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FARMACEUTICKY PROSTREDEK OBSAHUJICI FENOQFIBRAT A ZPUSOB |

JEHO PRIPRAVY

Oblast techniky

Pfedmétem piedloZeného vynalezu jé novy farmaceuticky prosifedek obsahujici
fenofibrat.

Dosavadni stav techniky

Fenofibrat se doporuduje pfi 16€b& endogenni hyperlipidémie, hypercholesterolémie
a hypertriglyceridémie u dospélych. Lélba 300 g aZ 400 g fenofibratu denné
umoziiuje 20 az 25% sniZzeni hyperchlesterolémie a 40 aZz 50% sniZeni
triglyceridémie.

Hlavnim produktem latkové pfemény fenofibratu v plazmé je kyselina fenofibrova
("acid fenofibric”). Polo¢as vylou€eni kyseliny fenofibrové z plazmy je Fadové 20
hodin. Jeji maximaini koncenfrace v plazmé je dosaZeno v priméru 5 hodin po
'poiiti léku. Priméma koncentrace v plazmé je fadové od 15 pg/mi na dévku 300
mg fenofibratu na den. Tato koncentrace je stabilni po celou dobu 1&&by.

Fenofibrat je aktivni princip, ktery je velmi malo rozpustny ve vodé a jehoZ absorpce
v zaZivacim ftraktu je omezena. ZvySeni jeho rozpusinosti nebo rychiost
rozpousténi povede K lepsi travicl absorpci.

Byly zkoumény rizné zplGsoby zvy3eni rychlosti rozpoustdni fenofibratu
mikronizace aktivniho principu, pfidani povrchové aktivniho inidla a komikronizace
fenofibratu s povrchové aktivnim ginidlem.




Patent EP Cislo 256 933 popisuje granule fenofibratu, v nichz je fenofibrat
mikronizovan fak, aby se zvySila jeho biologickd dostupnost. Krystalické
mikrotastice fenofibratu maji rozmér mens neZz 50 um. PouZitym pojivem je
polyvinylpyrrofidon. Dokument navrhuje dal8i typy pojiv, jako jsou methakrylové
polymery, derivaty celulézy a polyethylenglykoly. Granule popsané v pfikiadech z
patentu &islo EP 256 933 se ziskaji zplsobem, kiery vyuZivd organicka
rozpoustédia.

Patent Cislo EP 330 532 navrhuje zlepSeni biologické dostupnosti fenofibratu jeho
komikronizaci s powvrchové aklivnim Cinidlem, jako je lauryisulfat sodny.
Komikronizat je dale granulovan mokrou cestou tak, aby se zlepdily proudici
schopnosti pradku a ushadnilo se jeho pfetvofeni do Zelatinovych kapsli. Tato
komikronizace umoZiiuje podstatné zvySeni biologické dostupnosti vzhledem K
pouZiti fenofibratu, které je popséno v patentu &islo EP 256 933. Granule popsané v
patentu Cislo EP 330 532 obsahuji jako pojivo polyvinylpyrrolidon.

Tente patent odhaluje, Ze komikronizace fenofibratu s pevnym povrchové aktivnim
Cinidlem podstatné zlepSuje biologickou dostupnost fenofibratu ve srovnani s
vyuZitim povrchové aktivniho Cinidla, mikronizace nebo spojeni povrchové aktivniho
¢inidla a mikronizovaného fenofibratu.

Patent Cislo WO 88/31 361 navrhuje zlepSeni biologické dostupnosti fenofibréatu
nanasenim hydrofilniho polymeru a pfipadné povrchové aktivniho Einidla na nete&ny
hydrodispersibilni nosi¢ mikronizovaného fenofibratu. Hydrofilnl polymer, uvedeny
jako polyvinylpyrrolidon, pfedstavuje alespofi 20 % hmoin. prostfedku popsaného

vyse.

Tento zplsob umoZiiuje zvydit rychlost rozpoustdni fenofibratu a také jeho
biologickou dostupnost. Av8ak zplsob pfipravy podie tohoto patentu neni zcela
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uspokojivy, protoZe vyZaduje pouditi velkého mnoZstvi PVP a dalgich nosidy.
Pfiklad uvedeny v této patentové pfihlaSce uvadi prostfedek obsahujici pouze
17,7 % fenofibratu vyjadfeného pomérem hmot. Tento maly pomé&r hmot zplsobuje
velmi velkou konefnou formu, a tim i nesnadné podavani poZadované davky
fenofibratu, nebo podavani dvou tabletek.

Podstata vynalezu

V ramci predioZeného vynalezu bylo zjisténo, Ze zadlenéni celulézového derivitu
pouZitého jako pojiva a rozpoustéciho piidavného C<&inidia do prostfedku
obsahujictho mikronizovany fenofibrat a povrchové aktivni ¢inidlo umoZiiuje ziskat
vy&$i biologickou dostupnost neZ u prostfedku obsahujiciho komikronizat fenofibratu
a povrchové aktivni Cinidio.

Pfedmétem predioZeného vynalezu je tedy farmaceuticky prostfedek obsahujici
mikronizovany fenofibrat, povrchové aktivni &inidlo a celulézovy derivat jako pojivo,
rozpoustécl piidavné Cinidlo, pfednostné hydroxypropyimethyicelulézu (HPMC).

Prosttedek podie vynalezu se vyskytuje vhodn& ve formé Zelatinovych kapsii
obsahujicich prasek nebo granule, pfednostné ve formé granull. Tyfo granule
miZou byt piipraveny hlavné nanaSenim na neutralni mikrogranule, rozpradovanim
vodni suspenze obsahujici povrchové aktivni inidlo, rozpustény celulézovy derivat
jako pojive a mikronizavany fenofibrat v ve formé suspenze, nebo pomoci granulace
prasku mokrou cestou, podle niz slozky, z nichZ hiavné mikronizovany fenofibrat,
celulbzovy derivat, jsou granulovany mokrou granulaci za pouZiti zvihCovaciho
vodného roztoku, vysuseny a tfidény.

Farmaceuticky prostfedek podle pfedioZeného vyndlezu mé& velky pomér
fenofibratu, mlize se tedy vyskytovat ve sloZeni o ni2&[ velikosti neZ sloZenl z




dosavadniho stavu techniky, coZ &ini tento prostfedek podle vynédlezu snhadno
podavatelny.

MnoZstvi fenofibratu je vy33i nebo rovnajici se 60 % hmoin., pfednosiné vy$&i nebo
rovnajici se 70 % hmotn. a je3té lépe vy58i nebo rovnajici se 75 % hmotn.
vzhledem ke hmotnosti prostfedku.

V ramci predloZeného vynélezu neni fenofibrat komikronizovan s povrchové
aktivnim cinidlem. Naopak je mikronizovan samoiny, poté. spojen s povrchové
aktivnim Cinidlem a s celulézovym derivatem jako pojivem, ktery je rozpoustécim
pfidavnym Einidlem.

Povrchové aktivni Cinidio je vybrano mezi pevnymi nebo kapainymi povrchové
aktivnimi &inidly o feplot& okolniho prostfedi, jako je napfikiad lauryisulfat sodny,
Polysorbate® 80 nebo Monate® 20, pfednostné lauryisulfat sodny.

Pomér fenofibrat/HPMC je pfednostné od 5/1 do 15/1.

Povrchové aktivni ¢inidio pfedstavuje od 1 do 10 %, pfednosiné od 3 do 5 % hmotn.
vzhledem ke hmotnosti fenofibratu.

Celulézovy derivat jako pojivo pfedstavuje od 2 do 15 %, pfednosiné od & do 12 %
hmotn. prostfedku. ‘

Prednostné vybirame hydroxypropylimethylcelulézu, jejiz zjevna viskozita je od 2,4
do 18 ¢P a vhodnéji od 2,4 do 3,6 cP, jako napiikiad Pharmacoat 603®.

Priméma velikost &astic fenofibratu je mensi nez 15 ym, vhodné 10 pm, lépe jesté

mensinez 8 pym.




Prostfedek podle vynalezu muZe mimo jiné obsahovat alespoit jeden nosi&, jako
jsou Tedidla, napfikiad laktéza, odpéfiovaci Cinidla jako Dimethicone® a
Simethicone®, maziva, napiikiad mastek.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu je vhodné tvofen granulemi v mnoZstvi
ekvivaleninim dévce fenofibratu od 50 do 300 mg, vhodné rovnajici se 200 mg.

PredioZeny vynalez se tyka také zplsobu pfipravy prasku nebo granuli, jejichz
sloZeni je posavo vySe. Tento zplsob nepouZivé Zadné organické rozpoustédio.

Podie prvni varianty jsou granule pfipraveny nanagenim na neufraini mikrogranule.

Neutraini mikrogranule maji granulometrii od 200 do 1000 mikrometrd, vhodné od
400 do 600 mikrometr(.

Nané&Seni na neutraini mikrogranule se provadi v turbind pro pfipravu drazé,
perforované turbing nebo ve fluidnim vzduchovém foZ.

NanaSeni na neufralni mikrogranule se provadi rozprasovanim vodni suspenze
obsahujici povrchové aktivni &inidlo, rozpoustéci celuiézovy derivat jako pojivo a

mikronizovany fenofibrat ve formé suspenze.

Podle druhé varianty se granule ziskaji pomoci granulace prasku mokrou cestou.
Granulace umoZziuje zhustit pradky a zlepsit jejich viastnosti proudéni. UmoZiiuje
také lepSi zachovani homogenity tim, Ze se vyhne nesmichani rliznych sioZek.

Mikronizovany fenofibrat, povrchové aktivnl Cinidlo, celulézovy derivat a pifipadné
jiné nosice jsou smichany, granulovany, suSeny, poté {fidény. Zvihtovacim




roztokem mlzZe byt voda nebo vodny roztok obsahujicl celulézovy derivat jako
pojivo anebo povrchové aktivni Cinidlo.

Podle konkrétniho provedent fenofibrat a ostatni nosice jsou smichany v centrainim

mixéru. ZvihCovaci roztok se zavadi pfimo do smési. Ziskana zvihtena hmota se
granuluje pomoci kmitajiciho granulatoru, poté vysusi v sudici komofe. Po prichodu
kmitajicim tfidi¢em ziskame granule.

Piehled obrazkl na vykresech

Obrazek 1 pfedstavuje profil uvoinéni in vivo sloZeni z pfikiadu 1C a sloZeni z
dosavadniho stavu techniky u jedinch na latno.

Obrazek 2 predstavuje profil uvolnéni in vivo sloZeni z pfikiadu 1C a sloZeni z
dosavadniho stavu techniky u jedincl, ktef se pravé najedii.

Obrazek 3 pfedstavuje profil uvoinéni in vivo sloZzeni z pfikiadu 2B a sloZeni z
dosavadniho stavu techniky u jedinc( na latno.

Qbrazek 4 predstavuje profil uvoinéni in vivo sioZeni srovnavaciho piikladu 3 a
sloZenl z dosavadniho stavu techniky u jedincd, ktefi se pravé najed}i.

Vynaiez je ilustrovan nasledujicimi pfiklady neomezujicim zplisobem.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Granule

1A) Mikrogranule (XFEN 1738)

Mikrogranule se ziskaji rozpraovanim vodni suspenze na neutraini jadra. SloZeni
je uvedeno v nasledujici tabulce:

SloZeni MnoZstvi (procenta hmoty)
Mikronizovany fenofibrat 64,5
Neutralni mikrogranule 21
HPMC (Pharmacoat®) 11,2
Polysorbate® 33
Obsah fenofibratu 645 my/g

Rozpousténi in vitro je stanoveno podie zplsobu v komofe s nepfefrzitym pritokem
o pritokové rychiosti laurylsulfaty sodného 8 mi/min. pfi 0,1 N. Procenta
rozpusténého prostfedku v zavislosti na ¢ase ve srovnani s dosavadnim stavem
techniky, Lipanthyl 200 M, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Cas (min.) 15 30
Priklad 1A (% rozpusténi) 73 95
Lipanthyl 200 M (% rozpusténi) 47,3 647

SloZenl 1A predstavuje rychiejsi rozpousténi neZ Lipanthyl 200 M.




1B) Mikrogranule (X FEN 1935)

Prlim&ma velikost &astic fenofibratu se rovna 6,9 + 0,7 mikron.

Mikrogranule se ziskaji rozpralovanim vodni suspenze na neutrdini jadra.
Suspenze obsahuje mikrohizovany fenofibrat, laurylsuifat sodny a HPMC.

Nanéa3eni se provéadi ve vzduchovém fluidnim loZi Huttlin (rotaéni zplsob).

Ziskané sloZenl je uvedeno niZe.

SloZeni MnoZstvi (procenta hmoty)
Mikronizovany fenofibrat 65,2
Neutraini mikrogranule 20,1
HPMC (Pharmacoat 603®) 11,4
Laurylsulfat sodny - 3,3
Obsah fenofibratu 652 mg/g

Velikost neutralnich mikrogranuli je od 400 do 600 um.
1C) Zelatinové kapsle s mikrogranulemi ( Y FEN 001).

Pfipravime mikrogranule o nasledujicim sloZeni:

SUROVINY MnoZstvi (procenta hmoty )
Mikronizovany fenofibrat 67,1
Neutraini mikrogranule 17,2
Pharmacoat®(HPMC) 1,7
Laurylsulfat sodny 3,3
Dimethikonova emulze 35% | 0,2
Mastek 0,5
Obsah fenofibratu 671 mg/g




Podle zplisobu popsaného v odstavci 1A).

Ziskané mikrogranule jsou rozdéleny do' Zelatinovych kapsli o velikosti 1, kazda
obsahuje 200 mg fenofibratu.

Rozpousténi in vitro je stanoveno podie zplsobu v komofe s nepiefrZitym pritokem
o pritokové rychlosti laurylsulf4fu sodného 8 mi/min. pii 0,1 N. Vysledky pro
porovnani se sloZenim z dosavadniho stavu techniky, Lipanthyl 200 M, jsou uvedeny
v nasledujici tabulce.

Cas (min.) 15 30
Priklad 1A (% rozpusténi) 76 100
Lipanthyl 200 M (% rozpusténi) 47,3 ’ 64,7

Slozeni 1A pledstavuje rychlej$i rozpousténi nez Lipanthyl 200 M.

Mikrogranule se uchovavajl po dobu 6 mésich pfi teplotd 40 °C / 75% relativni
vinkosti. Granule jsou stabilni v t&chto urychlovacich skiadovacich podminkach. Byly
provedeny pokusy rozpoudténi in vitro (v komofe s nepfetrZitym pritokem o
pritokové rychlosti laurylsulfatu sodného 8 mimin. pfi 0,1 N). Procenta
rozpusténého prostfedku v zavislosti na &ase pro Zelatinové kapsle uchovéavané 1, 3
a 6 mésicl jsou uvedena v nasledujici tabuice.
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Cas rozpousténi Cas uchovani
(min.)
1 mésic 3 mésice 6 mésich
(% rozpusténého | (% rozpusténého | (% rozpusténého
prostiedku) prostfedku) prostfedku)
5 251 230 20,1
15 71,8 65,6 66,5
25 95,7 88,7 81,0
35 104,7 98,7 98,2
45 106,7 100,2 89,1
55 106,7 100,5 99,5
65 106,8 100,6 99,7

Vyvoj obsahu aktivniho principu v prib&hu uchovani je uveden v nasledujici tabulce.

Cas uchovéni
0 1mésic | 3mésice | 6 mésicl
Obsah (mg/Zelatinova 2086 19826 180,8 2117
kapsle)

Farmaceuticko-kineticka studie provedena u jedince na lacno

Porovnavame in vivo profil uvoinéni Zelatinovych kapsli obsahujicich granule YFEN

01 ohsahujici davku 200 mg fenofibratu s Zelatinovymi kapsiemi uvedenymi na trh

pod oznacenim Lipanthyl 200 M.

Tato studie se provadi u 9 jedincl. Odbéry krve se provad&ji v pravidelnych

intervalech a davkuje se kyselina fenofibrova.




Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce a na obrazku 1.
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Farmaceuticko-kinetické Lipanthyl 200 M Pikdlad 1C
parametry

AUCq¢ 76 119
(ug.h/mi)
AUCi 86 137
(ng.h/mi)
AUCnax 2,35 4,71
(ng/ml)
Toex 8,0 55
(hodiny) :
Ke 0,032 0,028
(1/h)
Elim 26,7 248
(hodiny)

V pfedioZené prihiasce jsou pouZity nasledujici zkratky:

Cmax - maximalni koncentrace v plazme,

Tmax - Eas nezbyiny pro dosaZeni Crax ,

T., : poloCas plazmy,

AUC,: : plocha pod kfivkou od 0 do t,
AUCq., : plocha pod kfivkou od 0 do <o,

Ke : eliminatni konstanta.

Ziskané vysledky tykajici se Lipanthylu 200 M a prostfedku z piikladu 1C jsou

znazornany jednotlivé kfivkami 1 a 2 na obrazku 1.




12

Tyto vysledky ukazuji, Ze prostfedek podle pfedloZeného vyndlezu ma vy3si
biologickou dostupnost neZ Lipanthyl 200 M u jednofiivce na lagno.

Farmaceuticko-kinetické studie provedené u jedince, ktery se pravé najedi

Porovnavame in vivo profil uvoln&ni Zelatinovych kapslii obsahujicich granule YFEN
01 obsahujici davku 200 mg fenofibratu s Zelatinovymi kapslemi uvedenymi na trh

pod oznatenim Lipanthyl 200 M.

Tato studie se provadi u 18 jedincl. Qdb&ry krve se provad&ji v pravidelnych
intervalech a davkuje se kyselina fenofibrova.

Vysledky jsou uvedeny v nasledujicl tabulce a na obrazku 2.

Farmaceuticko-kinetické Lipanthyl 200M Piklad 1C
parameftry

AUCq+ 244 257

{ng.h/mi)

AUC 255 270

(ng.h/mi)

AUC e 12 13

(ng/mi)

Tou 55 55

(hodiny)

Ke 0,04 0,04

(1)

Elim 19,6 19,3

(hodiny)




Ziskané vysledky fykajici se Lipanthylu 200 M a prostfedku z pfikiadu 1C jsou
znazornény jednotiivé kiivkami 1 a 2 na obrézku 2.

Tyto vysledky ukazuji, Ze prostfedek podle pfedloZeného vyndlezu je biologicky
ekvivalentni s Lipanthylem 200 M u jednotiivce, ktery se pravé najedi.

Priklad 2

Prasek

2A) Granule (X FEN 1992)

Phipravime granule o nasledujicim sloZeni

SloZeni MnoZstvi (procenta hmoty)
Mikronizovany fenofibrat 71
Laktéza 21,5
HPMC (Pharmacoat®) 5
Laurylsulfat sodny 2,5

Mikronizovany fenofibrat, HPMC a lakidza jsou smichéany pomoci cenfrainiho

mixéru. Tato smés je granulovana za pfitomnosti roztoku laurylsulfatu sodného.

Doba proudéni granulf je 7 5. Slatitelnost a granulometrické rozdéleni jsou uvedeny

v nasledujicich tabulkach. Tato méreni se provadéla ve shod& s normami European

Pharmacopoeia.
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Stiacitelnost (X FEN 1992)

VO 204 mi
V10 186 mi
V500 168 mi
V1250 164 mi
V10 - V500 22 ml

Granulometrické rozdélen! (X FEN 1992)

Velikost otvor( sita (mm) % hmoty odpadu
08 8
0,5 8
0,355 12
0,2 30
0,1 23
0 18

2B) Zelatinové kapsle s granulemi (Y FEN 002)

« Pfiprava

Mikronizovany fenofibrat se smicha v mixéru PMA (Niro Fielder) s laktézou a
HPMC, poté je zvinéen vodnym roztokem laurylsulfatu sodného. Ziskana hmota je
granulovéna priichodem pies kmitajici granulétor, suSena a pak tfid&na na situ o

velikosti otvor(i 1,25 mm.

Granule jsou poté upraveny do Zelatinovych kapsh o velikosti 1 obsahujicl davku

200 mg fenofibratu.

Ziskame granule o nasledujicim sloZeni.
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SloZeni

Procenta hmoty***

Mikronizovany fenofibrat 70
Laktéza 215
Pharmacoat 603® (HPMC) 5
Laurylsulfat sodny 3,5
Obsah 700 mg/g

+ Viastnosti granuli

Doba 'pn"xtoku granull je 6 s. Stiaditelnost a granulometrické rozdé&lenf jsou uvedeny

v nésledujicich tabulkdch. Tato mé&feni byla provadéna ve shod& s normami

European Pharmacopoeia.

Stiaditelnost (X FEN 1992)

Vo 216 ml
V10 200 mi
V500 172 mi
V1250 170 mi
V10 - V500 28 ml

Granulometrické rozddleni (X FEN 1992)

Velikost otvorG sita (mm) % hmoty odpadu
06 5
0,5 7
0,355 11
0,2 30
0,1 25
0 22
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Rozpoustént in vitro je stanoveno podle zplsobu v komofe s nepfetrZitym pritokem
o prutokové rychlosti laurylsulfatu sndné_ho 8 mi/min. pfi 0,1 N. Vysledky pro
porovnani se sloZenim z dosavadniho stavu techniky, Lipanthyl 200 M jsou uvedeny .

v nasledujici fabulce.

Cas (min.) 15 30
Prikiad 2B (% rozpustént) 82,2 88,5
Lipanthyl 200 M (% rozpusténi) 47,3 64,7

SloZeni 2B pfedstavuje rychlej8I rozpusténi neZ Lipanthyl 200 M.
» Stabilizatni pokusy

Zelatinové kapsle uchovavané ve 40 °C / 75% relativni vihkosti jsou stabilni po dobu

6 mésict.

Byly provedeny pokusy rozpoust&ni in vitro (v komorach s nepietrzitym pritokem
iaurylsulfatu sodného o pritokové rychlosti 8 mifs pfi 0,1 N). Procenta rozpusténého
prostfedku v zavislosti na Case pro Zelatinové kapsle uchovéavané 1, 3 a 6 mésict

jsou uvedeny v néasledujici tabuice.

Cas rozpousténi Cas uchovani
{min.)
1 mésic 3 mésice 6 mésicl
(% rozpusténého | (% rozpusté&ného | (% rozpuiténého
prostfedku) prostfedku) prostfedku)
5 54,2 52,8 490
15 81,1 75,8 822
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25
35
45
55
65

86,4
88,8
80,7
82,1
93,2

79,6
81,6
82,9
83,9
84,7

87,2
89,8
91,5
92,7
93,6

Vyvoj obsahu aktivniho principu v pribéhu uchovavani je uveden v nésledujici

tabulce.
Cas uchovani
0 1 mésic 3 mésice | 6 mésicu
Obsah (mg/Zelatinova 196,6 190,0 199,8 203,3

kapsle)

Farmaceuticko-kineticka studie provedena u jedince na la¢no

Porovnavame in vivo profil uvoinéni Zelatinovych kapsli obsahujicich granule YFEN
002 obsahujicich davku 200 mg fenofibratu s Zelatinovymi kapslemi uvedenymi na
frh pod oznaéenim Lipanthyl 200 M.

Tato studie se provadi u 9 jedincl. Odbéry krve se provadéji v pravidelnych

intervalech a davkuje se kyselina fenofibrova.

Vysiedky jsou uvedeny v nasledujici tabulce a na obrazku 3.




i8

Farmaceuticko-kinetické Lipanthyl 200 M Pfiklad 1C
parametry

AUCq: 76 70
(ng.h/mi)
AUC 26 82
(ng.h/mi)
AUC max 2,35 2,8
(ng/mt)
T 8,0 55
(hodiny)
Ke 0,032 0,033
(1/)
Elim % 26,7 23,1
(hodiny)

Ziskané vysledky tykajici se Lipanthylu 200 M a prostiedku z pfikladu 2B jsou

znazomény jednotlivé na obrazku 3 kfivkami 1 a 2.

Tyto vysledky ukazuji, Ze prosifedek z pfikladu 2B je biologicky ekvivalentni k

prostfedku Lipanthyl 200 M u jednotlivce na lagno.

Priklad 3

Srovnavacl pfiklad : dévka ZEF 001

Tento piikiad ilustruje dosavadni stav techniky.
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Spojuje mikronizaci fenofibratu a pouZiti povrchové aktivhiho Cinidla. Lisi se od
predioZzeného vynélezu pouZitim smési pojivovych nosi¢l, kterou tvofi celulézovy
derivat jiny nezZ HPMC: Avicel PH 101 a polyvinylpyrrolidon (PVP K30).

Tato smés je piipravena vytlaCovanim - sferonizaci.

» Teoretické sloZeni

Prostredky Teoretické mnoZstvi (%)
Mikronizovany fenofibrat 75,08
Montanox 80® 472
Avicel PH 101® 5,02
PVP K30® 412
Explotab® 11,06

» Profil rozpoustént in vifro

Rozpouténi in vitro je stanoveno podie zplsobu v komofe s nepfefrzitym pritokem
laurylsulfatu sodného o rychlosti 8 mi/min. pfi 0,1 N. Vysledky pro porovnéni s
Lipanthylem 200 M jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Cas (min.) 15 30 .
Priklad 3 (% rozpusténi) 24 40
Lipanthyl 200 M (% rozpusténi) 473 64,7

Rozpousténi je pomalejSi neZ rozpousténi pozorované u Lipanthylu 200 M.




Farmaceuticko-kineticka studie provedena u jedince na latno
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Porovnavame profil uvolnéni in vivo :Zelatihovych kapsli obsahujicich granule ZEF

001 obsahujicich davku 200 mg fenofibratu s Zelatinovymi kapslemi uvedenymi na
trh pod oznatenim Lipanthyl 200 M.

Tato studie se provadi u 5 jedincl, ktefi dostanou jedinou davku. Odbéry krve se
provadgji v pravidelnych intervalech a davkuje se kyselina fenofibrova.

VysledKky jsou uvedeny v nasledujicl tabulce a na obrazku 4.

Farmaceuticko-kinetické Lipanthyl 200 M Piiklad 1C
parametry

AUCq+ 92 47
{1g.h/ml)
AUC ¢ 104 53
(1g.h/mi)
AUChax 3,5 1,7
(ng/mi)
Trex 56 46
(hodiny)
Ke 0,04 0,038
(1)
Elim % 18,8 20,3
(hodiny)

Ziskané vysledky tykajici se Lipanthylu 200 M a prostfedku z pfikiadu 3 jsou

znazornény jednotiivé kiivkami 1 a 2 na obrazku 4.
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Tyto vysledky ukazuji vy88i biologickou dostupnost Lipanthylu 200 M vzhledem ke
sloZenl, které vychazi z dosavadniho stavu techniky. ‘

Prikiad 3 ukazuje, Ze kombinace znalosti ze stavu techniky (tj. mikronizace nebo
pouZiti povrchoové aktivnich ¢inidel) neumoZiiuje dosdhnot rychiého rozpustani
fenofibratu. To se projevuje slabou biologickou dostupnosti ve srovnani s
Lipanthylem 200 M.

Prostfedky pfipravené podle pfedioZeného vynalezu ukazuji rychlejsi rozpustnost
neZ sloZeni z dosavadnino stavu techniky a také zlepSenou biologickou dostupnost.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek vyznacujici se tim, Ze obsahuje mikronizovany
fenofibrat, powrchové aktivni Cinidio a celulézovy derivat jako pojivo a jako
rozpoustéci Cinidlo.

2. Prostfedek podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze celulézovym derivatem jako
pojivo a jako rozpoust&ci Cinidlo je hydroxypropyimethyicelulza.

3. Prostfedek podle naroku 2 vyznacujici se tim, Ze hydroxypropyimethylceluléza
ma zjevnou viskozitu od 2,4 do 18 cP a vhodnéji od 2,4 do 3,6 cP.

4. Prostfedek podie jednoho z narokli 1 aZ 3 vyznacujici se tim, Ze obsahuje
mnoZstvi fenofibratu vy38i nebo rovnajici se 60 % hmotn., pfednostné vy3&i nebo
rovnajicl se 70 % hmotn. a jest& Iépe vy33[ nebo rovnajici se 75 % hmotn.
vzhledem ke hmotnosti prostiedku.

5. Prostfedek podie jednoho z predchozich nérokd vyznacéujici se tim, Ze
povrchové aktivni &inidio je vybrano ze skupiny tvofené Polysorbatem® 80,

Monatem® 20 a laurylsulfatem sodnym.

6. Prostfedek podle jednoho z pfedchozich nérok( vyznacujici se tim, Ze
povrchové aktivni Cinidlo pfedstavuje od 1 do 10 % hmotn., pfednostné od 3 do § %
hmotn. vzhledem ke hmoinosti fenofibratu.

7. Prostfedek podle jednoho z narokll 2 az 6 vyznacujici se tim, Ze pomér hmot
fenofibrat/HPMC je pfednosiné od 5/1 do 15/1.
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8. Prostfedek podle jadnoho z pfedchozich narokG vyznadujici se tim, Ze

celulézovy derivat jako pojivo predstavuje od 2 do 15 %, pfednostng od 5 do 12 %

hmotn. prostfedku.

9. Prostfedek podle jednoho z pfedchozich nérokli vyznacujici se tim, Ze obsahuje
alespofi jeden nosi¢, jako je Tedidlo, napiiklad laktéza, odpé&hovaci ¢inidio jako

Dimethicone® nebo Simethicone®, mazivo, napiiklad mastek.

10. Prostredek podie jednoho z predchozich nérok(i vyznaéujici se tim, Ze
prdmé&ma velikost &astic fenofibratu je men3ineZ 15 um, pfednostng mensi nez

8 um.

11. Prostfedek podle jednoho z pfedchozich néroki vyznadujici se tim, Ze
prostfedek se vyskytuje ve formé Zelatinovych kapsli obsahujicich prasek nebo

granule.

12. Zplsob pripravy prostfedku podie jednoho z predchozich narokl vyznadujici se
tim, Ze granule jsou phlipraveny nandSenim na neutrdini mikrogranule,
rozprasovanim vodné suspenze obsahujici povrchové aktivni €inidlo, rozpoustéci
celulézovy derivat jako pojivo a mikronizovany fenofibrat ve formé suspenze.

13. Zplsob pripravy prostfedku podle jednoho z narok( 1 aZ 11 vyznacujici se tim,
Ze granule se ziskaji granulaci praSku mokrou cestou, podle niZ sloZky, z nichz
hlavné& mikronizovyny fenofibrat, povrchové aktivni Cinidlo a celulézovy derivat, jsou
granulovany mokrou granulaci za pouZiti zvih€ovaciho vodného roztoku, vysuseny a
tfidény.
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