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Orélni jednotka davkovani, obsahujici jako aktivni latku
antidepresivum mirtazapin, pfi¢emz je tato jednotka
davkovani typem rozvoliiujicim se v ustech. Jednotka
davkovani je pfi rychlém rozvoliiovani béhem oralniho podéni
biologicky rovnocenna b&Znym tabletam, ale muiZe pfinaSet
vyhody, pokud se tyka vedlejsich u€ink, ucinnosti,
anxiolytického plisobeni, Gginka zlepSujicich spanck a
néstupu pisoben.
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Jednotka davkovani

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykad jednotky davkovani pro peroralni
podavani, obsahujici farmaceuticky prostiedek s mirtaz?pinem jako

aktivni latkou a farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami.

Dosavadni stav techniky

Mirtazg;/)in (Remeron®) je znamy jako lék k |é¢bé&, kromé jin€ho,
deprese. Jako antidepresivum je mirtaze%in svou vlastni tfidou,
rozeznavany  jako noradrenergni a  specificke serotonérgni
antidepresivum (NaSSA, noradrenergic and specific serotonergic
antidepressant), které zvy8uje jak noradrenergni, tak i serotonergni
nervovy pfenos (neurotransmisi) prostfednictvim antagonismu na
presynaptickych o-2 adrenoreceptorech pfi blokovani postsynaptickych

serotoninovych 5-HT, a 5-HT receptort.

Jednotky davkovani pro peroraini podani mirtazepinu jsou znameé
ve formé b&znych tablet. MnoZstvi 1é¢ebné aktivni pfisady se pohybuje
v rozmezi od 15 do 45 mg mirtazgf)inu. Tyto znamé tablety jsou obecné
pfijatelné, pokud se tykd jejich léCebné aktivity a bylo prokazano, ze
mirtazepin je bezpecné, dobfe snasené a ucinné antidepresivum.
Presto, jak by se zdalo v oblasti antidepresivnich léku nevyhnutelneé,
mirtazsogin také vykazuje prostor pro zlep$eni. Jako takové zlepSeni se
vyZaduje, kromé jiného, zmenseni vedlejSich aginku. U mirtazepinu tyto
vedlej§i Gginky zahrnuji zejména zvySeni chuti k jidlu, pfirGstek
hmotnosti, denni spavost, sexuaini dysfunkce, gastrointestinaini
vedlej§i Gginky, otok, neklid nohou, sucho v dustech, nadmeérnou

sedativnost. Zvlasté u mirtazepinu bylo Zadouci rovnéz dalsi zlepSeni
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pUsobeni. Posledni z Ggink( je v psychiatrii zvia$té vyznamny. Znama
antidepresiva obecné vyZzaduji obdobi nékolika tydnG, nez se
antidepresivni plsobeni projevi. Je zadouci toto obdobi zkratit, nejlépe

na méné nez jeden tyden.

Zlepdené formy davkovani mirtazs?p/inu byly uvedeny v EP 436
252, ktery predklada praskové Castice nebo granule, vhodné k pfiprave
oralniho kapalného farmaceutického prostredku s obsahem mirtazepinu.
Tyto granule, pokud jsou ve vhodnem mnozstvi viozeny do vody a
protfepany, poskytnou suspenze mlrtazxzplnu které Ize snadno vypit. V
EP 431 663 je pfedloze staly roztok mlrtazgpmu vhodny Kk
parenterdinimu nebo peroralnimu podavani. V soubé&Zné, predem
nezvefejnéné patentové piihladce PCT/EP 99/02277 je pfedlozen jiny
vodny peroralni roztok ci suspenze mirtaz%inu. Tento produkt je
charakterizovan tim, 2e vykazuje koncentraci mirtazgf)inu v rozmezi od
5 do 110 mg/ml, pH v rozmezi od 2,0 do 3,5 a zahrnuje zahus$tovadlo.
Pfedlozena je také predbézna smés, premix, z niz je oralné podavany
roztok nebo suspenzi moZné pfipravit pfidavkem vody, nebo pouhym
stykem se slinami osoby, jez ma byt léGena. Je uvedeno, ze predbézna
smés musi vytvaret roztok nebo suspenzi, jak je popsano v PCT/EP
99/02277, tj. pfedb&zna smés musi byt takového povahy, aby poskytla
roztok nebo suspenzi, majici vy$e uvedené hodnoty pH. Vzhledem k
pufradni kapacité lidskych slin to znamena, ze pokud je pfedbézna smés
zamys$lena k poskytnuti suspenze o pH tak nizkém, jako jsou hodnoty

2.0 az 3,5, musi obsahovat pomérné velké mnoZstvi kyseliny.

| pokud se pfipousti, ze takové alternativni prostredky s obsahem
mirtazepinu mohou byt vhodné, zde piedkiadany vynalez se vyslovné

tyka poskytnuti oddélenych jednotek davkovani pro peroralni podavani,



které mohou plné slouzit jako nédhrada znamych tablet, prodavanym pod
firemnim nazvem Remeron®. Pfedmétem pfedkladaného vynalezu je
tedy dosaZeni zdokonaleni mirtazg/pinu podavaného v oddélenych
jednotkach davkovani pro peroralni podavani, které maji stejnou silu

jako konvenc¢ni tablety a jsou jim biologicky rovnocenné.

Podstata vvnalezu

7 této stranky vynalez spocliva v jednotce davkovani pro peroralni
podavani mirtazg/pinu, jak je definovano v Uvodnim odstavci, pficemz
davkovaci forma je typu orainé se rozvolfiujiciho (rozpadajiciho) a
prostfedek zahrnuje slozky, které v podstaté zabrafuji uvolfovani
mirtazepinu v Ustech (tj. spise v Ustech nez v gastrointestinalnim

traktu).

Takto poskytnuté oddélené oralni jednotky davkovani maji stejnou
silu jako znamé tablety o 15, 30 a 45 mg aktivni latky a nikoli
samoziejmé také, bez ohledu na zpétny pfinos, jsou jim biologicky
ekvivalentni. Prekvapivé a bez Umyslu vzbudit jakykoli dojem, Ze by
vedkeré vedlejsi uginky mohly byt zmirnény u véech pacientt, mohou
byt jednotky davkovam podle vynalezu pouzity k poskytnuti zlepSeného
pasobeni mwtaz&plnu jako je nastup antidepresivniho aéinku béhem
jednoho tydne a zmirnéni vedlejich ucinkl, jako prirdstku hmotnosti a

nadmérné sedativnosti.

Vynalez je dale podrobnéji popsan ve vztahu K rdznym

charakteristikam jednotek davkovani, jak byly definovany vyse.

Jednotkami davkovani jsou fyzicky oddélené jednotky, hodici se

jako jednotkové davky pro lidske pacienty, pficemz kaZzda obsahuje




pfedem stanovené mnoZstvi aktivni latky, v tomto pfipadé 15 az 45 mg

mirtazﬁ)inu, napfiklad tablety, pilulky, tobolky a podobné.

Peroralni podavani znamena, Ze jednotka davkovani se podava do

ust pacienta a poté se lék uvolnuje a absorbuje kterymkoli zpusobem.

Farmaceuticky prostiedek je smés, obsahujici aktivni latku, bud
samu o sobé (v takovém pfipadé se prostfedek rovna aktivni latce),
nebo ve spojeni s daldimi slozkami, které nejsou povazovany za
l6&ebné G&inné latky, ale pouze pfispivaji k obsahu aktivni latky.
Takovymi (inertnimi) pfisadami jsou typicky Fedidla, piniva, stabilizatory

a dal8i adjuvantni latky.

Mirtaz%;/)in, coz je sloucCenina 1,2,3,4,10,14-B-hexahydro-2-
-methylpyrazo[2,1-a]pyrido-[2,3-c]benzazepin, je zamysSlen jako
zahrnujici slouceninu samu 0 sob&, per se, a stejné tak i jeji
farmaceuticky pfijatelnou sal. Slouceninu je mozné pfipravit tak, jak je

popsano v patentu US 4 062 848 ( van der Burg).

Je tfeba zminit, Ze mirtazg?)in obsahuje chiralni centrum.
Pfedkladany vynalez zahrnuje kazdy z jednotlivych (R) a (S)
enantiomerd mirtaz%inu a jeho soli ve formé v podstaté neobsahujici
jiny enantiomer (tj. majici enatiomerni &istotu vys8i nez 95 % a s
vyhodou vy3$si nez 99 %), stejné jako smési enantiomer( v jakémkKoli

poméru, véetné racemické smeési.

Vyraz "farmaceuticky vhodné pomocné latky" je 8iroce znamy a
pouzivad se v oboru jako vztahujici se ke v3em takovym, obecné
inertnim materialim, které mlze farmaceuticky prostfedek obsahovat
kromé aktivni latky, a které byly k tomuto GCelu uznany za bezpecne.

Takové pomocné latky zahrnuji nosice, fedidla, pojiva, lubrikacni latky
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(maziva), kluzné latky, rozvolfiovadla (latky napomahajici rozpadu),
barvici latky, ochucovaci latky, stabilizatory a podobné. Takove typy
pfisad jsou odbornikovi znamé a nevyzaduji dal§i vysvétleni. K tomuto
tématu existuji razné ucebnice, viz napfiklad standardni anglicky text
Gennara a spoluautord: Remington's Pharmaceutical Sciences (18.
vydani, Mack Publishing Company, 1990, zvlasté pak dil 8:
Pharmaceutical Preparations and Their Manufacture), v némz jsou
popsany zplUsoby vyroby tablet, tobolek a pilulek a jejich pfislusné
slozky. Peroralné podéavaneé pevné formy davkovani, jichz se

pfedkladany vynalez zejména tyka, jsou popsany v kapitole 89.

"Oralné rozvoliiovana jednotka davkovani" je vyraz, ktery odliSuje
typ jednotky davkovani, jiz se tyka predkladany vynalez, od béznych
tablet. Vyraz se tedy fyké jednotek davkovani, ktere se, béhem
peroralniho podéni,‘ spise nez v Zaludku nebo v gastrointestinalnim
traktu rozvoliuji (rozpadaji) v Ustech a/nebo v jicnu. To mdze obecné
souviset s dobou rozvolnéni mensi nez 60 sekund. Pfiklady zahrnuji
effervescentni (Sumivé) tablety, rychle se rozpoustéjici, rychle tajici

tablety, sublingvalni (pod jazyk vkladané) tablety.

Za G&elem jasnégjsiho definovani prostredku podle vynalezu je zde
ginén odkaz na nasledujici tfi podstatné odliSné kategorie pevnych
forem davkovani, které Ize rozlisit a vechny maji spolecné to, ze slouZi

k podavani léku prostfednictvim ust:

(a) jednotky davkovani, jez maji byt polknuty a rozvolhovat se v
saludku nebo v gastrointestinalnim traktu tak, aby tam uvolnily lek;
absorpce léku se uskuteCnuje gastrointestinalnim traktem; pfiklady

zahrnuji klasické lisované tablety a tobolky plnéné granulemi;




(b) oralné se rozvoliujici (rozpadavajici) ,sublingvalni nebo licni
jednotky davkovani; nemohou byt ucinné polknuty nebo Zvykany, nebot
se rychle rozvolfuji v Gstech béhem styku se slinami; lék uvoliuji
mistn& v podjazykovém nebo licnim vacku; absorpce léku se
uskutedéfiuje prostfednictvim podjazykové nebo licni sliznice; prikiady

zahrnuji sublingvaini nebo licni tablety;

(c) oralné se rozvolnujici (rozpadavajici) jednotky davkovani,
které nemohou byt celé polknuty, ale v Ustech se rozvolfiuji spontanné
nebo zvykanim ¢&i sanim; z rozvolnénych Castic se lék uvoliuje do jicnu
nebo zaludku, kde nastava absorpce gastrointestinalnim traktem;
pfikladem jsou effervescentni tablety nebo mnohod&asticové tablety
(multiparticulate tablets), kazdé s potahovanym nebo jinak opouzdienym
lékem, nebo s lékem, ktery se podstatné neabsorbuje prostfednictvim

sliznice.

Podle vynalezu jsou oralné se rozvolfiujici tablety témi z kategorie
(c), tj. jsou takové povahy, Ze se mirtazepin absorbuje, alespofl z vétsi
gasti, stejnym zplsobem jako pfi normalni peroralni cesté. V pfipade
sublingvaini nebo licni cesty, které jsou popsany jako vykazujici pfimou
absorpci  aktivni  latky  spiSe neZ prostfednictvim  jaterniho-
saludeéniho-stievniho metabolismu  prvniho kroku, pfes sliznici,
poskytnuté tableta normalné nebude biologicky rovnocenna obvyklym
peroralnim tabletam. Podle vynalezu je poskytnuta davkovaci forma
mirtazepinu, ktera je v podstaté srovnateina s existujicimi bé&Znymi
lisovanymi tabletami, ovéem s neoCekavanymi pfinosy, zakladajicimi se

na oralnim rozvolnéni.

Oralné se rozvolnujici farmaceutické prostfedky samy o sobé jsou
odbornikim v oboru znamé. Odkaz Ize uginit napfiklad na objevyv EP
636 364, EP 737 473, US 5 178 878, US 6 024 981 a US 5 464 632.




Véechny tyto objevy se tykaji prostfedku z castic aktivni latky, v némz
jsou &astice drzeny pohromadé takovym zpUsobem, ze se rychle

rozvolfiuji b&hem oralniho podani.

V EP 636 364 je rozvolnéni zabezpeleno vodou rozvolniteinym,
slisovatelnym cukrem a pojivem. V US 5 178 878 predlozena
farmaceuticka forma davkovani zacleniuje mikrogastice, poskytované v
tableté s effervescentnim rozvolfiovadlem. Pokud se tableta poda
oralné, effervescentni rozvolhovadio napomizZe rychlému rozvolnéni
tablety a umozni uvolnéni mikrocastic a polknuti mikroéastic pfed tim,

neZ se z nich uvolni farmaceuticka pfisada.

Jina rychle se rozvolilujici mnohocasticovéa tableta je pfedlozena v
US 5 464 632. Obsahuje smé&s pomocnych latek, kterd je vhodna k
udéleni takové rychlosti rozvolfiovani, ze se tableta v ustech rozvolni
b&hem méné nez 60 sekund, pfic¢emz aktivni latka je pfitomna ve formé

potahovanych mikrokrystal nebo mikrogranuli.

Jiny farmaceuticky prostfedek, ktery muze byt vhodny jako oralné
se rozvolfiujici prostiedek v pfedkladaném vynalezu, je uveden v US 5
225 197. Je to zvykatelna tableta, obsahujici iecivo rozptylené ve
7vykatelném zakladu, jako je mannitol, spolu s effervescentnim parem,

jako je kyselina citronova-hydrogenuhlicitan sodny.

Prostiedky, které podstatné zabranuji mirtazepinu, aby byl
uvolfiovan oraln&, maji funkci v prevenci absorpce mirtazepinu jako v
pfipadé sublingvalniho nebo licniho prostfedku. Agkoli teoreticky muze
byt vymy$lena naptiklad sdl mirtazepinu, ktera by pusobila preventivne
vzhledem k oralni absorpci, dava se pfednost tomu, aby sloucenina
sama zlistala nezménéna a prostiedky k prevenci orainiho uvolnéni

aktualng chrani (stini) mirtazepin, dokud neni polknut. Takove



prostfedky jsou znamé, nejen z objevu orainé se,rozvolfiujicich jednotek
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davkovani, ale i z objevd, které se tykaji prostfedkd s plynulym
uvolfiovanim aktivni latky, jako je EP 313 328. Vhodnym prostfedkem je
potahovana vrstva na aktivni latce, jez je takového typu, Ze zUstane
nedotéena v Ustech a bude se rozpoustét, rozvolfiovat (nebo se bude

jinak otevirat) tak, aby uvolnila aktivni latku, az to bude zadouci.

Ackoli skuteéné povlaky s plynulym uvoliiovanim nejsou
upfednostiovany vzhledem k poZadované biologické rovnocennosti
jednotek davkovani podle pfedkladaného vynalezu s b&Zznymi tabletami,
odbornik v oboru bude schopny, bez pfehnaného experimentovani,
vyzkou$et takové povlaky na mirtazepinu a stanovit pozadovanou dobu
uvolnéni v zaludku pomoci jednoduchého testu rozpou$téni v kyselém
prostfedi. Takové testy jsou popsany ve shora zminéném odkazu na

Gennara a spoluautory, v kapitole 31.

Vhodné povlaky aktivnich latek jsou popsany, kromé jiného, ve
vyse zminénych popisech oralné se rozvoliujicich jednotek davkovani,
v EP 636 364, US 5 178 878 a US 5 464 632. EP 636 364 se tyka
n&kolika prostfedkd zakryvajicich chut, které jsou vhodné jako potahy,
pfedchazejici oralnimu uvolfiovani take mirtazgginu. Odkaz se vztahuje,
spise nez k opakovani celého popisu, ke zpUsobim a materialam,
uvedenym v EP 636 364. Tyto potahy mohou byt smésné, jak je v
uvedeném odkazu bohaté popsano. Pfednost se ale dava slozeni
potahu pouze z jednoho materialu, jimz muze byt podle EP 636 364
hydroxypropylceluldza, hydroxyethylceluléza, Eudragit® E100
(methylaminoethyl-metakrylat a neutralni estery metakrylové kyseliny,
dostupné od firmy Rohm Pharma GmbH), nebo
hydroxypropylmethylceluléza. V US 5 178 878 jsou uvedeny podobné

chranici materialy, véetné& jinych materiald typu Eudragit®.



Je tfeba zminit, Ze jednotky davkovani podle vynalezu nemuseji
mit nezadoucné velké mnozstvi kyseliny, které by bylo potfebné, pokud
by b&hem styku se slinami mélo byt dosazeno hodnoty pH od 2,0 do
3,5. V podstaté je v oralnim roztoku nebo suspenzi podle PCT/EP
99/02277 nizké pH vyZadovano k prevenci mistniho anestetického
aginku. Podle pfedkladaného vynalezu mohou prostfedky, které
zabranuji oralnimu uvolfiovani mirtazepinu, soucasné fungovat jako
latky zakryvajici (maskujici) chut i jako latky, zakryvajici mistni

anesteticky ucinek.

Vzhledem k alkalické povaze mirtazepinu byla slouCenina
shledana jako pfekvapivé vhodna, pokud je poskytovana s polymernim

potahem, majicim uzavfenou strukturu v neutralnim, slabé alkalickém

pH 7,4 ustni dutiny a otevfené&jsi strukturu v silné kyselém prostfedi

saludku a tak uvolfujim mirtazepin v podstaté stejnym zpUsobem, jako
b&zné tablety. Takové polymery, o nichz se pfedpoklada, ze uplatnuji
své plsobeni tak, Ze projdou v zavislosti na pH konformacni zménou,
jsou odbornikovi v oboru zndme. Pfednost se dava vyse zminéné latce
Eudragit® E100.

Jak bylo svrchu uvedeno, orainé se rozvoliujici jednotky
davkovani &asto obsahuji malé ¢&astice, mikrogastice, nebo jiny
gasticovy material. Uvedené &astice mohou zahrnovat aktivni latku. V
takovém pfipadé mohou samotné Castice zabrafovat oralnimu
uvolfiovani v nich obsazeného mirtazepinu. Jinou moznosti, jez se
upfednostfiuje v pfipadé mirtazepinu, je potahovani takovych malych
gastic aktivni latkou. Dale se upfednostiiuje, aby malé castice byly tak
zvané "non-pareils", které jsou v oboru znamé jako vysoce stejnorodé
cukerné &astice, majici &isty kulovity tvar. V oboru je znamé pouziti

takovych &astic "non-pareils" pro potahovani [éka. Jak bylo zminéno
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vy$e, mirtazepin sam je s vyhodou potahovan polymerem, jako je
Eudragit® E100.

Celkové je oralni jednotka davkovani podle vynalezu novou
kombinaci antidepresiva mirtazepinu v jednotce davkovani oralné se
rozvoliiujiciho typu. Davkovaci jednotka je, pfi rychlém rozvolnéni
b&hem oralniho podani, biologicky rovnocenna bé&znym tabletam, ale
mlze pFinadet vyhody, pokud se tyka vedlejsich c¢inkd a nastupu
pdsobeni. Mé&lo by byt zminéno, ze nastup antidepresivniho pasobeni
neni obvykle spojen s dobou rozvolnéni, nebot se obvykle pohybuje v
tydnech, zatimco tableta se podava denné. Antidepresivni pUsobeni
mOze byt stanoveno nékolika zpUsoby, hlavng prostfednictvim
Hamiltonovy stupnice depresivniho pusobeni (Hamilton Depression
Rating Scale), klinické celkove stupnice pocitd (Clinical Global
Impression  Scale) a/nebo Montgomeryho Asbergovy stupnice

depresivniho plsobeni (Montgomery Asberg Depression Rating Scale).

Vynalez také spocivd v pouziti mirtazepinu k vyrobé léku pro
l&&bu deprese, kde l1ékem je jednotka davkovani vy$e zminéného orainé
se rozvolfiujiciho typu a mirtazepin je v podstaté chranén pfed oralnim
uvolfiovanim. Vynalezem je déale zpUsob lécby, zahrnujici podavani,
lidskym pacientim, ktefi potfebuji takovou [é¢bu, alespon jedné
jednotky davkovani vyse zmin&ného oralné se rozvoliujiciho typu, kde
mirtazepin je v podstaté chranén pred oralnim uvolnovanim. Ve vsech
pfipadech se upfednostiiuje, pokud se vice nez 90 % mirtazepinu
neuvoliuje oralné a nejlépe se mlrtazg-pm orainé neuvoliluje vibec.
Odpovidajici jednotka davkovani tedy s vyhodou obsahuje mirtazepin

opatfeny potahem, jak bylo uvedeno vySe.

Vynalez je dale vysvétlen ve vztahu k nasledujicim pfikladim.




-11 -

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Oralné se rozvolfiujici tablety, kazda o obsahu 30 mg mirtazepinu,
jsou pfipraveny za pouziti nasledujicich pomocnych latek: mannitolu,
crospovidonu (zesiténého povidonu), hydrogenuhli¢itanu sodného,
kyseliny citronové, mikrokrystalické celulozy, aspartamu, stearatu
hofec¢nateho, pfichute, ¢astic "non-pareils", povidonu,
hydroxypropylmethylcelulézy, Eudragitu E100. Castice non-pareils jsou
b&znym zpUsobem opatfeny potahovaci vrstvou mirtazepinu. Tyto
mirtazg%inem potahované ¢astice jsou poté potahovany vrstvou
Eudragitu E100 zpUsobem, jaky je popsan v EP 636 364. Vysledne
potahované c¢astice jsou nasledné zadlenény se zbyvajicimi pomocnymi
latkami do effervescentniho (Sumivého) prostfedku podie Prikladu 1
z patentu US 5 178 878.

Priklad 2

Test biologické rovnocennosti mirtazepinovych oralné se
rozvoliiujicich tablet podle Pfikladu 1 ve srovnani s tabletami
obchodovanymi na trhu, obsahujicimi stejné mnoZstvi mirtazepinu (30
mg) a prodavanymi pod vyrobnim nazvem Remeron®, po jednom

oralnim podani za podminek na la¢no.
Metodologie:
otevieny, nahodny, dvoji lecby se tykajici, ve dvou obdobich

probihajici, zkfizeny pokus s dvojitou posloupnosti.

Podet subjektu:

Zahrnuto bylo 40 subjektd (20 muzi a 20 zen), v8echny subjekty

pokus dokonCily. CtyFicet subjektt obdrzelo celou dvoji écbu.



-12 -

Lécba T (testovaci):
jedna oraini davka jedné tablety podie Piikladu 1 za podminek na

laéno. S tabletou nebyla podana zadna voda.

Lé&ba R (srovnavaci):
jedna oralni davka jedné tablety léku Remeron®, (obsahujici 30

mg mirtazepinu) za podminek na laéno, nasledné& pak 200 ml vody bez

pfitomnosti oxidu uhliitého.

Trvani 1éCby:
dvé podani jediné davky, oddélené obdobim alespoi dvou tydna.

Farmakokinetika:

vzorky krve pro stanoveni koncentraci mirtazgipinu byly odebrany
pfed podanim, 15, 30, 45, 60 a 90 minut a 2,2, 3,4,6,8,12, 16, 24,
36, 48, 72 a 96 hodin po podani mirtazepinu. Z jednotlivych kfivek

~4vislosti koncentrace v plasmé va¢i ¢asu po podani byly odvozeny
nasledujici parametry: maximéaini koncentrace C,,, maximalni Cas t_,,,
plocha pod kfivkou od ¢asu 0 do doby posledni méfitelné koncentrace
AUC, ..o tis A, @ plocha pod kfivkou od Casu 0 do nekone¢na AUC_. Z
primarnich parametrd C_., AUC ., @ AUC,_ byly vypoditany
parametrické bodové odhady pravdivého poméru test/srovnani s 90%
intervaly spolehlivosti (multiplikagni model), ziskané z disperzni
analyzy (Analysis of Variance). Parametry byly povaZovany za
biologicky rovnocenné, pokud byl 90% interval spolehlivosti piné v
rozmezi ptijatelnosti (0,80-1,25). Pro t,, bylo provedeno klasické

testovani hypotézy za aplikace ANOVA na fady.

Vysledky:
viz Tabulka 1
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Zaver:

Srovnavaci prostfedek a testovany prostfedek jsou biologicky
rovnocenné vzhledem k maximalni koncentraci, plose pod kfivkou od
gasu 0 do doby posledni méfitelné koncentrace a plochy pod kfivkou od

¢asu 0 do nekonecna.

Priklad 3

Test nastupu antidepresivniho GcCinku, stejné jako télesne
hmotnosti, sexualniho fungovani a jinych udinkl  spojenych s
mirtazepinem, v dusledku podani jednotky davkovani podle vynalezu
lidskym subjektim se zavaznou depresivni episodou (Major Depressive
Episode, podle kriterii DSM-1V). Subjekty jsou ohodnoceny K nalezeni
antidepresivniho pusobeni béhem prvniho a druhého tydne |éCby. Dalsi

hodnoceni se provadéji v intervalu dvou tydnda.

Tabulka 1
parametr bodovy odhad 90% interval zaver
vspolehlivosti
C ax 1,072 0,948 - 1,212 biol. rovnocenny
AUC a6t 1,103 1,052 - 1,156 biol. rovnocenny
AUC,_, 1,101 1,049 - 1,156 biol. rovnocenny
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PATENTOVE NAROKY

1. Jednotka davkovani pro peroralni podavani, obsahujici
farmaceuticky prostfedek s mirtaz%inem jako aktivni latkou a
farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami, vyznacujici se
t i m, ze jednotka davkovani je oralné se rozvoliujiciho typu a
prostiedek zahrnuje slozky, které v podstate zabranuji uvolfovani

mirtazgpinu v Ustech.

2. Jednotka davkovani podle naroku 1, vyzna Cujici se
t i m, ze slozkou, ktera v podstaté zabranuje uvolinovani mirtazepinu v

o
Ustech, je vrstva polymeru, potahujiciho mirtazepin.

3. Jednotka davkovani podle naroku 2, vyznac u‘j icise

t i m, Ze polymerem je Eudragit E100.

4. Jednotka davkovani podle naroku 2, vyznacu jici se

t { m, Ze mirtazepinem jsou naopak potahovany inertni Castice.

5. Jednotka davkovani podle naroku 4, vyzna Cujici se

t i m, ze ¢astice jsou typu non-pareils.
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