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Utad primyslového vlastnictvi v zépisném fizeni nezjistuje, zda pfedmét uzitného vzoru
spliiuje podminky zpiisobilosti k ochrang podle § 1 zék. ¢. 478/1992 Sb.
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Farmaceutické kompozice obsahujici soli ceritinibu

Oblast techniky

Technické feleni se zabyvéa farmaceutickymi kompozicemi obsahujicimi 5-chloro-N*-[2-isopro-
poxy-5-methy1-4-(4-piperidinyl)fenyl]-N“-[2-(isopropylsulfonyl)fenyl]-2,4-pyrimidindiamin
vzorce I, znamy jako ceritinib,
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ve formé farmaceuticky akceptovatelnych soli.

Dosavadni stav techniky

Ceritinib se pod komerénim nazvem Zykadia® (150 mg) pouziva ve farmacii pro 1é¢bu nadoro-
vych onemocnéni s genetickymi abnormalitami anaplastické lymfom kindzy (ALK), primarné
pro 1é¢bu nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC).

Piiprava ceritinibu a jeho izolace byla poprvé popsana v patentové piihlaS§ce WO 2008/073 687
v ptikladu 7 (sloucenina 66). V patentové piihlasce WO 2012/082 972 byly popséany zplsoby pii-
pravy a charakterizace ceritinib dihydrochloridu a dvou krystalickych forem volné baze ceritinibu
(forma A, B). Daldi postupy pfipravy byly uvedeny v patentovych pfihlaSkach
WO 2015/188 686, WO 2016/138 648, WO 2016/150 283, WO 2016/199 020
a W0 2017/041 771. V patentovych piihla§kdch WO 2016/081 538 (formap a formay),
WO 2016/098 070 (forma C), WO 2017/016 529 (formy 1, 2, 2B, 3, 4 a 5) a WO 2016/082 795
(forma I) jsou popsany krystalické formy volné baze ceritinibu. V patentové piihlasce
WO 2016/081 538 jsou rovnéZ popsany zpusoby piipravy a charakterizace amorfni formy volné
baze ceritinibu, pfipravy amorfnich tuhych roztokd s hydroxypropylcelulézou v poméru (1:1
a 1:2), polymorfni formy ceritinib dihydrochloridu (I, IL, ITI, IV a V) a polymorni formy sodné
soli ceritinibu (I, IT a III). V patentové ptihlasce WO 2016/108 123 jsou uvedeny dalsi zpisoby
ptipravy amorfni formy volné baze ceritinibu a pfipravy amorfnich tuhych roztok.

Farmaceuticky akceptovatelné soli ceritinibu pouZité v tomto vynalezu byly popsany v patentové
ptihlasce PV 2015-641.

Pouziti ceritinibu pro 1é€bu nadorovych onemocnéni s genetickymi abnormalitami ALK, pri-
mamné pro 1é¢bu NSCLC bylo popséano v patentové piihlaSce WO 2008/073 687. V pozdéjsi pa-
tentové pfihlasce WO 2012/106 540 je popsino pouZiti ceritinibu pro 1é&bu EML4-ALK”
NSCLC, kde byla pfi pfedchozi 16¢bé zaznamenana resistence na crizotinib.

V patentové pfihlasce WO 2015/181 739 je popsana farmaceutickd kompozice pro piipravu tablet
obsahujicich 40 aZ 70 % volné béaze ceritinibu.

V oboru nadale pietrvava zfejma potfeba novych farmaceutickych kompozic s optiméalnimi vlast-
nostmi z hlediska stability a biologické dostupnosti u¢inné latky. Pfedkladané technické reSeni
piedstavuje vybrané farmaceutické kompozice obsahujici ceritinib ve formé€ stabilnich farmaceu-
ticky akceptovatelnych soli. '

Podstata technického feSeni

Pfedmétem technického feSeni jsou vybrané farmaceutické kompozice obsahujici ceritinib ve
formé& farmaceuticky akceptovatelnych soli. Jako farmaceuticky akceptovatelné soli lze s vyho-
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dou pouzit sul ceritinibu s kyselinou fosfore¢nou, kyselinou benzoovou, kyselinou fumarovou
a kyselinou vinnou.

Tyto farmaceutické kompozice mohou byt ve formé tablet nebo tobolek s okamzitym, postupnym
nebo pozvolnym uvolnénim G¢inné latky. Formulaéni proces miiZe obsahovat mleti, michani,
sitovani, kompaktaci, suchou nebo vlhkou granulaci, tabletovani nebo plnéni tobolek.

Volna baze ceritinibu vykazuje nizkou kompresibilitu a vysokou adhezi, coZ vzhledem k vyso-
kému obsahu této API v 1ékovém piipravku zplsobuje fadu negativnich jevii (lepeni a ostipavani)
béhem formulace. Tyto negativni vlivy byly popsany v patentové ptihlasce WO 2015/181 739.
Vybrané kompozice soli ceritinibu vykazuji vhodné procesni vlastnosti jako je tokovost materi-
alu, kompresibilita, adheze.

Objasnéni vykresu

Obrazek 1: Rychlost rozpousténi metodou disoluce z prasku a) ceritinib (forma A), b) ceritinib
fosfat, c) ceritinib tartrat, d) ceritinib benzoat, €) ceritinib fumarat

Obrazek 2: RTG praskovy zdznam ceritinib fumaratu (forma II)
Obrazek 3. RTG praskovy zdznam ceritinib fumaréatu (forma III)
Obrazek 4: RTG praskovy zédznam ceritinib fosfatu (forma II)

Podrobny popis technického feSeni

Piedmétem technického feeni jsou vybrané farmaceutické kompozice obsahujici ceritinib ve
formé farmaceuticky akceptovatelnych soli. PfestoZe je piiprava soli reakci kyseliny a baze zpu-
sobem zndmym, je vZdy problém ziskat uvedené soli v tuhém skupenstvi a v ¢istoté odpovidajici
néaroktim pro jejich farmaceutické pouZiti. PfedloZeny vynalez vyuZiva n€kolik krystalickych soli
ceritinibu v tuhé fazi, které mohou byt pfipraveny v odpovidajicich pomérech a vyté€zcich s vyso-
kou chemickou &istotou. Soli farmaceuticky aktivnich latek vykazuji ¢asto rozdilnou rozpustnost
a biodostupnost v porovnani s pfislu§nymi bazemi. Volna baze ceritinibu je ve vodé velmi malo
rozpustna (0,02 mg/ml pfi 25 °C). Rozpustnost volné baze ceritinibu je zavisléd na pH. V pH 1 je
rozpustnost volné baze ceritinibu 55 000 krat vy3si neZ v pH 6,8. Bylo zjiténo, Ze vybrané soli
ceritinibu a jejich kompozice vykazuji v kyselém Zaludecnim pH niZ§i rychlost rozpousténi, coZ
miiZe mit pozitivni vliv na vyskyt neZadoucich u¢inki tohoto piipravku. Hlavni nezadouci u€inky
pfipravku Zykadia® (150 mg) jsou ztrata chuti k jidlu, hyperglykemie, hyperfosfatemie, prijem,
nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, zicpa, poruchy jicnu (zdroj: SPC piipravku Zykadia 150 mg
tvrdé Zelatinové kapsle).

V kyselém pH odpovidajicimu pH Zaludku bylo ve viech testovanych pfipadech dosaZeno
shodné rovnovazné rozpustnosti jako v piipad€ pouZiti volné baze ceritinibu (forma A) (viz obra-
zek 1), 1ze se tedy domnivat, Ze pfi zachovani stejné davky Gc¢inné latky bude dosaZeno stejného
terapeutického Gcinku.

Ptipravené soli ceritinibu vynikaji ve srovnani s volnou bazi ceritinibu vy$§i termodynamickou
a vy$8i chemickou stabilitou. P#iprava a charakterizace té€chto soli byla poprvé popséna
v patentové piihlaSce PV 2015-641. S pouZitim vychozi krystalické formy ceritinibu s kyselinou
fumarovou se v ramci stabilitni studie podafilo pfipravit dv€ nové polymorfni formy této soli
(forma II a forma III).

Krystalickd forma ceritinibu s kyselinou fumarovou (forma II) (pfipravend podle pfikladu 1) je
charakterizovéna reflexemi uvedenymi v tabulce 1. Tabulka 1 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota
relativni intenzity je vy$8i neZ 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy ceritinib
fumaratu (forma II) podle ptedloZzeného vynalezu s pouZitim zafeni CuKa jsou: 4,02; 8,60; 14,69;
16,71; 20,46; 23,78; 25,30 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 2.
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Tabulka 1
Mezirovinna vzdalenost {A]
Poloha [°2Th.] [A}=0,1nm Rel. intenzita [%]

4,02 21,95 81,56
8,11 10,89 30,38
8,60 10,27 39,48
12,22 7,23 19,53
14,69 60 36,55
16,71 5,30 100,00
20,46 4,34 85,31
23,78 3,74 48,08
24,56 3,62 64,64
25,30 3,52 71,77
26,15 341 20,01
27,03 3,30 24,74
27,79 3,21 27,09
29,09 3,07 36,50

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani krystalické formy
ceritinibu s kyselinou fumarovou (forma II) 218 °C.

Krystalicka forma ceritinibu s kyselinou fumarovou (forma III) (pfipravena podle pfikladu 2) je
charakterizovéna reflexemi uvedenymi v tabulce 2. Tabulka 2 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota
relativni intenzity je vy33i neZ 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy ceritinibu
fumaratu (forma III) podle predlozeného vyndlezu s pouZitim zafeni CuKa jsou: 5,64; 8,39;
14,16; 17,28; 24,52 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na obrazku 3.

Tabulka 2

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A}=0,Inm Rel. intenzita [%]
5,64 15,65 75,79
8,39 10,53 100,00
9,58 9,22 34,65
11,25 7,86 6,46

Mezirovinnd vzdalenost [A] )

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
14,16 6,25 65,96
15,22 5,82 6,47
17,28 5,13 60,21
18,28 4,85 34,63
20,09 442 21,32
22,75 3,91 25,70
24,52 3,63 44,30

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméiena teplota tani krystalické formy
ceritinibu s kyselinou fumarovou (forma IIT) 218 °C.
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S pouZitim vychozi krystalické formy ceritinibu s kyselinou fosfore¢nou se v ramci stab111tm
studie podatilo pfipravit novou polymorfni formu této soli (forma II).

Krystalicka forma ceritinibu s kyselinou fosfore¢nou (forma II) (pfipravena podle pfikladu 3) je
charakterizovana reflexemi uvedenymi v tabulce 3. Tabulka 3 zahrnuje reflexe, jejichZz hodnota
relativni intenzity je vyS$$i neZ 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy ceritinibu
fosfatu (forma II) podle predlozeného vynélezu s pouZitim zafeni CuKa jsou: 6,03; 9,10; 10,09;
15,19; 18,14; 23,23 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 4.

Tabulka 3

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.} [A]=0,1nm Rel. intenzita [%)
6,03 ‘ 14,64 9,57
9,10 9,71 100,00
9,51 9,29 11,16
10,09 8,76 82,97
10.86 8.14 10,63
12,82 6,90 9,61
15,19 5,83 24,51
17,50 5,06 19,48
18,14 4,89 30,94

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%)]
19,14 4,63 11,55
20,53 432 11,92
2323 3.83 18,41
25,43 3,50 11,56

Pomoci diferen¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani krystalické formy
ceritinibu s kyselinou fosfore¢nou (forma II) 260 °C.

Piekvapivé bylo zji§téno, Ze sil ceritinibu s kyselinou fumarovou a fosfore¢nou vykazuje vyssi
fotostabilitu neZ volna baze ceritinibu forma A nebo volni baze ceritinibu forma C popsana
v patentové piihlasce WO 2016/098 070. Srovnani stability jednotlivych krystalickych forem
ceritinibu po vystaveni dennimu svétlu po dobu 7 dnil je uvedeno v pfikladu 13.

LéCivy pfipravek Zykadia® je poddvan pacientim v denni ddvce 750 mg, coZ piedstavuje
5 tvrdych Zelatinovych tobolek velikosti 00. V jedné tvrdé Zelatinové kapsli je obsaZzeno 150 mg
volné baze ceritinibu a formulaéni proces piipravy 1é€ivého piipravku Zykadia® zahrnuje suché
michani a plnéni tobolek (zdroj: SPC piipravku Zykadia 150 mg tvrdé Zelatinové tobolky).

Predkladané technické fefeni se zabyva farmaceutickymi kompozicemi vybranych soli ceritinibu,
které vykazuji vyssi stabilitu a lep$i mechanické vlastnosti nez volné baze ceritinibu. Tyto soli

maji niZ§i rychlost rozpousténi v kyselém pH pfti zachovani shodné rovnovazné rozpustnosti
a tedy i biodostupnosti (viz obrazek 1).

Farmaceutické kompozice podle pedloZzeného technického feSeni mohou byt pouZity pfi piiprave
pevnych lékovych forem, napf. tablet nebo tobolek (kapsli) a mohou obsahovat alespoii jeden
excipient ze skupiny plniv (napf. laktéza, mikrokrystalickd celuléza - Avicel) v mnoZstvi 20 az
40 % hmotn., pojiv (napf. povidon, hydroxypropylcelul6za) v mnoZstvi 3 az 35 % hmotn., de-
sintegrantil (napf. sodna sil kroskarmel6zy) v mnoZstvi 3 az 10 % hmotn., lubrikantd (napf. stea-
rat hof¢icovy, koloidni oxid kfemidity) v mnoZstvi 0,3 aZ 3 % hmotn., surfaktantd, atd. Sdl ceriti-
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nibu miiZze byt smichana s uvedenymi excipienty, prositovana pfes sito a vysledna smés miZe byt
ztabletovana nebo naplnéna do tobolek. Tablety mohou byt dale potaZzeny bé€Znymi nebo funke-
nimi povlaky, tvofenymi napf. polyvinylalkoholem, polyethylenglykolem nebo hydroxypropyl-
methylcelulézou v mnoZstvi 50 aZ 70 % hmotn. a déle zm&kCovadlem v mnoZstvi 3 aZ 8 %
hmotn., barvivem v mnozZstvi 15 az 25 % hmotn., pigmentem v mnozstvi 0,1 az 0,5 % hmotn.
a klouzadlem v mnozZstvi 8,5 az 10,5 % hmotn.

Finalni produkt ve formé tobolek nebo tablet muze byt dale zabalen v chranicim obalu, v chréni-
cim obalu s desikantem, v chranicim obalu s absorbentem kysliku, nebo v chranicim obalu
s ochranou inertni atmosférou.

Technické feSeni je bliZze objasnéno v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto pifiklady, které
ilustruji piipravu pevnych forem ceritinibu a jejich vybranych farmaceutickych kompozic (Ta-
bulka 5 a 6), maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zddném ohledu neomezuji.

Experimentalni ¢ast
RTG praskova difrakce

Difraktogramy byly ziskany na praskovém difraktometru X "PERT PRO MPD PANalytical, pou-
7ité zafeni CuKo (y=1.542 A), excitani napéti. 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah:
2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 26 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, méfeni probihalo na plochém
vzorku o plose/tloust’ce 10/0,5 mm. Pro korekci primarniho svazku byly uzity 0,02 rad Sollerovy
clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozéfend plocha vzorku je 10 mm, byly
uZity programovatelné divergenéni clonky. Pro korekei sekundarniho svazku byly uzity 0,02 rad
Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka.

Diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Zaznamy pevnych krystalickych soli ceritinibu byly naméfeny na pfistroji DSC Pyris 1 od firmy
Perkin Elmer. NavaZzka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 2,5 aZ 3 mg a rychlost
ohievu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit, je sloZen z 1 stabilizatni minuty na teploté
0 °C a poté z ohievu do 300 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouZit 4.0 N,
o pritoku 20 ml/min.

Zatézovy test (UV/VIS)

Z4atézovy test byl proveden v UV/VIS stabilitni komote Binder. 10 mg soli bylo v 10 ml odmérné
batice z borosilikatového skla exponovano UV/VIS zafeni po dobu 7 dnii.

Ultra G¢innd kapalinova chromatografie (UHPLC)

Separace neéistot ceritinibu byla provedena na koloné¢ Acquity BEH C18 az 1,7 um,
100 x 2,1 mm (Waters) za pouZiti gradientu mobilni faze 50 mM Hydrogenfosfore€nan amonny
pH 6,5 /acetonitril.

Gradientovy program pfi prutoku 0,3 ml/min a teploté separace 50 °C. Objem néstfiku analyzo-
vaného vzorku, ktery byl rozpustén ve smési H,O/ACN-20/80 (V/V) na koncentraci 1 mg/ml, byl
1 pul. Ceritinib a jeho ne&istoty byly detekovany UV detekei pfi 224 nm. Vyhodnoceni bylo pro-
vedeno vnitfni normalizaci ploch piki.
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Cas [min] Slozka A [%] Slozka B [%]
0,0 70 30
10,0 20 80
14,0 20 80
14,5 70 30
16,0 70 30

Stanoveni rychlosti rozpous$téni metodou disoluce z prasku

Rychlost rozpousténi a sraZeni byla zméfena na disoluénim piistroji Agilent 708-DS. Disoluce
byly provedeny pti konstantni rychlosti michani 100 RPM ve 150 mi GI pufru (pH = 2,0, 10mM
CH3;COOH, 150 mM KCl, 10 mM NaH,PO,4). Zména pH byla vyvolana ve 30. minuté pfidavkem
2,35 mL 2M roztoku NaOH. Vzorky byly odebrany v definovanych ¢asovych intervalech a kon-
centrace rozpu$téného Ceritinibu byla stanovena pomoci UV/Vis spektrofotometru Cary 60 pfi
vinové délce 302 nm.

Piiklady uskuteénéni technického fefeni

Krystalicka volna baze ceritinibu (forma A) byla ptipravena podle postupu uvedeného v paten-
tové pfihlasce WO 2012/082 972.

Ptiklad 1
Ptiprava krystalického ceritinibu fumaratu (forma II)

40 mg ceritinibu s kyselinou fumarovou pfipraveného podle postupu uvedeného v patentové pfi-
hlasce PV 2015-641 bylo suspendovano v 0,25 ml vody nebo smési acetonu a vody, v rozmezi
5 % obj. acetonu az 95 % obj. acetonu v této smési, za pokojové teploty a vznikla suspenze byla
michana v tfepacim termobloku pii 750 ot/min po dobu 14 dnd. Pevny podil byl oddélen vakuo-
vou filtraci a ponechan voln¢ vyschnout za pokojové teploty. RTG praskovy zaznam na obr. 2.
Teplota tani podle DSC 217,7 °C.

Priklad 2
Ptiprava krystalického ceritinibu fumaratu (forma III)

100 mg ceritinibu s kyselinou fumarovou piipraveného podle postupu uvedené¢ho v patentové
ptihlasce PV 2015-641 bylo suspendovano v 0,50 ml vody nebo smési tetrahydrofuranu a vody,
vrozmezi 5 % obj. tetrahydrofuranu aZ 95 % obj. tetrahydrofuranu v této smé&si. Pfipravené su-
spenze byly michany za pokojové teploty nebo pii 50 °C v téepacim termobloku pfi 750 ot/min
po dobu 14 dnd. Pevny podil byl oddélen vakuovou filtraci a ponechan volné vyschnout za po-
kojové teploty. RTG praskovy zdznam na obr. 3. Teplota tani podle DSC 218,4 °C.

Priklad 3
Piiprava krystalického ceritinibu fosfatu (forma II)

40 mg ceritinibu s kyselinou fosforenou pfipraveného podle postupu uvedeného v patentove
ptfihlasce PV 2015-641 bylo suspendovano v 0,25 ml vody nebo smési methanolu a vody, v roz-
mezi 5 % obj. methanolu az 85 % obj. methanolu v této smési, nebo ve smési tetrahydrofuranu
avody. Pfipravené suspenze byly michiny za pokojové teploty v tfepacim termobloku pfi
750 ot/min po dobu 14 dnl. Pevny podil byl oddélen vakuovou filtraci a ponechan volné vy-
schnout za pokojové teploty. RTG praskovy zaznam na obr. 4. Teplota tani podle DSC 260,1 °C.
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V3echny kompozice mohou byt s vyhodou pfipraveny metodou ptimého michéni smési. Kompo-
zice v piikladu 4 az 7, ale i jejich popsané alternativy s riznymi rozvoliiovadly, pojivy, plnivy,
kluznymi a protispékavymi latkami mohou byt déle procesné zpracovany valcovou kompaktaci
nebo vlhkou granulaci (pfiklady 8 az 11) ¢imZ muZe byt dosaZeno lepsi tokovosti materidlu
a lepsi obsahové stejnomeérnosti pfipravené 1ékové formy - tablet, tobolek nebo granulatu.

Piiklady kompozic jsou uvedeny v nésledujicich tabulkach.

Tabulka 5:
Smés obsahujici 150 mg ceritinibu (pfepocteno na volnou bézi)
Slozka Ptiklad 4 Ptiklad 5 Piiklad 6 Ptiklad 7
MnozZstvi MnoZstvi MnozZstvi MnoZstvi
(mg) (mg) (mg) (mg)
Ceritinib fumarat 181,0 - - -
Ceritinib fosfat - 176,0 - -
Ceritinib benzoat - - 183,0 -
Ceritinib tartrat - - - 190,0
Avicel PH101 120,0 120,0 120,0 120,0
Hydroxypropylcelul6za 60,0 60,0 60,0 60,0
KarboxymethylSkrob 30,0 30,0 30,0 30,0
Stearat hofeCnaty 29 2,9 29 2,9
Hmotnost smési 3939 388,9 395,9 402,9

Ptiklady smési pro p¥pravu granulatu valcovou kompaktaci nebo vlihkou granulaci jsou uvedeny

v tabulce 6.
Tabulka 6:
Slozka Ptiklad 8 Priklad 9 Piiklad 10 Priklad 11
Mnozstvi Mnozstvi MnozZstvi MnoZstvi
(mg) (mg) (mg) (mg)
Ceritinib fumarat 181,0 - - -
Ceritinib fosfat - 176,0 - -
Ceritinib benzoat - - 183,0 -
Ceritinib tartrat - - - 190,0
Povidon 20 20 20 20
Avicel PH101 120 120 120 120
Hydroxypropylceluléza 60 60 60 60
Karboxymethylskrob 30 30 30 30
Koloidni oxid kiemigity 2 2 2 2
Stearat hofecnaty 4 4 4 4
Hmotnost smési 417 412 419 426

Piipravené smési mohou byt plnény do tobolek velikosti 00 nebo ztabletovany na kulaté tablety
o priméru 9 mm. Tablety mohou byt s vyhodou potazeny funkénim potahem chranicim aktivni
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latku pred svétlem. Funkéni potah miZe obsahovat alespofi jeden excipient ze skupiny polymert
(napt. hypromeldza, hydroxypropylceluléza, polyvinyl alkohol, methylceluléza, ethylceluldza).
Plastifikatorti (napf. polyethylenglykol, triacetin, triethylcitrat nebo minerélni olej) a dalSich adi-
tiv jako jsou plniva a klouzadla (napf. talk, kaolin, lecithin), surfaktanty (napf. laurethsulfat
sodny, polysorbaty), dispergujici latky (napf. xantanova guma). Pro pfipravu potahu chraniciho
ucinnou latku pied svétlem mohou byt s vyhodou pouZity béZzné farmaceuticky akceptovatelné
pigmenty (napf. oxidy Zeleza, talk, slou€eniny na bazi hliniku, oxid titani¢ity) nebo jind vhodna
pfirodni a synteticka barviva, mofidla a pigmenty. Ptiklad funkéniho potahu je uved v tabulce 7.

Tabulka 7:

Slozka Obsah slozky (%)
Hypromel6za 63,3
Polyethylenglykol 6,7
Oxid titani¢ity 20,0
Oxid Zelezity 0,2
Talk 9,8

Jadra tablet mohou byt s vyhodou potaZena funkénim potahem s 2 aZ 6 % hmotnostnim pfirtst-
kem.

Piiklad 13

Pfipravené soli ceritinibu byly spolu s polymorfy volné béaze ceritinibu testovany v UV/VIS zaté-
Zovém testu, pfi kterém bylo navaZeno vzdy 10 mg vzorku do 10 ml odmérné bariky. Pfipravené
vzorky byly vystaveny UV/VIS zéfeni po dobu 7 dnti. V tabulce 8, je uvedena chemickd Cistota
vzorki ceritinibu pfed zatézi UV/VIS a po expozici po dobu 7 dnd.

Tabulka 8
Vzorek Pocate¢ni Cistota vzorku Cistota vzorku po expozici
UV/VIS po dobu 7 dnii
Ceritinib (forma A) 99,94 % 98,84 %
Ceritinib (forma C) 99,95 % 95,39 %
Ceritinib fumarat 99,94 % 99,57 %
Ceritinib fosfat 99,99 % 99,66 %
Ceritinib benzoat 99,99 % 98,79 %
Ceritinib tartrat 99,99 % 98,65 %

Soli ceritinibu mohou byt ztabletovany a pro Gcely ochrany u¢inné latky potaZzeny funkénim po-
tahem (viz pfiklad 4). Finalni produkt ve formé& tobolek nebo tablet mize byt dale zabalen do
ochranného baliciho blistru, nebo lahvicky. Chranici obal muzZe byt v piipad€ potreby vybaven
susidlem, absorbentem kysliku, nebo ochranou inertni atmosférou (napt. dusikem).

Pfiklad 14

Rozpousténim soli ceritinibu metodou disoluce z pragku bylo zjisténo, Ze v piipadé€ ptipravenych
soli ceritinibu dochazi k pozvolné&j§imu rozpousténi téchto soli v kyselém prostfedi (Zalude¢nim
pH) a Ize se domnivat, Ze tato skute€nost miiZze mit pozitivni vliv draZzdéni Zaludku a na pfipadny
vyskyt nezadoucich u¢inki tohoto pfipravku, mezi které patii zejména potiZe se zaZzivanim (napf.
ztrata chuti k jidlu, hyperglykemie, hyperfosfatemie, prijjem, nevolnost, zvraceni, bolesti bficha,
zacpa, poruchy jicnu). Rovnovazné rozpustnosti bylo v pfipadé ceritinibu s kyselinou vinnou,
kyselinou benzoovou a kyselinou fumarovou az v 15. min. Ve 30. min bylo v disolué¢nim médiu
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nastaveno pH piidavkem NaOH na hodnotu 6,8. Ve vSech pfipadech doslo k vysraZeni rozpuste-
ného ceritinibu z 63 az 70 %. Rozpustnost jednotlivych krystalickych pevnych forem ceritinibu je
uvedena na obrazku 1.

NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceutickd kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje:

sl ceritinibu s kyselinou fosfore¢nou, kyselinou benzoovou, kyselinou fumarovou nebo kyseli-
nou vinnou v mnoZstvi 30 az 50 % hmotn.;

plnivo v mnoZstvi 20 az 40 % hmotn.;
pojivo v mnoZstvi 3 az 35 % hmotn.; a

ostatni pomocné latky do 100 % sloZeni kompozice, kterymi jsou desintegrant, lubrikant a/nebo
surfaktant.

2.  Farmaceutick4d kompozice podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze je ve formé
kapsle.

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze je ve formé
tablety.

4. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 3, vyznadujici se tim, Ze tableta dile
obsahuje filmovy potah.

5.  Farmaceutickd kompozice podle niroku4, vyznac€ujici se tim, Ze filmovy potah
obsahuje:

pojivo v mnoZstvi 50 az 70 % hmotn.;
zmé&kEéovadlo v mnozstvi 3 az 8 % hmotn.;
barvivo v mnozZstvi 15 az 25 % hmotn.;
pigment v mnoZstvi 0, 1 az 0,5 % hmotn.;

klouzadlo v mnozZstvi 8,5 az 10,5 % hmotn.

6. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 1 az 5, vyznaéujici se tim, Ze je zaba-
lena v chranicim obalu, v chranicim obalu s desikantem, v chranicim obalu s absorbentem kys-
liku, nebo v chranicim obalu s ochranou inertni atmosférou.

7. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze obsahuje:

150 mg ceritinibu ve formé soli s kyselinou fosfore¢nou, kyselinou benzoovou, kyselinou fuma-
rovou nebo kyselinou vinnou;

20 mg povidonu;

120 mg mikrokrystalické celulozy;
60 mg hydroxylpropylcelulozy;

30 mg karboxymethylskrobu;

2 mg koloidniho oxidu kfemi¢itého;
4 mg stearatu hofecnatého.

4 vykresy
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