl zavislost velikosti in
vitro uvolnéného podilu L-vinanu tolterodinu na case pro
kapsle s fizenym uvoliovanim ucinné slozZzky, jejiz obsah <inil
2 miligramy, respektive 4 miligramy, JjejichZ pFiprava jJje

popséana v niZe uvedenych prikladech.

Na obrazku 2 je graf znazornujici zmény koncentrace (v
nanomolech/litr) (nevazané) aktivni slouceniny béhem 24 hodin
pfi podani pfredem stanovené davky (4 miligraml) tolterodinu
pomoci kapsle s prodlouZenym uvolfiovanim (PR) u&inné sloZky,
pricemZ tato kapsle byla podavana jednou denné a jejil priprava
je popséna v niZe uvedenych prikladech. Pro srovnani jsou na
uvedeném grafu rovnéz zobrazeny odpovidajici zmé&ny p#i podani
tablety s okamZitym uvolnénim (IR) uc¢inné sloZky podle
dosavadniho stavu techniky, pficemZ tato tableta obsahovala

2 miligramy uc¢inné sloZky a byla podavana dvakrat denne.

P¥iklady provedeni vynalezu

Vynadlez bude nyni bliZe popsén pomoci nasledujicich
pfikladl, které slouZi jen pro ilustraci a nijak neomezuji
rozsah tohoto vynédlezu.

Pfiklad 1

Priprava kulidek a kapsli s fizenym uvolnovdnim

Jako priklad kulickového farmaceutického prostfedku, ktery

obsahoval jako aktivni sloZku L-vinan tolterodinu, byl
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pripraven farmaceuticky prostredek, JerZ mel nasledujici

strukturu:

Jadro "~ Cukrova kulicka obsahujici Skrob o pruméru
pribliZn& 0,8 milimetru (kterd je komercné
dostupnéd), kterd tvorila 73 hmotnostnich
procent z celkové hmotnosti dokoncené kulicky.
Toto jadro slouzZilo jako podklad pro nanaseni

daldich vrstev;

Prvni vrstva Té&snici vrstva vytvofrend z materialu Surelease”
(Surelease® je vodna, film vytvafejici
disperze, kterd obsahuje pribliZne 25 procent
pevnych latek a kterd se skladad primarné
z ethylcelulosy zmékéené frakcionovanym
kokosovym olejem, JejimZ vyrobcem je spolecnost
Colorcon, Inc., USA). Tato vrstva tvorila
ptibliZn& 12 hmotnostnich procent z celkové
hmotnosti dokoncené kulicky. Tato vrstva
slou?ila pro zpevnéni povrchu jédra, béhem faze
uvoliiovani léciva maximalizovala dobu, po
kterou bylo lécivo nasycené uvnitfr kulicky a
minimalizovala osmoticky ucinek, spolu s treti

vrstvou Fidila uvoliovani 1éciva;

Druhd vrstva Tato vrstva byla tvofena smési L-vinanu
tolterodinu a hydroxypropylmethylcelulosy
(HPMC) a tvorila priblizZne 3 hmotnostni
procenta z celkové hmotnosti dokoncené kulicky.
Pomér tolterodinu:HPMC byl 5:1 a ucelem této

vrstvy bylo dodavat vlastni 1lécivo;
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Treti vrstva Tato vrstva byla tvorena smési Surelaese®/HPMC
a tvorila priblizZné 12 hmotnostnich procent
z celkové hmotnosti dokonc¢ené kulicky. Pomér
Surelease®:HPMC byl 6:1 a G&elem této vrstvy

bylo fidit rychlost uvoliovani léciva.

Kulidky s t#ivrstvym povlakem, které meély shora uvedené

vlastnosti, byly pfripraveny nasledujicim postupem:

1200 gram® cukrovych kulicek o velikosti 20 aZ 25 mesh
bylo napln&no do zatizeni Wurster s fluidnim loZem a postupné
potaZeno pri nomindlni teploté 30 aZ 40 °C nédsledujicimi tremi

potahovacimu kapalinami:

(1) Kapalinou pro vytvo¥eni tésniciho povlaku, ktera
obsahovala produkt Surelease® a kterd byla pripravena smichanim

788 graml produktu Surelease® s 563 gramy prediiténé vody;

(2) Roztokem obsahujicim léc¢ivo, ktery byl pripraven
rozpudténim 35,0 gramd L-vinanu tolterodinu v 2190 gramech
preisténé vody a ndslednym smichénim vzniklého roztoku s

6,6 gramu hydroxypropylmethylcelulosy (HPMC) 5 mPa.s (5 cP); a

(3) Kapalinou pro vytvofeni povlaku pro trvalé uvolfiovani
u&inné slozky, ktera byla pfipravena smichanim 29 gramd HPMC
5 mPa.s (5 cP) s 375 gramy pfecisténé vody a néslednym

smichanim vzniklé sm&si s 695 gramy produktu Surelease®.

Po t¥ihodinovém sudeni v platové su3arn& pri teploté 70 °C

byly potaZené kulilky naplnény do Zelatinovych kapsli o
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velikosti &islo 4 nebo 3, ¢imZ byly pripraveny kapsle
obsahujici 2 miligramy, respektive 4 miligramy L-vinanu

tolterodinu. SloZeni téchto kapsli bylo néasledujici:

Kapsle obsahujici Kapsle obsahujici
2 miligramy uc¢inné 4 miligramy ucinné
slozky slozky
L-vinan tolterodinu 2,0 miligramy 4,0 miligramy
cukrové kulicky,
68,6 miligramu 137,2 miligramu

20 az 25 mesh
Surelease® 21,2 miligramu 42,4 miligramu
HPMC 5 mPa.s (5 cP) 2,0 miligramy 4,0 miligramy

Pfed sudenim kulicek mohla byt na kulic¢ky v potahovacim

za¥izeni Wurster pfipadné nanesena ctvrta vrstva.

Ctvrta vrstva Tato vrstva byla tvofena HPMC a tvorila
pfibliZné& 1 hmotnostni procento z celkove
hmotnosti dokon&ené kulicky. Ucelem této vrstvy
bylo sniZit pfilnavost kulicek pro Gcely jejich
daldiho zpracovani (tvrzeni a plnéni do

kapsli).
V pripadé& shora uvedenych kulicek bylo moZné uvedenou
&tvrtou vrstvu nanést pomoci potahovaciho roztoku, JjenZ byl
pfipraven rozpudténim 16,4 gramu HPMC ve 234 gramech vody.

Studie in vitro uvolrovdni 1édiva

Byl pouZit test uvolfiovdni léciva podle standardu USP

(United States Pharmacopea), pri kterém byla pouZita
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Aparatura 1 (rotujici ko) rotujici rychlosti 100 otacek za
minutu spolu s 1000 mililitry odvzdudnéného fosfatového pufru
o pH 6,8, pri&emZ tento test slouZil pro studii in vitro
uvoliovani lédiva z kapsli obsahujicich tfivrstve kulicky,
které obsahovaly 2 miligramy, respektive 4 miligramy aktivni
slozky a jejichZ pfiprava byla popséna vySe, pri teploté

37 °C. Uvedeny pufr se shodoval s pufrem, ktery se pouZiva

v pufrovém stupni testovani davkovych forem se zpozZdénym
uvoliovanim, jeZ je popséno v dokumentu USP 23 General
Chapter 724, priemZ tento pufr nomin&lné obsahoval 0,05 M
fosfatu a 0,075 M chloridu. Ziskané vysledky Jjsou graficky
znadzornény na pr¥iloZeném obrézku 1. Jak vyplyva z obrazku 1,
bylo 90 procent vinanu tolterodinu uvolnéno z obou kapsli po

12 hodinéach.

Farmakokinetickd studie -~ stanoveni koncentraci tolterodinu a

jeho hlavniho metabolitu v séru

U pacient® trpicich nadmérnou aktivitou mocového méchyfe
byl proveden klinicky test, jehoZ cilem bylo stanovit
farmakokinetické u&inky (i) jednou denné podavané davky kapsle
pro ¥izené uvoliovéni u¢inné sloZky, ktera obsahovala
4 miligramy tolterodinu a jejiZ pfiprava byla popsana vyse (v
daldim textu je tato kapsle 6znaéovéna zkratkou TOD) a (ii)
dvakrat denné podévané tablety pro okamzité uvolnéni ucinné
slozky, kterad obsahovala tolterodin a jejiZz pfiprava je
popsana dale (v dal3im textu je tato tableta oznacovana
zkratkou TIR). Kazdé 1é&bé& bylo podrobeno 30 pacientd. Mérfeni
probihala sedmého dne od zacatku kaZdého lécebného cyklu a

zahrnovala méfeni koncentraci tolterodinu a jeho hlavniho,




22 ’

.

L) L4

[ ] L} L
L}

5-hydroxymethylového metabolitu (dale oznacovaného jako 5-HM)

v séru v zavislosti na cCase.

Krevni véorky byly odebrany bezprostfedné pred podanim
davky a 0,5, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 24 a 25 hodin po podéni davky,
pric¢emZ (nevézané) koncentrace tolterodinu a jeho 5-HM metabo-
litu v séru byly stanovovany pomoci plynové chromatografie
spfaZené s hmotnostni spektroskopii. Uvedené nevazané
koncentrace byly vypolteny s pfedpokladem, zZe nevazana frakce
tolterodinu tvotri 3,7 procenta a nevazana frakce 5-HM
metabolitu tvo¥i 36 procent, pficemZ tyto hodnoty byly
zjidtény p¥i studiich vaznosti proteinu provadéné v lidském
séru (viz. publikace Nilvebrant, L. a spolupracovnici, Life
Science, 1997, 60, 1129-1136). Na obrazku 2 jsou graficky
zndzornéné zjidténé zmény sumy nevdzanych koncentraci
tolterodinu a 5-HM (tato suma je na grafu oznacena jako
,aktivni sloucenina™) v zavislosti na case. Uvedené zmény byly
m&feny jednak pro TOD kapsle obsahujicl 4 miligramy
tolterodinu, které byly podavény jednou denné (oznacené na
obrazku 2 jako kapsle PR), a na druhé strane pro TIR tablety
obsahujici 2 miligramy tolterodinu, které byly podadvany
dvakrat denné (tj. 24hodinové davky uc¢inné latky, at uz
podavané kapslemi nebo tabletami, byly shodné) . Jak je vyplyva
z obrazku 2, byly hodnoty 3pi¢kové koncentrace, jeZ byly
zjistény v pripadé podani TIR tablet, eliminovany pfi podéni
TOD kapsle. P¥i poddni TOD kapsle tak bylo dosazZeno v podstate
konstantni koncentrace aktivni slouCeniny v séru v prubéhu

24 hodin.

Rozdil ve fluktuaci koncentraci v séru pro tabletu TIR a

kapsli TOD je rovnéZ mozné ilustrovat na vypoctu ,fluktuaéniho
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indexu“, FI, ktery se vypolte podle vzorce FI=(Cpax=Cnin) /AUC./T1,
ve kterém 1 je délka davkovaciho intervalu a AUC,; je velikost
plochy pod kopcentraéni kfivkou (tj. pod kfivkou zavislosti
koncentrace v séru na Case) pro dany davkovaci interval.
St¥edni hodnota fluktua¢niho indexu aktivni slouceniny tak
¢inila 2,29 (95% CI 1,95-2,63) pro TIR tablety (pro n = 28),
respektive 0,68 (95% CI 0,59-0,78) pro TOD kapsle.

AZkoli byl predmétny vynalez shora popsan s odkazem na
jeho konkrétni provedeni, neni rozsah tohoto vynalezu jakkoli
omezen na vySe popsané konkrétni priklady. Pravé naopak je
odbornikovi v dané oblasti zfejmé, Ze ve vy3e uvedeném popisu
je moZné provést celou radu zmén, modifikaci, nahrad,
respektive vynechéni uréitych krokl, aniZ by doSlo k vybocleni
z rozsahu tohoto vynélezu} jenZ je definovan néasledujicimi
patentovymi naroky. Tak je podle predmé&tného vynadlezu moziné
pouzit i jiné, neZ konkrétné popsané farmaceutické prostredky

s trvalym uvolfiovanim.
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PATENTOVE NAROKY

Farmaceuticky prostfedek obsahujici jako aktivni
slozku tolterodin nebo derivat tolterodinu nebo
farmaceuticky pfijatelnou sl tolterodinu nebo jeho
derivatu, vyznadujici se tim, Ze vykazuje rizené
uvolifiovani uvedené aktivni sloZky, kdy po 18 hodinach se
ve fosfatovém pufru pfi pH 6,8 uvoliiuje in vitro alespon
pribliZné& 80 procent aktivni slouceniny, pficemZ po
oralnim poddni pacientovi je tento farmaceuticky
prostfedek schopen udrZet v podstate konstantni
koncentraci aktivni sloZky nebo aktivnich sloZek v séru

po dobu 24 hodin.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznacujici
se tim, Ze podil tolterodinu nebo derivatu tolterodinu
nebo farmaceuticky prijatelné soli tolterodinu nebo jeho
derivatu, ktery je in vitro uvolnén po 15 hodinach, ¢&ini

alesponi priblizné 80 procent.

Farmaceuticky prostfedek podle n&roku 1, vyznacdujici
se tim, Ze podil tolterodinu nebo derivatu tolterodinu
nebo farmaceuticky pfijatelné soli tolterodinu nebo jeho
derivatu, ktery je in Qitro uvolnén po 12 hodinéch, ¢&ini

alespoil pfibliZné 80 procent.

Farmaceuticky prostfedek podle nadroku 1, 2 nebo 3,
vyznacdujici se tim, Ze podil tolterodinu nebo derivatu
tolterodinu nebo farmaceuticky pfijatelné soli
tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery je in vitro uvolnén

po 1 hodiné&, &ini méné neZ priblizZné 50 procent.
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Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 4, vyznacdujici
se tim, Ze podil tolterodinu nebo derivatu tolterodinu
nebo farmaceuticky pfijatelné soli tolterodinu nebo jeho
derivatu, ktery je in vitro uvolnén po 1 hoding&, ¢ini

méné& neZ ptribliZné 30 procent.

Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z
pr¥edchazejicich narokl, vyznadujici se tim, ze podil
tolterodinu nebo derivatu tolterodinu nebo farmaceuticky
prijatelné soli tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery je
in vitro uvolnén po 3 hodinach, ¢ini od pribliZneé

30 procent do pribliZné 95 procent.

Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z
predchézejicich narokl, vyznadujici se tim, Ze podil
tolterodinu nebo derivatu tolterodinu nebo farmaceuticky
pfijatelné soli tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery Je
in vitro uvolnén po 3 hodinéch, ¢ini od priblizZné

40 procent do pribliZné 85 procent.

Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z
ptedchadzejicich narokl, vyznadujici se tim, Ze podil
tolterodinu nebo derivétu tolterodinu nebo farmaceuticky
prijatelné soli tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery je
in vitro uvolnén po 7 hodinéch, ¢&¢ini vice neZ pribliZné

50 procent.

Farmaceuticky prostredek podle kteréhokoli z
pfedchdzejicich nédrokl, vyznacujici se tim, Zze podil

tolterodinu nebo derivatu tolterodinu nebo farmaceuticky
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pfijatelné soli tolterodinu nebo jeho derivatu, ktery je
in vitro uvolnén po 7 hodinédch, &ini vice neZ pribliZné

80 procent.

Farmaceuticky prostredek podle ndroku 1, vyznadujici
se tim, Ze podil tolterodinu nebo derivatu tolterodinu
nebo farmaceuticky prijatelné soli tolterodinu nebo jeho
derivatu, ktery je in vitro uvolnén po 1 hodiné&, ¢&ini
méné& neZ pribliZné 50 procent, po 3 hodinach <¢ini tento
podil od pfibliZné& 30 procent do pfibliZné 95 procent a
po 7 hodinach &ini tento podil alespon priblizné

50 procent.

Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z
predchézejicich ndrokd, vyznadujici se tim, Ze in vitro
uvolfiovani se mé&ri testem uvoliovani léciva, pfi kterém
se pouziva USP Aparatura 1 (rotujici kos) rotujici
rychlosti 100 otégek za minutu spolu s 900 mililitry
odvzdudnéného fosfatového pufru o pH 6,8 a teploté 37 °C,
pric¢emZ tento roztok fosfadtového pufru se pfipravuje
postupem popsanym na strandch 2049-2050 USP 23 a

nomindln& obsahuje 0,05 M fosfatu.

Farmaceuticky prosffedek podle kteréhokoli z
pr¥edchidzejicich narokl, vyznadujici se tim, Ze uvedeny
farmaceuticky prostfedek s fizenym uvolfiovanim umoZiuje
dosazeni takové stfedni hodnoty fluktuacniho indexu
uvedené koncentrace aktivni sloucdeniny v séru, kterd je
men&i nez priblizné& 2,0, vyhodné menSi neZ priblizne 1,0,
pf¥idemZ uvedeny fluktuacéni index, FI, je definovan

vzorcem FI = (Cpax—Cumin) /AUC./T, ve kterém Cpax @ Cnin jsSou
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hodnoty maximalni, respektive minimalni koncentrace
aktivni sloudeniny nebo aktivnich sloucenin, AUC. je
velikost plochy pod k¥fivkou zavislosti koncentrace v séru

na C¢ase-a 1 Jje délka davkovacilho intervalu.

Farmaceuticky prosttedek podle kteréhokoli z
predchézejicich narokd, vyznadujici se tim, zZe zahrnuje
tolterodin, jeho 5-hydroxymethylovy metabolit nebo
odpovidajici racemdt tolterodinu nebo stl uvedenych

sloucdenin.

Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z
predchdzejicich ndrokd, vyznadujici se tim, ze zahrnuje

tolterodin nebo jeho stl.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 14 nebo 15,
vyznadujici se tim, Ze 24hodinovy koncentracni profil v
séru, vyjadfeny jako AUC nevazaného tolterodinu a jeho
5-hydroxymethylového metabolitu, ¢ini od pfiblizné 5 nM.h
do pfiblizZné& 150 nM.h, vyhodné& od priblizZné 10 nM.h do
pfiblizZzné 120 nM.h.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 14 nebo 15,
vyznadujici se tim, %e hodnota koncentrace nevézaného
tolterodinu a jeho 5-hydroxymethylového metabolitu v séru
&ini od pfibliZné 0,2 nM do pfibliZné 6,3 nM, vyhodné od

pribliZzné& 0,4 nM do pribliZné 5,0 nM.

Zpusob 1é&by nadmé&rné aktivity mocCového méchyte,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavani terapeuticky
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aktivniho mnoZstvi farmaceutického prostredku podle

kteréhokoli z ndrokd 1 azZ 16.

Zptsob 1é&by moCové inkontinence, vyznadujici se tim,
%2e zahrnuje podavani terapeuticky aktivniho mnoZstvi
farmaceutického prost¥edku podle kteréhokoli z naroku 1

az 1leé.

Zplisob 1é&by nokturie, vyznadujici se tim, zZe
zahrnuje podévéani terapeuticky aktivniho mnoZstvi
farmaceutického prostfedku podle kteréhokoli z narokl 1

az 16.

Zptsob 1é&by poruch gastrointestindlniho traktu,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavani terapeuticky
aktivniho mnoZstvi farmaceutického prostfedku podle

kteréhokoli z ndrokd 1 azZ 16.

PouZiti tolterodinu nebo jeho derivétu nebo
farmaceuticky prijatelné soli tolterodinu nebo jeho
derivatu pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro léceni
poruchy vybrané ze skupiny zahrnujici nadmernou aktivitu
mo&ového mé&chyre, v&etné mocové inkontinence, nokturie a
poruch gastointestinalniho traktu, pricemzZ tento
farmaceuticky prostfedek vykazuje fizené uvolnovani
tolterodinu, jeho derivatu nebo farmaceuticky pfijatelné
soli tolterodinu nebo jeho derivatu, kdy po 18 hodinach
se ve fosfatovém pufru pfi pH 6,8 uvoliuje in vitro
alespofi pfibliZn& 80 procent aktivni slouceniny, pficemz
po oradlnim podani pacientovi je tento farmaceuticky

prostfedek schopen udrZet v podstate konstantni
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koncentraci aktivni sloZzkv nebo aktivnich sloZek v séru

po dobu 24 hodin.

Zpusob oradlniho poddvéni tolterodinu nebo jeho
derivatu nebo farmaceuticky prijatelné soli tolterodinu
nebo jeho derivatu pacientovi za ucelem udrieni
v podstaté konstantni koncentrace aktivni sloZky nebo
aktivnich sloZek v séru po dobu 24 hodin, vyznacdujici se
tim, Ze zahrnuje podavani farmaceutického prostredku
obsahujiciho tolterodin, derivéat tolterodinu nebo
farmaceuticky prijatelnou sil tolterodinu nebo jeho
derivatu, ktery vykazuje fizené uvolnovani uvedené
aktivni sloZky, kdy po 18 hodinadch se ve fosfatovém pufru
pfi pH 6,8 uvoliuje in vitro alespon priblizZné 80 procent
tolterodinu, derivatu tolterodinu nebo farmaceuticky

prijatelné soli tolterodinu.
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