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Farmaceutické pripravky v hydroxypropylmethylcelulézovych kapslich

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyk4 oralnich davkovych forem kamptotecinovych (CPT) analogi, jako
jsou naptiklad (S)-[1,4"-bipiperidin]-1"—karboxylova kyselina, 4,11-diethyl-3,4,12,14—tetra-
hydro—4-hydroxy-3,14—dioxo—1H-pyrano[3’,4":6,7]indolizino[ 1,2-b]Jchinolin—9-yl ester,
monohydrochlorid, trihydrat, také zndmy jako irinotecan hydrochlorid trihydrat nebo CPT-11,
v hydroxypropylmethylcelulézovych kapslich.

Dosavadni stav techniky

CPT-11 vodou rozpustny prekurzor slougeniny SN-38 (7—ethyl-10-hydroxy—CPT), coZ je biolo-
gicky G¢inny derivat protirakovinného &inidla CPT, inhibitoru topoizomerazy 1. Bylo dokézano,
%e CPT-11 je G&inny u fady malignich onemocnéni. Jeho klinicka G¢innost je zvy3ena faktem, Ze
CPT-11 je prvni nova Gginna sloudenina, kterd ziskala schvaleni pro uvedeni na trh b&¢hem
Styficeti let pro 1é¢bu kolorektalni rakoviny.

Intravendzni lékovéa forma CPT-11 se v sou¢asné dob& pouziva pro lé¢eni kolorektalni rakoviny.

Je dobfe zndmo, e parenteralni podavéni protinadorovych 1é€iv je spojeno s nékterymi danym
latkam vlastnimi nevyhodami a obtizemi, napfiklad pacientovo nepohodli nebo poZadavek, aby
pacient cestoval do lékafovy ordinace pro podani légiva, coZ pochopiteln€ vede ke komplikacim
pro pacienta. Vznikl tedy poZadavek nalezeni orlniho pfipravku s obsahem protinddorovych
1é&iv, ktery by dovoloval del$i davkové rezimy, jako je tomu u kontinuilni infuze, ale bez
komplikaci nebo nepfijemnosti pro pacienta.

Klasické oralni pripravky jsou naptiklad pevné oralni davkové formy, coZ jsou lékafské systémy
podavani vytvofené jako davkové jednotky ve formé& pevné latky, které mohou byt snadno
podévény tsty. Tato skupina zahrnuje tablety, kapsle, tobolky a pilulky, stejné tak jako prasky a
granule v objemovém davkovani nebo v jednotkovych dévkach. Tato skupina piedstavuje
nejpopularngj$i zplisob podévani légiva a tablety a kapsle pfedstavuji nejvétsi mnoZstvi pfipravki
v této kategorii.

Ve farmaceutickém primyslu je jiz dlouho znamo, Ze kapsle jsou vyhodnou formou pro orélni
podavéni fady Ginnych &inidel vzhledem k relativng snadné vyrobé (ve srovnéni s jinymi davko-
vymi formami jako jsou tablety), a flexibilité velikosti a ddvky. Kapsle se tradién€ pouZivaji pro
praskové nebo granulové ptipravky, ale v poslednich letech byly kapsle také uvedeny tak, aby
mohly obsahovat G&innou slozku ve formé pasty, polotuhého nebo tekutého ptipravku.

Jelikoz naptiklad CPT-11 je klasifikovan jako cytotoxické inidlo tfidy I, jakékoli forma uniku
z davkové formy by mohla pfedstavovat ohroZeni bezpe¢nosti.

Proto pipravky jako tablety nebo praskem plnéné kapsle nejsou tak bezpetné a snadno pouZi-
vatelné jako polotuhou litkou plnéné kapsle, nebot’ riziko uniku G¢inné slozky z jednotkové
davkové formy, jak pti vyrobg, tak i pfi distribuci, je extrémné vysoke.

V disledku vy$e uvedeného problému bezpeéného zachazeni s CPT-11 je tedy Zadouci nalézt
zpiisob pripravy CPT-11 ve form& polotuhé disperze nebo roztoku ur€enému k plnéni do kapsli.
Konkrétn& by termoplasticky a za tepla taveny pfipravek ve formé kapsle vedl ke zvySené
stabilité a minimalizaci obav z iniku latky.
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Dile je znamo, Ze je pfitomnost jistych G&innych latek a/nebo jistych slozek smési v plnicim
médiu miize podporovat zesit'ovani Zelatinového obalu kapsle v priib&hu &asu a/nebo za stresu.
Dojde-li k zesit'ovani, Zelatinovy obal se stane méné rozpustnym ve vodném médiu. Zesitovani
zplsobuje zpozdéni dezintegrace obalu kapsle a tedy i zpozd&ni rozpuiténi obsahu kapsle ve
srovnani se stejnymi kapslemi, které nebyly vystaveny starnuti nebo skladovani za nepfiznivych
podminek (to jest teploty a vihkosti).

Proto pokud plnéné Zelatinové kapsle obsahuji slozku, ktera podporuje zesitovani zelatinového
obalu, jako je napfiklad polyethylenglykol (PEG), bylo by zajimavé vytvotit ptipravek, ktery by
nevykazoval zpozdénou dezintegraci a/nebo rozpousténi, pokud p¥ipravek starne.

Existuje proto potieba pfipravit bezpe€ny a stabilni orélni ptipravek ve formé kapsle, obsahujici
CPT analog, u kterého nedochazi k problémiim s Ginikem G&inné latky nebo starnuti.

Podstata vyndlezu

PfedloZeny vynilez se tyka farmaceutickych ptipravki v hydroxypropylmethylcelulézovych
s obsahem CPT analogil, které vyluduji chemickou interakci mezi (i&innou slozkou a/nebo exci-
pienty s obalem kapsle a udrzuji rozpoustéci vlastnosti ptipravku béhem starnuti.

Jednim 2z pfedmétl predloZeného vynalezu je orélni farmaceuticky ptipravek, ktery obsahuje
kamptotecinovy analog dispergovany nebo solubilizovany v polotuhé matrici a plnény do
hydroxypropylmethylcelul6zové (HPMC) kapsle.

Kamptotecinovy analog podle pfedlozeného vynélezu je zvolen ze souboru, zahrnujiciho: CPT—
11, topotecan, SN-38, SN-22, 9—amino—20(S)~CPT a 9-nitro—20(S)-CPT.

PredloZeny vynalez se konkrétné tyké oralniho farmaceutického piipravku, ktery obsahuje CPT—
11, dispergovany nebo solubilizovany do polotuhé matrice, pln&ny do hydroxypropylmethyl-
celulézové kapsle.

Vhodné polotuhé matrice pro piipravek podle ptedlozeného vyndlezu mohou byt napiiklad
polyethylenglykol (PEG) v rozmezi molekulovych hmotnosti od 400 do 20 000, vyhodn& mezi
1000 az 4000 a konkrétné 3000, popfipadé v kombinaci s vhodnymi excipienty pro kompozice
s polotuhymi matricemi.

Vhodné excipienty mohou byt naptiklad farmaceutické nebo potravinafské oleje, napiikiad soja
nebo frakcionovany kokosovy olej; povrchové aktivni &inidla, naptiklad polysorbaty; poloxame-
ry, to jest kopolymery polyoxyethylenu a polyoxypropylenu; solubilizaéni &inidlo, naptiklad
ethanol a triacetin; pfirodni nebo syntetické glyceridy, napfiklad frakcionované glyceridy se
sttedné€ dlouhym fetézcem nebo nasycené polyglykol glyceridy; nebo fosfolipidy.

Piipravky podle predloZeného vynéalezu mohou byt pfipraveny zpisoby zndmymi odbornikim
v oboru.

Typicky mohou byt polotuhé matrice pro plnéni do kapsli pfipraveny pfidanim kampto-
tecinového analogu do roztavené homogenni smé&si excipientfi. To je nasledovano smichanim
roztavené hmoty a plnéni kapsli standardnimi zptisoby. Hydroxypropylmethylcelul6zové kapsle
jsou zvoleny jako primérni baleni pro takovy pfipravek.

MnoZzstvi CPT-11 miize byt napiiklad v rozmezi od pfiblizné 0,2 do ptiblizn& 200 mg, vyhodng&
od pfiblizné 20 do pfiblizné 100 mg na jednotkovou davku.
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Obecné je polotuhy matricovy ptipravek v disperzi nebo roztoku G¢inné sloZky v inertnim nosici,
ktery mékne za tepla a horky taje a je pfipraven michdnim nebo homogenizaci.

Ziskana polotuhd matrice se proto plni do kapsli jako kapalina pouzitim pumpy pro plnéni tekutin
a je ponechéna ztuhnout pfi teplot okoli. Hlavni vyhodou polotuhych pipravki je bezpetnost
behem vyroby, nebot’ se jedna o lé&ivo dispergované nebo rozpusténé v tekuté hmotg. Za teploty

okoli je takovy ptipravek tuhy, co? ptind3i lepsi chemickou stabilitu a minimalizuje problémy
s inikem.

Volba vhodnych excipientii pro polotuhé matricové ptipravky je obvykle zaloZena na fyzikalné-
chemickych, rheologickych a tepelnych vlastnostech, sluitelnosti s légivem a obalem kapsle
ataké na pozadovaném profilu uvolfiovani lé&iva a biologické dostupnosti findlni davkové
formy.

Obecnd by mély teplem m&knouci materialy mit teplotu tani v rozmez{ od pfiblizné 30 °C do
70 °C a velmi rychlou dobu tuhnuti pfi b&znych podminkéch pro vylougeni jakychkoli problémi
s tnikem z kapsle po plnéni a/nebo béhem operace uzavirani.

Légiva nebo excipienty obsahujici aldehydové funkéni skupiny nebo vytvéfejici aldehyd pfi
dekompozici podporuji zesitovani v obvyklych obalech kapsli vytvofenych ze Zelatiny tim, Ze
vytvati tenkou nerozpustnou membrénu, kterd zpomaluje rozpousténi.

Navic je u polotuhych matricovych pripravki jakakoli interakce mezi slozkami a obalem kapsle
zesilena ve srovnani s prakem plnénymi kapslemi, nebot’ povrchové oblast, na které dochazi ke
kontaktu mezi G&innymi slozkami/excipienty a Zelatinovym obalem, je v&tsi.

Povazuje se za neoekavané, e ptipravky podle predloZeného vynilezu jsou schopny zajistit
udrzovani fyzikaln&—chemickych vlastnosti pfipravkii béhem vyroby a skladovani a piekonat
nezadouci efekt zesitovani, ktery se prakticky projevuje snizenym uvoliiovanim lé€iva z davkové
formy, obzv143té v souvislosti se starnutim.

Vysledky testti rychlosti rozpousténi, ziskané b&hem zrychlenych studii stability, jak je ukédzano
v Piikladech 1 aZ 5, jasné dokazuji zvySenou stabilitu vykazovanou pfipravky CPT-11 umisté-
nymi do hydroxypropylmethylcelulézovych kapsli podle ptedlozeného vyndlezu, pokud jsou
srovnany s obvyklymi CPT-11 ptipravky ulozenymi do obvyklych tvrdych Zelatinovych kapsli.

Nasledujici pfiklady jsou uvedeny za u&elem lepsi ilustrace predlozeného vynélezu, ale Zadnym
zplsobem neomezuji jeho rozsah.

Je ziejmé, Ze ackoli jsou pripravky uvadéné v prikladech popsany s pouzitim CPT-11 jako repre-

zentativni slougeniny typu kamptotecinového analogu, piistup podle predloZeného vynilezu je
analogicky aplikovatelny i pro jiné kamptotecinové analogy.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

V nésledujici Tabulce 1 jsou ukdzany vysledky testil rychlosti rozpousténi, ziskané béhem zry-
chlenych studii stability, na Batch ND1216 (polotuhy matricovy pfipravek s obsahem CPT-11
v PEG1000; 100 mg CPT—11/kapsle; tvrdé Zelatinové kapsle jako primarni davkovani).
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Vysledky jsou vyjadfeny jako procento oznadeného mnozstvi (% uvoliiovani) a relativni
standardni odchylka v procentech (r.s.d. %) rozpusténé u&inné latky po 60 minutich v simulo-
vané Zalude&ni tekuting (simulated gastric fluid — SGF) bez pepsinu.

Tabulka 1
Skladovani Uvoliiovéni (%) r.s.d. (%) Rozpoustéci médium
(Doba/podminky)
Podateéni 100,2 0,3 SGF bez pepsinu
1 mésic/55 °C 57,0 64,0 SGF bez pepsinu
1 mésic/40°C + 75 % 74,6 20,3 SGF bez pepsinu
R.V.

R.V.=Relativni vlhkost

Z vy3e uvedenych dat je zfejmé, Ze uvoliiovani a&inné slozky z tvrdych Zelatinovych kapsli klesa
se starnutim. Nebyla pozorovéna %adné chemicka degradace G¢inné slozky, kterd by mohla
vysvétlit takové sniZeni chovani vzhledem kuvoliiovéani rozpousténim.

Priklad 2

V nasledujici Tabulce 2 jsou ukazany vysledky test rychlosti rozpousténi, ziskané b&éhem zry-
chlenych studii stability, na Batch D54G01 (polotuhy matricovy ptipravek s obsahem CPT-11
v PEG1000; 50 mg CPT-11/kapsle; tvrdé Zelatinové kapsle jako primarni davkovani).

Vysledky jsou vyjadieny jako procento oznaleného mnoZstvi (% uvoltiovani) a relativni
standardni odchylka v procentech (r.s.d. %) rozpuiténé G&inné latky po 60 minutich v simulo-
vané Zaludecni tekutiné (simulated gastric fluid — SGF) bez pepsinu.

Tabulka 2
Skladovani Uvoliiovani (%) r.s.d. (%) Rozpoustéci médium
(Doba/podminky)

Polateéni 100,1 0,4 SGF bez pepsinu

1 mé&sic/40°C + 75 % 56,0 67,4 .SGF bez pepsinu
R.V.

1 mé&sic/40°C + 75 % 97,5 (1) 2,2 SGF bez pepsinu
R.V.

R.V. =Relativni vlhkost
(1) Rozpousténi provadéno s obsahem kapsle

Z vy3e uvedenych dat je ziejmé, Ze uvoliiovani G¢inné slozky z tvrdych Zelatinovych kapsli klesa
se starnutim. Nebyla pozorovana Zadna chemickd degradace uginné slozky, kterd by mohla
vysvétlit takové snizeni chovani vzhledem k uvoliiovani rozpousténim.

Dobré rozpousténi pripravku uchovavaného 1 mésic pfi teploté 40 °C a 75% relativni vlhkosti, ke
kterému dochazi po vyjmuti pfipravku z Zelatinového obalu pred testem rozpousténi jasné ukazu-
Je, Ze pokles rychlosti uvoliiovani je zpiisoben vyhradng &astegnou insolubilizaci obalu kapsle,
ktera je indukovéna zesit'ovanim.




10

15

20

25

30

35

40

CZ 293749 B6

Piiklad 3

V nasledujici Tabulce 3 jsou ukazény vysledky testi rychlosti rozpousténi, ziskané b&hem zry-
chlenych studii stability, na Batch ND1283 (polotuhy matricovy pfipravek s obsahem CPT-11
v PEG3000; 100 mg CPT-11/kapsle; tvrdé Zelatinové kapsle jako primérni davkovani).

Vysledky jsou vyjadfeny jako procento oznateného mnozstvi (% uvolfiovani) a minimélni
a maximalni procento mnoZstvi G€inné latky rozpoust&né po 60 minutéch v simulované ZaludeZni
tekuting (simulated gastric fluid — SGF) bez pepsinu.

Pouziti pepsinu je povoleno organizacemi regulujicimi farmaceuticky trh pro pfekonéni zesit'o-
vani u tvrdych Zelatinovych kapsli. Jestlize je zesitovéani Zelatiny poruSeno mechanickymi silami
vyprazdiiovani Zaludku nebo je rozrufeno trévicimi enzymy, jeho tvorba neovlivni absorpci
a biologickou dostupnost &inné slozky. The United States Food and Drug Administration
(FDA/Industry Gelatine Capsule Working Group uvadgji, Ze vytvateni nerozpustné membrany by
mélo byt posuzovano tak, ¢ m4 zanedbatelny vliv na biologickou dostupnost 1é2iva, jestlize jsou
kapsle rozpuitény b&hem tak zvaného ,two-tiered dissolution test”, ktery pouZiva zpisob
s vyuzitim travicich enzymi.

Tabulka 3
Skladovani Uvoliiovani (%) Minimalni a maximalni | Rozpoustéci médium

(Doba/podminky) uvoliiovani (%)
Podate¢ni 92,1 87,9-97.4 SGF bez pepsinu
1 mésic/55 °C ‘ 9,8 ‘ 5,2-16,8 SGF bez pepsinu
1 mé&sic/40 °C + 75 % 6,3 3,7-11,5 SGF bez pepsinu
R.V.
1 mésic/55 °C 89,6 91,2-97,4 SGF s pepsinem
1 mésic/40°C + 75% 91,9 89,2-96,1 SGF s pepsinem
R.V. .
3 mésic/40°C + 75 % 69,6 37,6-89,9 SGF s pepsinem
R.V. "

R.V. = Relativni vlhkost

Z vy3e uvedenych dat je jasné ziejmé, Ze pridani pepsinu do rozpoustéciho média neni dostatené
pro prekonani problému. Po 3 mésicich skladovéni pfi teploté 40 °C a relativni vlhkosti 75 % ani
ptidani pepsinu do rozpoustéciho média neumoznilo dosdhnout Gplného uvoln&ni u€inné slozky
z ptipravku. Nebyla pozorovana ?idna chemickd degradace G¢inné slozky, ktera by mohla
vysvétlit takové sniZeni chovéani vzhledem k uvoliiovani rozpou$ténim.

Priklad 4

V nésledujici Tabulce 4 jsou ukdzany vysledky testii rychlosti rozpousténi, ziskané behem zry-
chlenych studii stability, na Batch ND1651 (polotuhy matricovy pfipravek s obsahem CPT-11
v PEG3000; 50 mg CPT—11/kapsle; hydroxypropylmethylcelulézové kapsle jako primarni déav-
kovani).

Vysledky jsou vyjadieny jako procento oznaleného mnozstvi (% uvoliiovani) a relativni
standardni odchylka v procentech (r.s.d. %) rozpuiténé u¢inné latky po 60 minutich v simulo-
vané 2aludeéni tekuting (simulated gastric fluid — SGF) bez pepsinu.
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Tabulka 4
Skladovani Uvoliiovani (%) r.s.d. (%) Rozpoustéci médium
(Doba/podminky)
Pocéte€ni 101,5 2,5 SGF bez pepsinu
1 mé&sic/55 °C 100,2 10,5 SGF bez pepsinu
3 mésice/40 °C + 75 % 106,5 1,9 SGF bez pepsinu
R.V.

Z vy3e uvedenych dat je jasné zfejmé, Ze neexistuje Zadny vliv stdrnuti na uvolfiovani G&¢inné
latky z HPMC pfipravku. Stejné velka davka (tj. 50 mg CPT-11/kapsle), uloZena do tvrdé zelati-
nové kapsle vykazuje sniZzené uvoliiovani jiz po 1 mé&sici skladovani pfi teploté 40 °C a relativni
vlhkosti 75% (jak je ukdzano vyse v Prikladg 2), zatimco 3 mésice skladovani za stejnych podmi-
nek nemély zidny vliv na vlastnosti vztazené k rozpouténi pfipravku vloZeného do hydroxy-
propylmethylcelulézové kapsle. Nebyla pozorovana zddna chemicka degradace Gginné slozky.

Piiklad §

V nasledujici Tabulce 4 jsou ukézany vysledky testd rychlosti rozpousténi, ziskané b&hem
zrychlenych studii stability, na Batch ND1655 (polotuhy matricovy ptipravek s obsahem CPT-11
v PEG3000; 100 mg CPT-11/kapsle; hydroxypropylmethylcelulézové kapsle jako primarni
davkovani).

Vysledky jsou vyjidfeny jako procento oznadeného mnoZstvi (% uvoliiovani) a relativni
standardni odchylka v procentech (r.s.d. %) rozpusténé ag&inné latky po 60 minutich v simulo-
vané Zalude¢ni tekuting (simulated gastric fluid — SGF) bez pepsinu.

Tabulka 5
Skladovéani Uvoliiovani (%) r.s.d. (%) Rozpoustéci médium
(Doba/podminky)

Podateéni 90,3 4,1 SGF bez pepsinu

1 mésic/55 °C 90,2 1,6 SGF bez pepsinu

1 mésic/40 °C + 75 % 94,6 2,0 SGF bez pepsinu
R.V.

3 mésice/40 °C + 75 % 92,3 2,0 SGF bez pepsinu
R.V.

Z vyse uvedenych dat je jasn€ zfejmé, Ze neexistuje Zadny vliv starnuti na uvoliiovani G¢inné
latky zHPMC ptipravku. Stejné velkd davka (tj. 100 mg CPT-11/kapsle), ulozend do tvrdé
Zelatinové kapsle vykazuje sniZené uvoliiovani jiz po 1 mésici skladovani pfi teploté 40 °C a rela-
tivni vlhkosti 75% (jak je ukdzano vy3e v Ptikladé 3), zatimco 3 mésice skladovani za stejnych
podminek nemély Zadny vliv na vlastnosti vztazené k rozpou$téni piipravku vlozeného do
hydroxypropylmethylcelulézové kapsle. Nebyla pozorovadna 74dna chemicka degradace G&inné
slozky.
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Priklad 6

V tomto pfikladu jsou ukaziny typické polotuhé plnici matrice, vhodné pro hydroxypropyl-
methylcelulézové kapsle. Nasledujici piiklady pfipravkd nejsou zamysleny jako vyCerpavajici
seznam nebo jakékoli omezeni rozsahu piedlozeného vynalezu.

Pfipravek A mg/kapsle mg/kapsle
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglykol 3000 575 mg 525 mg
Hmotnost naplné kapsle 625 mg , 625 mg

Hydroxypropylmethylcelulé6zové kapsle velikost 0

Piipravek B mg/kapsle mg/kapsle
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglykol 1000 575 mg 525 mg
Hmotnost napiné kapsle 625 mg 625 mg

Hydroxypropylmethylcelulézové kapsle velikost 0

Pripravek C mg/kapsle mg/kapsle
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglykol 3000 520 mg 470 mg
Triacetin 50 mg 50 mg
Polysorbat 80 5mg 5mg
Hmotnost naplné kapsle 625 mg 625 mg

Hydroxypropylmethylcelulézové kapsle velikost 0

Piipravek D mg/kapsle mg/kapsle
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglykol 3000 520 mg 470 mg
Polyethylenglykol 400 50 mg 50 mg
Polysorbat 80 5 mg 5 mg
Hmotnost naplné kapsle 625 mg ‘ 625 mg

Hydroxypropylmethylcelulézové kapsle velikost 0

Pripravek E mg/kapsle mg/kapsle
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglykol 3000 525 mg 475 mg
Gelucire 44/14 50 mg 50 mg
Hmotnost napIné kapsle 625 mg 625 mg

Hydroxypropylmethylcelul6zové kapsle velikost 0

PtedloZeny vynalez se také tyka zplsobu lé&eni nadorl u savce, véetné Clovéka, ktery zahrnuje
podavéni oralniho farmaceutického pfipravku kamptotecinového analogu savci, jak je popsan
v pfedloZzeném vynalezu.

Pripravky podle ptedloZzeného vynélezu jsou pouzitelné pfi lé¢eni neoplastickych onemocnéni,
snizeni zatéZe predstavované nadorem, prevence nebo lé¢by metastdz neoplasii a prevence
rekurenci nadort a ristu neoplasii u savcil.
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Konkrétné jsou ptipravky podle ptedlozeného vynélezu, ve kterém kamptotecinovy analog je
CPT-11, vhodné pro lé&eni kolorektalni rakoviny.

PATENTOVE NAROKY

1. Oralni farmaceuticky pfipravek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje vhydroxy-
propylmethylcelulézové kapsli kamptotecinovy analog dispergovany nebo solubilizovany v polo-
tuhé matrici.

2. Pfipravek podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze kamptotecinovy analog je
zvolen ze souboru zahrnujiciho CPT-11, topotecan, SN-38, SN-22, 9-amino-20(S)-CPT a 9—
nitro—20(S)-CPT.

3. Pripravek podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze kamptotecinovy analog je
CPT-11.

4. Pfipravek podle niroku 3, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje od 0,2 do 200 mg
CPT-11 na jednotkovou davku.

5. Pfipravek podle ndroku 4, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje od 20 do 100 mg
CPT-11 na jednotkovou davku.

6. Pripravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narok, vyznadujici se tim, ze
polotuhé matrice je polyethylenglykol s molekulovou hmotnosti od 400 do 20 000.

7. Pripravek podle niroku 6, vyzmna&ujici se tim, Ze polyethylenglykoi ma
molekulovou hmotnost od 1000 do 4000.

8. Pripravek podle naroku 7, vyzna&ujici se tim, Ze polyethylenglykol ma moleku-
lovou hmotnost 3000.

9. Piipravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich niroki, vyznadujici se tim, Ze
dale obsahuje excipient pro polotuhou matrici.

10. Ptipravek podle ndroku 9, vyznadujici se tim, Ze excipient je zvolen ze souboru
zahrnujictho potravinaiské oleje, povrchové aktivni &inidlo, poloxamer, solubilizagni &inidlo,
pfirodni nebo synteticky glycerid a fosfolipid.

11. Orélni farmaceuticky ptipravek podle naroku 1 pro pouziti pti lé&eni lidského nebo zviteci-
ho téla.

12. Ptipravek podle ndroku 11 pro pouZiti pfi léCeni neoplastickych onemocnéni, redukei
nadori, prevenci nebo lé&eni neoplastickych metastdz nebo prevenci rekurenci nadorti nebo
neoplastického ristu u saved.

13. Pripravek podle naroku 3 pro pouziti pii 1é&eni kolorektalni rakoviny.

Konec dokumentu
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