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Foreliggende oppfinnelse vedrarer feltet farmaseytisk teknologi, og spesielt ny doseringsform av
medikamenter som inneholder simvastatin og ezetimib, eller farmasegytiske akseptable salter derav.
De farmasegytiske sammensetningene er kjennetegnet ved at kontakten mellom sammensetningene
og oksygen er vesentlig redusert, s som ved belegging av sammensetningen, tilveiebringelse av et
medikament som er nyttig for behandling og forebyggelse av aterosklerose og beslektede tilstander, i
et miljg som har en forholdsvis vesentlig redusert oksygen- eller fuktighetsinnhold.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer feltet farmaseytisk teknologi og spesielt nye
doseringsformer av medikamenter som inneholder simvastatin og ezetimib, eller
farmasgytisk akseptable salter derav som aktive bestanddeler. De farmasgytiske
sammensetningene er kjennetegnet ved at ingen antioksidanter anvendes deri og/eller at
sammensetningens kontakt med oksygen er vesentlig redusert, sd som ved belegging av
sammensetningen eller tilveiebringelse av medikamentet i et miljo som har et vesentlig

redusert oksygen- eller fuktighetsinnhold.

Haye blod eller plasmakolesterolnivaer eller hyperkolesterolemi representerer et vanlig
innledende sykdomsmenster i velstiende land péa den vestlige halvkule. Kolesterol kan
forarsake en "hardning av arteriene" slik at arteriene blir trange og blodstremmen til
hjerte reduseres eller blokkeres sdgar med den felge at forsyningen av oksygen til
organene begrenses. Hyperkolesterolemi er implisert 1 aterosklerose, hjerteanfall og slag
og er en av flere tilstander som kan fore til koronar arteriesykdom, noe som er den
fremste dedsarsaken i USA, idet den medferer ca 600.000 dedsfall pr ar. Risikogruppen
omfatter overvekt, rokere, de som har et darlig kosthold (f. eks. rikt pa mettet fett), de
som har utilstrekkelig trening og som lider av stress. For slike risikoindivider, s vel
som de som testes til 4 ha for haye plasmakolesterolnivaer, er en rekke behandlinger
foreslatt, f. eks. endringer av diett og vaner, mer trening, osv. Imidlertid er slike
behandlinger ikke alltid lette a sette 1 kraft og det eksisterer derfor ogsa medisinske
behandlinger som har vart effektive for reduksjon av plasmakolesterolnivaer.

Vanlige anvendte forbindelser for behandlingen eller forebyggelsen av haye
kolesterolnivaer hos individer er statinene, sa som fluvastatin, simvastatin og lovastatin.

Blant gruppene av statiner viste spesielt simvastatin gode resultater ved behandlingen av
tilstander kjennetegnet ved hegye kolesterolnivaer. Nevnte forbindelser har felgende

strukturformel (I):
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mens fremgangsmater for dens fremstilling er beskrevet f. eks. 1 EP 0 033 538 og

EP 0 299 656. Simvastatin utever en kolesterolreduserende effekt ved inhibering av
omdanningen av 3-hydroksy-3-metylglutarylkoenzym A (HMG-CoA) til mevalonat, et
tidlig trinn 1 biosynteseveien for kolesterol. I tillegg reduseres simvastatin mengden av
meget lav densitets lipoproteinet (VLDL) og triglyseridet (TG) og eker hoydensitets
lipoproteinkolesterol (HDL-C) og er folgelig i stand til & motvirke sykdommer som
aterosklerose. Simvastatin markedsferes verden over og selges under handelsnavnet
ZOCOR®, ZOCOR® tabletter inneholder simvastatin, vannfri laktose,
mikrokrystallinsk cellulose (brere), pregelatinisert maisstivelse (sprengmiddel),
magnesiumstearat (smeremiddel), butylert hydroksyanisol (BHA),

sitronsyremonohydrat og askorbinsyre (antioksidanter).
Ogsa andre forbindelser som har en annen virkningsmodus med hensyn til en reduksjon

av blodkolesterolnivaer er foreslatt for anvendelse. Ezetimib, som er beskrevet 1 EP 0
720 599 og identifisert ved strukturformelen (II):

o &

Ou

er en slik forbindelse. Mekanismen for absorpsjon og resopsjonsinhibering av kolesterol
av ezetimib omfatter foreket utskillelse av kolesterol og dets intestinalt genererte
metabolitter i avferingen. Denne effekten resulterer i nedsatte kroppskolesterolnivaer,
for gket kolesterolsyntese og redusert triglyseridsyntese. Den forgkede
kolesterolsyntesen tilveiebringer innledningsvis opprettholdelse av kolesterolnivaer 1
kretslepet, nivder som gradvis avtar ettersom inhiberingen av kolesterolabsorpsjonen og
resorpsjonen fortsetter. Den samlede effekten av legemiddelvirkning er nedsettingen av
kolesterolnivaer i kretslgpet og vev i legemet. I USA markedsferes den under
handelsnavnet ZETIA®. Polymorfe former av dette ezetimibet er for eksempel
beskrevet 1 WO 2005/009955.

For & tilveiebringe bedre medisinering har fagfolk vurdert kombinasjonsprodukter, sa
som for eksempel en kombinasjon av ezetimib og simvastatin, som markedsfares for
eksempel 1 USA under handelsnavnet VYTORIN®. De kommersielt tilgjengelige
VYTORIN® tablettene inneholder ezetimib, simvastatin, laktosemonohydrat,
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mikrokrystallinsk cellulose (berere), hydroksypropylmetylcellulose (bindemiddel),
krosskarmelosenatrium (sprengmiddel), magnesiumstearat (smeremiddel), butylert
hydroksyanisol (BHA), sitronsyremonohydrat og propylgallat (antioksidanter). P4 det
névaerende tidspunkt er kombinasjoner omfattende 10 mg ezetimib hver og henholdsvis
10, 20, 40 og 80 mg simvastatin, kommersielt tilgjengelige. Et slikt
kombinasjonsmedikament har vist seg effektivt ved behandlingen og/eller

forebyggelsen av aterosklerose og beslektede tilstander.

Den farmaseytiske sammensetningen omfattende ezetimib og simvastatin er beskrevet
for eksempel 1 WO 2004/010993. Sammensetningen omfatter videre stabiliserende
midler/-antioksiderende midler, s som butylert hydroksyanisol (BHA), 2,6-di-tert-
butyl-4-metylfenol (BHT), propylgallat, askorbinsyre, sitronsyre, edentatdinatrium og
kalsiummetabisulfitt.

Aktive stoffer er normalt mottakelige for miljepavirkninger, s som f. eks.
lagringstemperatur, fuktighet, lys (f. eks. UV lys) og gasser, tilstede i miljeet, sa som
oksygen eller karbondioksid. En viktig faktor er ogsa pH, dvs. nervaret av stoffer som
har innvirkning pa surheten eller alkaliniteten av miljeet (f. eks. syrer,
alkaliforbindelser, salter, metalloksider) og reaktiviteten av omgivelsesmediet eller
aktivt stoff (frie radikaler, tunge metaller), osv. Ogsa hjelpestoffer tilstede i
farmasgytiske preparater kan vare en kilde for forurensninger og/eller antioksidanter
eller metaller (f. eks. tilstedeverende forurensninger) og kan vere involvert 1
forekomsten av mobile oksidative spesier, sa som peroksylrester, superoksid (singlet
oksygen) og hydroksylrester. Dette avhenger av hydrogenbindingsstyrken av
hjelpestoffene og om de er gode elektrondonorseter (f. eks. aminer).
Peroksidforurensninger er ofte tilstede 1 polymere hjelpestoffer og de er en hovedkilde
for oksidasjon 1 farmaseytiske preparater (Waterman, K.C,, et al, Stabilization of
Pharmaceuticals to Oxidative Degradation, Pharmaceutical Development and
Technology, 7(1), 2002, 1-32).

For a forhindre nedbrytning og/eller andre ugnskede kjemiske reaksjoner, sd som
oksidasjonsreaksjoner, er inkorporeringen av stabiliseringsmidlet/antioksidanter normalt
vunngielig. For sammensetningen inneholdende simvastatin og/eller ezetimib er
narmere bestemt antioksidanter vanlig anvendte for & stabilisere slike

sammensetninger. P4 grunn av deres gode anti-oksidative egenskaper er BHA og BHT
foretrukne antioksidanter anvendt 1 dette henseende. Ikke desto mindre omfatter

anvendelsen av begge forbindelser kritiske ulemper. BHA absorberes gjennom huden,
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lagres 1 kroppsvev og har vist seg skadelig 1 hgyere konsentrasjoner. BHT er beskrevet
som skadelig nar det fordeyes, inhaleres eller absorberes gjennom huden. Nevnte
forbindelser forarsaker gye- og hudirritasjon og er irriterende overfor slimhinner og de
gvre luftveiene. Effektene beskrevet kan variere fra mild irritasjon til alvorlige
adeleggelser av vev. Selv om ndvarende nivaer av BHA inntak ikke synes skadelige er
ytterligere forskning ensket for a definere sikre eksponeringsnivaer (Fodd-Chem.
Toxicol., 24 (10-11), 1986, s. 1163-1166).

Bortsett fra de ovenfornevnte ulempene kan slike beskyttende forbindelser ogsa
resultere 1 dannelsen av nedbrytningsprodukter, som 1 sin tur kan reagere med det aktive
stoffet de blir tilsatt for & konservere i1 utgangspunktet. Nedbrytningsprodukter av
sistnevnte virker som de reaktive setene som utlegser nedbrytningsreaksjoner av det
aktive stoffet 1 en farmaseytisk doseringsform.

Det er derfor meget enskelig 4 tilveiebringe kjemisk stabile farmaseytiske
sammensetninger for behandlingen av aterosklerose og beslektede tilstander eller for
reduksjon av plasmakolesterolnivaer, som ikke viser de ovenfornevnte ulempene ved de

kjente formuleringene.

Det ovenfornevnte problemet er last ved tilveiebringelse av en farmasgytisk
sammensetning omfattende simvastatin og ezetimib hvori en ferste utferelsesform ikke
innbefatter antioksidanter,, mens det 1 henhold til en andre utferelsesform der er
kontakten mellom sammensetningen og oksygen vesentlig redusert, s som ved
belegging av sammensetningen eller ved & tilveiebringe medikamentet 1 et miljg som

har et vesentlig redusert henholdsvis oksygen- eller fuktighetsniva.

Det er funnet at slike sammensetninger viser en lagringsstabilitet som er overraskende
forbedret sammenlignet med farmaseytiske sammensetninger inneholdende de hittil
anvendte antioksidantene BHA og BHT. Den foreliggende farmaseytiske
sammensetningen tilveiebringer et ferdig produkt av hegy kvalitet med den gnskede
holdbarheten.

Uten & veere bundet av noen teori, antas det pa det naverende tidspunkt at den forgkede
stabiliteten av den foreliggende farmasgytiske sammensetningen er et resultat av
utelatelsen av forbindelse(r) med en antioksidativ/stabiliserende effekt, som utever sin
konserverende aktivitet ved rensing av infiltrerende oksygen mens det samtidig

dekomponeres til ukjent nedbrytningsprodukter, som 1 sin tur kan reagere med kjemisk
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reaktive grupper av de aktive bestanddelene simvastatin og ezetimib som igjen ferer til
deres delvis inaktivering eller til dannelsen av produktet som er helseskadelige. Det
synes som at nedbrytningsproduktene av nevnte antioksidanter har katalytiske effekter
pa den videre nedbrytningen/dekomponeringen av de to aktive forbindelsene, siden
sagar spor av nevnte/nedbrytningsprodukter fore til en progressiv

nedbrytnings/dekomponerings-reaksjon.

Det antas videre at spesielt BHA og BHT, men ogsa andre antioksidanter som sitronsyre
eller askorbinsyre kan fordrsake en akselerert nedbrytning av de aktive forbindelsene 1
et fuktet milje eller en solvatert form ved syre/basehydrolyse av de respektive ester- og
laktonenhetene av simvastatin og laktanfunksjonen av ezetimib eller en syre/base

indusert eliminering av hydroksyalkylgruppen innholdt deri.

I henhold til den ferste utferelsesform vedrerer foreliggende oppfinnelse farmaseytiske
sammensetninger omfattende simvastatin og ezetimib som ikke inneholder noen

antioksidanter.

I henhold til en andre utfarelsesform vedrerer foreliggende oppfinnelse farmasgytiske
sammensetninger hvori kontakten derav med oksygen er vesentlig redusert, s som ved
belegging av sammensetningen eller ved 4 tilveiebringe medikamentet 1 et miljg som

har henholdsvis et vesentlig redusert oksygen- eller fuktighetsinnhold.

I en foretrukken utfarelsesform inneholder foreliggende farmasgytiske
sammensetningen ikke antioksidanter, samtidig som kontrakten mellom den
farmaseytiske sammensetningen, det vil si de aktive forbindelsene, og oksygen er
redusert slik at bare minimal eller ingen nedbrytning av de to aktive forbindelsene
finner sted.

De to aktive forbindelsene i den foreliggende farmaseytiske sammensetningen kan om
gnsket veere tilstede 1 form av et farmasgytisk akseptabelt salt, som kan fremstilles for
eksempel som alkalimetall- eller jordalkalimetallsalter, som natrium, kalium eller
kalsiumsalter. Organiske salter og estere er ogsa egnede for anvendelse ved
foreliggende oppfinnelse.

Ifolge en foretrukken utferelsesform kan kontakten mellom den farmaseytiske
sammensetningen og omgivende oksygen reduseres enten ved forpakning av den

farmasgytiske sammensetningen under redusert trykk, forpakning 1 en inert
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gassatmosfere, ved anvendelse av et belegg som gir beskyttelse og stabilitet av den
farmasgytiske sammensetningen mot miljgpavirkninger eller ved anvendelse av en
forpakning hvor kontakten mellom den farmasgytiske sammensetningen og oksygen
reduseres ved hjelp av oksygenabosorpsjonsmidler. Fremstilling og forpakning av den
farmasgytiske sammensetningen ved et redusert partielt trykk har pa den ene siden den
effekten at mengden av oksygen og reaktiv oksygen spesies reduseres. P4 den annen
side kan det observeres et redusert vann/fuktighetsinnhold og lavere mengder av andre
opplesningsmidler, som ferer til en ytterligere stabilisering av de aktive forbindelsene,
siden hydrolyseformidlede nedbrytnings/dekomponeringsreaksjoner av simvastatin og
ezetimib ikke finner sted.

En atmosfare med redusert oksygeninnhold eller redusert oksygen partielt trykk kan
oppnas ved anvendelsen av atmosfere med redusert trykk, for eksempel ved a skape et
partielt vakuum ved hjelp av en egnet pumpe eller ved partiell frysing eller flytgjering
av atmosfaren, ved anvendelse av en inert gassatmosfere, for i det for eksempel som
inert gass kan anvendes nitrogen eller argon, eller ved anvendelsen av
absorpsjonsmidler. Absorpsjonsmidler kan velges fra gruppen av kommersielt
tilgjengelig absorpsjonsmidler, sa som fuktighetsaktiverte oksygenabsorpsjonsmidler,
ultrafiolett stralingsaktiverte absorpsjonsmidler, stralingsaktiverte absorpsjonsmidler,
mikrobglgestralingsaktivert absorpsjonsmidler, absorpsjonsmidler aktivert ved en
kombinasjon av aktiveringsprosesser eller absorpsjonsmidler uten behov for aktivering.
Eksemplene ps kommersielt tilgjengelig absorpsjonsmidler er Ageless™ (Mitsubishi
Gas Chemical), ATCO (Standa Industry), FreshPax™ (Multisorb Technologies), O-
Buster ™ (Hsiao Sung Non-Oxygen Chemical Co), Biotika Oxygen Absorber (Biotika)
og lignende. Det beskrives ogsa en stabilisert forpakning av simvastatin/
ezetimibkombinasjonen som tilveiebringes 1 et rom for oppfanging og avhending av fritt
oksygen. Dersom de aktive forbindelsene ifglge sammensetningen ifelge foreliggende
oppfinnelse eksponeres mot et redusert oksygen partielt trykk er formuleringen
fortrinnsvis innelukket 1 ett 1 det vesentlige gassutveksling- ikke permeabelt materiale
og en atmosfere med redusert oksygen partielt trykk er inneholdt i forpakningen. Den 1
det vesentlige gassutveksling- ikke permeable forpakningen er fortrinnsvis valgt fra
gruppen bestaende av en Al/Al blisterpakning, en Al-polyklor-3-fluoretylen
homopolymer/PVC laminatblisterpakning eller en flaske.

I en annen foretrukken utferelsesform reduseres kontakten mellom den farmaseytiske
sammensetningen og det oksygenholdige miljoet ved hjelp av belegg. Filmbelegg som

forhindrer omgivende gasser i a trenge inn i kjernene kan anvendes, for eksempel
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belegg basert pa karboksymetylcellulosenatrium (NaCMC) eller polyvinylalkohol
(PVA) eller hvilke som helst annet belegg som er kjent innen teknikken.

Sammensetninger ifglge foreliggende oppfinnelse kan fremstilles ved velkjente
teknologiske prosesser, sa som direkte kompresjon eller vatgranulering (med vann eller
organisk opplesningsmidler), terrgranulering eller lyofilisering. Fortrinnsvis anvendes
en vatgranuleringsprosess, hvori kontakten mellom den farmasgytiske formuleringen og

oksygen eventuelt er redusert.

I en slik vétgranuleringsprosess fremlegges de aktive forbindelsene i pulverform i en
egnet granulator og fuktes deretter eller sprayes med smeltet materiale. Skjerkreften
som palegges farer til en intens blanding av pulvere og, med tilsetning av
bindemiddelopplesninger, til rask dannelse av heydensitetsgranuler. Granuleringer er
pékrevet for & forbedre flyten av pulverblandinger og mekaniske egenskaper av
tabletter. Granuler oppnés vanligvis ved tilsetning av vaesker (bindemiddel eller
opplesningsmiddel). Sterre mengder av granuleringsveske fremstiller et trangere
partikkelsterrelsesomrade og grovere og hardere granuler, det vil si andelen av
fingranulerte partikler avtar. Den optimale mengden av vaske som er pakrevet for a gi
en gitt partikkelsterrelse ber vare kjent for & holde posjon-til-posjon variasjoner
innenfor et minimum. Vatgranulering forbedrer flyt, komprimerbarhet,
biotilgjengelighet, homogenitet, elektrostatiske egenskaper og stabilitet av faste

doseringsformer.

Ifelge en annen utferelsesform er foreliggende sammensetning en fast doseringsform.
Eksempler pa faste doseringsformer ifelge oppfinnelsen omfatter tabletter, kapsler,
poser, pastiller, pulver, piller eller granuler. Den faste doseringsformen kan for
eksempel vere doseringsform med umiddelbar frigivelse, en hurtigsmelte
doseringsform, doseringsform med kontrollert frigivelse, lyofilisert doseringsform,
doseringsform med forsinket frigivelse, doseringsform med langvarig frigivelse,
doseringsform med pulset frigivelse, blandet doseringform med umiddelbar frigivelse
og kontrollert frigivelse eller en kombinasjon derav. En fast dosetablettformulering er
foretrukket. Den faste doseringsformen er fortrinnsvis en doseringsform med
umiddelbar frigivelse som gir fordeler med hensyn til biotilgjengelighet av de aktive
forbindelsene.

Dersom det velges en doseringsform med umiddelbar frigivelse vil det vere klart for

fagmannen at mengden av frigivelseskontrollerende middel (midler) som skal anvendes
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for & danne den ytre delen vil bli bestemt basert pa forskjellige parametere, sd som de
enskede avleveringsegenskapene, innbefattende mengden aktiv bestanddel eller stoff
som skal avleveres, den aktive bestanddelen eller stoffrigivelsesraten som er gnsket, og

sterrelsen av mikromatrikspartiklene.

Doseringsformen med umiddelbar frigivelse kan ogsa innbefatte et materiale som
forbedrer bearbeidelsen eller frigivelseskontrollerende midler. Slike materialer betegnes
generelt som myknere. Foretrukne myknere omfatter acetylerte monoglyserider,
butylftalybutylglokolat, dibutyltartrat, dietylftalat, dimetylftalat, etylftalatetylglykolat,
glyserin, etylenglykol, propylenglykol, trietylsitrat, triacetin, tripropinoin, diacetin,
dibutylftalat, acetylmonoglyserid, polyetylenglykoler, risinusolje, trietylsitrat, flerverdig
alkoholer, acetatestere, glyseroltriacetat, acetyltrietylsitrat, dibenzylftalat, diheksylftalat,
butyloktylftalat, diisononylftalat, butyloktylftalat, dioktylazelat, epoksidert tallat,
triisoktyltrimellitat, dietylheksylftalat, di-n-oktylftalat, dioktylftalat, di-i-decylftalat, di-
n-undecylftalat, di-n-tridecylftalat, tri-2-etyleksyltrimellitat, di-2-etyleksyladipat, di-2-
etylheksylsebacat, di-2-etylheksylazelat, dibutylsebacat, glyserylmonokaprylat,
glyseroldistearat og glyserylmonokaprat.

Doseringsformen kan fremstilles 1 henhold til felgende fremgangsmate.
Kjernepartiklene kan fremstilles 1 samsvar med vanlige teknikker hvori den aktive
bestanddelen eller stoffet og ett eller flere frigivelseskontrollerende midler blandes og
granuleres ved tilsetning av et opplgsningsmiddel 1 en blander med lav eller hoy
skjaerpavirkning eller ved hjelp av en fluidisert sjiktgranulator. Granulatet tarkes, for
eksempel i en fluidisert sjiktterker. Den torkede granulatsterrelse bestemmes.
Sterrelsebestemmelsen av mikromatrikspartiklene kan utferes ved & anvende en
oscillerende granulator, en findelingsmelle eller en hvilken som helst annen
konvensjonell fremgangsmate. Sikten anvendt for sterrelsesbestemmelsen kan ha
apninger fra 0,25 mm til 5 mm. Alternativt kan kjernepartiklene fremstilles ved
ekstrudering, sfernisering, smeltegranulering eller ved valsekompaktering.
Kjernepartiklene kan belegges ved hjelp av en opplesning av ett eller flere
frigivelseskontrollerende midler ved en hvilken som helst kjent fremgangsmate,
innbefattende spraypafering. Spraying kan utfares ved & anvende en fluidisert
sjiktbelegger (fortrinnsvis Wurster belegging), eller 1 et beholderbeleggingssystem.
Alternativt kan beleggingen av kjernepartiklene med et eller flere
hastighetskontrollerende midler utferes ved hjelp av varmsmelteprosess ved anvendelse
av en granulator eller fluidisert sjiktbelegger (fortrinnsvis Wurster belegging), eller i et

beholderbeleggingssystem. Kompresjonen av mikrotabletter utferes pa vanlige

340496
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kompresjonsmaskiner (f. eks. maskiner fra Manesty, Cadmach eller Kilian).
Mikrotablettene kan vere fremstilt av forskjellige storrelser og former som rund, oval,
avlang, kapselformet, triangulaer, kvadratisk osv. Den foretrukne formen av
mikrotabletten er rund, bikonveks og den foretrukne diameteren av mikrotabletten er 1,5

mm til 9,5 mm.

Mikrotablettene kan belegges ved hjelp av en opplesning av ett eller flere
frigivelseskontrollerende midler ved en hvilken som helst fremgangsmate, innbefattende
spraypafering. Spraying kan utferes ved & anvende en fluidisert sjiktbelegger
(fortrinnsvis Wursterbelegging), eller 1 et beholderbeleggingssystem.

Alternativt kan beleggingen av mikrotablettene med ett eller flere
hastighetskontrollerende midler utferes ved varmsmelteprosess ved anvendelse av en
flytsjiktbelegger (fortrinnsvis Wurster belegging) eller 1 et beholderbeleggingssystem.
Mikrotabelettene kan fylles i omhyllingen ved & anvende manuelt opererte,

semiautomatiske eller automatiske kapselfyllmaskiner.

Foreliggende sammensetning kan ogsa vere tilstede 1 en spesiell doseringsform for
forbedring av biotilgjengeligheten av simvastatin og ezetimib. Spesielt ezetimib har lav
vannoppleselighet. Betegnelsen biotilgjengelighet beskriver raten og omfanget 1 hvilket
den aktive bestanddelen eller aktive enheten absorberes fra et legemiddelprodukt og blir
tilgjengelig ved virkningsstedet. Biotilgjengeligheten av oralt inntatte legemidler
bestemmes av faktorer som omfatter naturen av molekylet, dets stabilitet og den
adminstrerte formuleringen — og 1 pasienten — sa som et redusert intestinalt
overflateareal av et resultat av magesykdom eller intestinale reseksjon og om legemidlet
inntas med et maltid eller ikke. Faktorer som pavirker biotilgjengeligheten kan omfatte,
men er ikke begrenset til, en darlig absorpsjon fra gastrointestinalkanalen, hepatisk

forste passasjeeffekt og nedbrytning av legemidlet for det nar kretslgpet.

Ezetimib kan vare tilstede i forskjellige polymorfe og pseudopolymorfe former, sinn
som ezetimibform kjent innen teknikken eller for eksempel beskrevet 1 WO
2005/009955 som form H1, H2, den amorfe formen eller blandinger derav. Forskjellige
partikkelsterrelsesfraksjoner kan anvendes. Pa grunn av lav oppleselighet av ezetimib er
foretrukket partikkelsterrelse dop mindre enn 100 pm, mer foretrukket mindre enn 50

pum, mest foretrukket mindre enn 10 pum.
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I henhold til en annen utferelsesform kan den farmasaytiske sammensetningen ifelge
oppfinnelsen 1 tillegg til simvastatin og ezetimib inneholde ett eller flere
fortynningsmidler, bindemidler, sprengmidler, smgremidler, sgtningsmidler,
glidemidler, smaksstoffer, fargestoffer og andre hjelpestoffer, avhengig av den gnskede

doseringsformen.

Egnede fortynningsmidler omfatter farmasgytiske akseptable fyllstoffer, sa som laktose,
mikrokrystallinsk cellulose, toverdig kalsiumfosfat, sakkarider og/eller blandinger av
disse. Eksempler pa fortynningsmidler omfatter mikrokrystallinsk cellulose, s& som
Avicel PH 101%® og Avicel® PH 102; laktose, si som laktosemonohydrat, vannfri laktose
og Pharmatose® DCL 21; toverdig kalsiumfosfat, si som Emcompress®; mannitol,

stivelse, sorbitol og glukose. Mest foretrukket er mikrokrystallinsk cellulose og laktose.

Bindemidler er fortrinnsvis valgt fra polyvinylpyrolidon, stivelseskvaliteter
(pregelatinisert eller ordinzr), cellolosederivater, s som hydroksypropylmetylcellulose
(HPMC), hydroksypropylcellulose (HPC) og karboksymetylcellulose (CMC) og deres
salter og gelatin, mest foretrukket er HPMC.

Egnede sprengmidler omfatter krosskarmelosenatrium, krospovidon,
natriumstivelsesglykolat, maisstivelse, potetstivelse, maisstivelse og modifiserte
stivelsekalsiumsilikater, lav substituert hydroksypropylcellulose og lignende. Mest
foretrukket er krosskarmelosenatrium.

Smeremidler velges fortrinnsvis fra gruppen bestdende av magnesiumstearat,
magnesiumlarylsulfat og natriumstearylfumarat, sukroseestere eller fettsyrer,
polyetylenglykol, stearinsyre og lignende.

Setningsmidler er fortrinnsvis valgt fra gruppen bestdende av aspartam,
sakkarinnatrium, dikaliumglycyrrizinat, aspartam, stevia, taumatin og lignende.

Glidemidler er fortrinnsvis valgt fra gruppen bestdende av silitsiumdioksyd, talkum og

aluminiumsilikat.

Som smaksstoffer, fargestoffer eller opasifiserende midler og pigmenter kan hvilken

som helst egnet forbindelse som er kjent for fagmannen anvendes.
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I henhold til en annen foretrukken utferelsesform anvendes simvastatin og ezetimib for
fremstilling av et medikament for forebyggelse og/eller behandling av aterosklerose og
beslektede lidelser eller for reduksjon av plasmakolesterolnivaer. Aterosklerose er en
sykdom som er kjennetegnet ved en progressiv innsnevring og hardhet av arteriene over
tid. Forekomsten av aterosklerose er prelimingrt kjent & finne sted til en viss grad med
aldring, men andre risikofaktorer som akselererer denne prosessen er identifisert, sa som
heyt plasmakolesterol, hayt blodtrykk, reking, diabetes og genetisk disposisjon for
aterosklerotisk sykdom.

Foreliggende oppfinnelse illustreres ved hjelp av de felgende, ikke-begrensende

eksemplene.

EKSEMPLER

Fremgangsmater

Forurensninger ble bestemt ved hjelp av heyytelsesvaskekromotografi (HPLC), ved
anvendelse av en inert sil ODS-3 kolonne (250 mm x p 4,0 mm i.d., 5 pm partikler). En
hvilken som helst annen ekvivalent kolonne med reversfase C18 som stasjoner fase kan
ogsa anvendes. Om ngdvendig kan stremningsraten og/eller gradienteluering korrigeres
svakt. Gradienteluering ved anvendelse av mobilfase A (0,01 M ammoniumacetat) og
mobilfase B (acetonitril) anvendes. Feor bruk avgasses begge og filtreres over et 0,45 pm
filter.

Gradienteluering:
T (min) % A %B
0 60 40
30 40 60
50 40 60
Stremningsrater: ca 1,0 ml/min
Deteksjon: UV, 230 nm
Injeksjonsvolum: 10 pul

Temperatur av kolonnen:  25°C

Referanseeksempel:
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Komponent Mengde/mg
Simvastatin 20,00
Ezetimib 10,00
Laktose 126,45
Mikrokrystallinsk cellulose 30,00
HPMC 4,00
Krosskarmelosenatrium 6,00
Sitronsyre 0,50
Propylgallat 0,01
BHA 0,04
Magnesiumstearat 3,00
Renset vann Ca. 45"
Etanol Cals

* fordampet under prosessen

BHA og propylgallat ble opplest 1 etanol, sitronsyre ble opplest 1 renset vann og begge
opplesninger ble blandet for & oppna granuleringsopplesning. Simvastatin, ezetimib,
laktose, HPMC, halvparten av den mikrokrystallinske cellulosen og halvparten av
krosskarmelosenatrium ble blandet og granulert med opplesningen beskrevet ovenfor.
Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnaddd kompresjonsblanding ble tablettert. Pa
grunn av lav oppleselighet av ezetimib anvendes fortrinnsvis den mikroniserte formen
av ezetimib (for eksempel mindre inn 30 pm, mest foretrukket mindre enn 10 pm).
Toerketap av de fritt flytende granulatet var 0,78%, pH av suspensjonen av formulering 1
vann (20% m/V; Ph. Eur. 2.2.3) var 6,1.

Tablettene ble forpakket 1 Alu-Alu blisterpakninger i normal atmosfere (luft) og 1
atmosfere med redusert oksygen partielt trykk (ca 4% volum/volum oksygen) og lagret
ved henholdsvis 50°C 1 3 méneder og ved 40°C/75% relativ fuktighet i 3 méneder.
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Eksempel 1
Komponent Mengde/mg
Simvastatin 20,00
Ezetimib 10,00
Laktose 127,00
Mikrokrystallinsk cellulose 30,00
HPMC 4,00
Krosskarmelosenatrium 6,00
Magnesiumstearat 3,00

Simvastatin, ezetimib, laktose, HPMC, halvparten av den mikrokrystallinske cellulosen
og halvparten av krosskarmelosenatrium ble blandet og granulert med blandingen av
etanol/vann 1:3. Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnadd kompresjonsblanding
ble tablettert. P4 grunn av lav oppleselighet av ezetimib anvendes fortrinnsvis den
mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel mindre enn 30 pm, mest foretrukket
mindre enn 10 pm). Terketap av det frittflytende granulatet var 0,80%. pH av
suspensjonen av formulering i1 vann (20% m/V; Ph. Eur. 2.2.3) var 7,5.

Tablettene ble pakket i Alu-Alu blisterpakninger 1 normal atmosfaere (luft) og 1
atmosfzere med redusert oksygen partielt trykk (ca 4% volum/volum oksygen) og lagret
ved henholdsvis ved 50°C i 3 maneder og ved 40°C/75% relativ fuktighet i 3 maneder.

Nedbrytningsproduktet ble bestemt ved hjelp av hayytelsesveeskekromotografi (HPLC).

Resultatene av stabilitetstestingen var som felger (tabell 1 og tabell 2):

Tabell 1:

Forurensninger etter 3 mnd ved 50°C (1 %) Referanseeksempel Eksempel 1
Luft 0,62% 0,29%
Atmosfzere med redusert oksygen partielt 0,46% 0,18%
trykk (ca 4% volum/volum oksygen)
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Tabell 2:
Forurensninger etter 3 mnd ved 40°C/75% Referanseeksempel Eksempel 1
relativ fuktighet (1 %)
Luft 0,42% 0,10%
Atmosfere med redusert oksygen partialt 0,42% 0,09%
trykk (ca 4% volum/volum oksygen)

Fra resultatene i tabell 1 fremgar det, overraskende, klart at i normal atmosfzere

tilveiebrakte ytterligere stabiliseringsmidler heyere mengder nedbrytningsprodukter.

Mens inert atmosfaere tilveiebrakte en ytterligere forbedring av kvaliteten og

holdbarheten av produktet. Videre var den effekten enda mer utvalgt i tabell 2. I tillegg

er statiner, som er 1 form av en syklisk ester (lakton), felsomme overfor alkaliske eller

nzr neytralt medium, hvor de transformeres til en syreform. Overraskende resulterte

sammensetning av formuleringen av en hgyere pH verdi og uten nervar av

stabiliseringsmidler ogsa i et haykvalitetsprodukt.

Eksempel 2
Komponent Mengde/mg
Simvastatin 20,00
Ezetimib 10,00
Laktose 124,00
Mikrokrystallinsk cellulose 30,00
HPMC 4,00
Krosskarmelosenatrium 6,00
Stearinsyre 6,00

Simvastatin, ezetimib, laktose, HPMC, halvparten av det mikrokrystallinske cellulosen

og halvparten av krosskarmelosenatrium ble blandet og granulert med blandingen av

etanol/vann 1:3. Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnadd kompresjonsblanding

ble tablettert. P4 grunn av lav oppleselighet av ezetimib anvendes fortrinnsvis den

mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel mindre enn 30 pm, mer foretrukket

mindre enn 10 pm).

340496



10

15

Eksempel 3 — ODT (oralt dispergerbare tabletter)

Komponent Mengde/mg
Simvastatin 20,00
Ezetimib 10,00
Mannitol 126,00
Mikrokrystallinsk cellulose 18,00
Lavsubstituert HPC 13,50
Aspartam 1,50
Krospovidon 18,00
Kalsiumsilikat 30,00
Magnesiumstearat 3,00
Renset vann Ca. 75

Eksempel 4

* fordamper under prosessen

Simvastatin, ezetimib, mannitol, mikrokrystallinsk cellulose, lav substituert
hydroksypropylcellulose, aspartam og krospovidon granuleres med renset vann i
blandet med hey skjerpavirkning. Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnadd
kompresjonsblanding ble tablettert for & oppna hurtig disintergrerende tabletter.
Hardheten av tablettene var 40-50 N og disintergreringstid < 30 sek.

Komponent Mengde/mg
Simvastatin 40,00
Laktose 276,00
Mikrokrystallinsk cellulose 60,00
HPMC 8,00
Krosskarmelosenatrium 12,00
Magnesiumstearat 4,00

Renset vann Ca. 80
Belegg Mengde
Opadry White 03H28758 10,00 mg

*fordamper under prosessen
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Simvastatin, laktose, del av mikrokrystallinsk cellolose og deler av
krosskarmelosenatrium ble blandet i en blander med hey skjerpavirkning og granulert
med HPMC opplesning i renset vann. Granulatet ble terket og siktet og resten av
hjelpestoffene ble tilsatt. Den oppnadde blandingen ble presset til tabletter og belagt i

beleggingsbeholder.

Eksempel 5
Komponent Mengde/mg
Ezetimib 10,00
Laktose 55,00
Mikrokrystallinsk cellulose 20,00
Krosskarmelosenatrium 4,00
Natriumlaurylsulfat 2,00
Povidon K25 4,00
Magnesiumstearat 4,00
Renset vann Ca. 10"

* fordampes under prosessen.

Ezetimib, laktose, povidon, del av mikrokrystallinsk cellulose og del av
krosskarmelosenatrium ble blandet 1 en blander med hay skjerpavirkning og granulert
med opplesning av natriumlaurylsulfat 1 renset vann. Granulatet ble terket og siktet og
resten av hjelpestoffene ble tilsatt. Den oppnadde blandingen ble presset til tabletter.

Den midlere partikkelsterrelsen av ezetimib var 6 um og dgp 11 pm.
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Eksempel 6 — ODT
Komponent Mengde/mg
Ezetimib 10,00
Mannitol 50,00
Mikrokrystallinsk cellulose 9,00
Lavsubstituert HPC 7,00
Aspartam 0,80
Krospividon 9,00
Kalsiumsilikat 15,00
Magnesiumstearat 1,50
Renset vann Ca. 35

* fordamper under prosessen.

Ezitimib, mannitol, mikrokrystallinsk cellolose, lavsubstituert hydroksylpropyl-
cellulose, aspartam og krospovidon ble granulert med renset vann i blandet med hey
skjerpavirkning. Resten av bestanddelen ble tilsatt og oppnadd
kompresjonsblanding ble tablettert for & oppna hurtig desintegrerende tabletter.
Hardheten av tabletten var 40-50 N og disintergreringstiden < 30 sek.

Eksempel 7

Komponent Mengde/mg
Simvastatin 10,00
Ezetimib 10,00
Laktose 58,50
Mikrokrystallinsk cellulose 15,00
HPMC 2,00
Krosskarmelosenatrium 3,00
Magnesiumstearat 1,50

Simvastatin, ezetimib, laktose, HPMC, halvparten av den mikrokrystallinske
cellulosen og halvparten av krosskarmelosenatrium ble blandet og granulert med
blandingen av etanol/vann 1:3. Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnadd
kompresjonsblanding ble tablettert. P4 grunn av lav oppleselighet av ezetimib
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anvendes fortrinnsvis den mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel mindre

enn 30 pm, mest foretrukket mindre enn 10 pm).

Eksempel 8
Komponent Mengde/mg
Simvastatin 20,00
Ezetimib 10,00
Laktose 127,00
Mikrokrystallinsk cellulose 30,00
HPMC 4,00
Krosskarmelosenatrium 6,00
Magnesiumstearat 3,00

Simvastatin, ezetimib, laktose, HPMC, halvparten av den mikrokrystallinske
cellulosen og halvparten av krosskarmelosenatrium ble blandet og granulert med
blandingen av etanol/vann 1:3. Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnadd
kompresjonsblanding ble tablettert. P4 grunn av lav oppleselighet av ezetimib
anvendes fortrinnsvis den mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel mindre

enn 30 um, mest foretrukket mindre enn 10 pm).

Eksempel 9
Komponent Mengde/mg
Simvastatin 40,00
Ezetimib 10,00
Laktose 264,00
Mikrokrystallinsk cellulose 60,00
HPMC 8,00
Krosskarmelosenatrium 12,00
Magnesiumstearat 6,00

Simvastatin, ezetimib, laktose, HPMC, halvparten av den mikrokrystallinske
cellulosen og halvparten av krosskarmelosenatrium ble blandet og granulert med
blandingen av etanol/vann 1:3. Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnadd
kompresjonsblanding ble tablettert. P4 grunn av lav oppleselighet av ezetimib

340496



10

15

20

19

anvendes fortrinnsvis den mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel mindre

enn 30 pm, mest foretrukket mindre enn 10 pm).

Eksempel 10

Komponent Mengde/mg
Simvastatin 80,00
Ezetimib 10,00
Laktose 538,04
Mikrokrystallinsk cellulose 120,00
HPMC 16,00
Krosskarmelosenatrium 24,00
Magnesiumstearat 12,00

Simvastatin, ezetimib, laktose, HPMC, halvparten av den mikrokrystallinske
cellulosen og halvparten av krosskarmelosenatrium ble blandet og granulert med
blandingen av etanol/vann 1:3. Resten av bestanddelene ble tilsatt og oppnadd
kompresjonsblanding ble tablettert. P4 grunn av lav oppleselighet av ezetimib
anvendes fortrinnsvis den mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel mindre

enn 30 um, mest foretrukket mindre enn 10 pm).

Eksempel 11

Komponent Mengde/mg
Simvastatin 10,00
Ezetimib 10,00
Laktose 99,00
Mikrokrystallinsk cellulose 40,00
Pregelatinisert stivelse 20,00
Krosskarmelosenatrium 20,00
Magnesiumstearat 1,00

Simvastatin, ezetimib, laktose, pregelatinesert stivelse, halvparten av den
mikrokrystallinske cellulosen og halvparten av krosskarmelosenatrium ble blandet og
granulert med blandingen av etanol/vann 1:3. Resten av bestanddelene ble tilsatt og

oppnadd kompresjonsblanding ble tablettert. P4 grunn av lav oppleselighet av ezetimib
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anvendes fortrinnsvis den mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel mindre enn 30

pm, mest foretrukket mindre enn 10 pm).

Eksempel 12

Ezetimib granulering Mengde/mg
Komponent

Ezetimib 10,00
Laktose 57,50
Mikrokrystallinsk cellulose 20,00
Povidon 16,00
Krosskarmelosenatrium 4,00
Simyvastitingranulering Mengde/mg
Komponent

Simvastitin 10,00
Laktose 23,75
Mikrokrystallinsk cellulose 10,00
Povidon 2,00
Krosskarmelosenatrium 4,00
Smeremiddel

Magnesiumstearat 0,75

Ezetimib granulering: Povidon (PVP) ble opplest i en blanding av etanol/vann 1:3.
Ezetimib, laktose, halvparten av krosskarmelosenatrium og halvparten av den
mikrokrystallinske cellulosen 1 mengdene beskrevet oven for ezetimibgranuleringen ble
blandet og den resulterende blandingen ble granulert med povidonopplesningen
beskrevet ovenfor og deretter blandet med den andre halvparten av
krosskarmelosenatrium og mikrokrystallinsk cellulose. P4 grunn av lav oppleselighet av
ezetimib anvendes fortrinnsvis den mikroniserte formen av ezetimib (for eksempel

mindre enn 30 pm, mest foretrukket mindre enn 10 pm).

Simvastatingranulering: Povidon (PVP) ble opplest 1 en blanding av etanol/vann 1:3.
Simvastatin, laktose, halvparten av krosskarmelosenatrium og halvparten av den

mikrokrystallinske cellulosen 1 mengdene beskrevet ovenfor for
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simvastatingranuleringen ble blandet, og den resulterende blandingen ble granulert med
povidonopplesningen beskrevet ovenfor og deretter blandet med den andre av
halvparten av krosskarmelosenatrium og mikrokrystallinsk cellulose.
Komposittgranulat: ezetimib- og simvastatingranuler ble blandet sammen,
magnesiumstearat ble tilsatt, og blandingen ble komponert til tabletter.
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Patentkrayw

1.
Farmasgytisk sammensetning, omfattende simvastatin og ezetimib, hvor ingen

antioksidanter er inkludert.

2.

Farmasgytisk sammensetning ifelge krav 1, omfattende simvastatin og ezetimib, hvor
kontakten mellom den farmaseytiske sammensetningen og oksygen er redusert slik at
det sikres minimal nedbrytning av de to aktive forbindelsene.

3.
Farmaseytisk sammensetning ifalge krav 1 eller 2, hvor kontakten mellom den
farmasgytiske sammensetningen og oksygen er redusert ved at det under fremstillingen

derav og/eller forpakningen er tilveiebrakt en atmosfaere med redusert oksygeninnhold.

4.
Farmasgytisk sammensetning ifalge krav 1, eller 2, hvori kontakten mellom den
farmasgytiske sammensetningen og atmosferisk oksygen er redusert ved at det under

fremstilling og/eller ved forpakningen er tilveiebrakt en inert gassatmosfere.

5.

Farmasgytisk sammensetning ifelge krav 1 eller 2, hvor kontakten mellom den
farmasgytiske sammensetningen og atmosferisk oksygen er redusert ved hjelp av
absorpsjonsmidler.

6.
Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 eller 2, hvor kontakten mellom den
farmaseytiske sammensetningen og atmosfarisk oksygen er redusert ved hjelp av

belegging av sammensetningen.

7.
Farmaseytisk sammensetning ifelge krav 6, hvor belegget er basert pa
karboksymetylcellulosenatrium (NaCMC).
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Farmasgaytisk sammensetning ifelge krav 6, hvor belegget er basert pa polyvinylalkohol

(PVA).

9.
Farmasgaytisk sammensetning ifelge et hvilke som helst av de foregdende krav, fremstilt

ved en vatgranuleringsprosess.

10.
Farmaseytisk sammensetning ifelge et hvilke som helst av de foregdende krav, som er i
fast doseringsform valgt fra gruppen bestdende av tabletter, kapsler, poser, pastiller,

pulvere, piller og granuler.

11.

Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilke som helst av de foregaende krav, som 1
tillegg inneholder et hjelpestoff valgt fra gruppen bestdende av fortynningsmidler,
bindemidler, sprengmidler, smegremidler, setningsmidler, glidemidler, smaksstoffer og

fargestoffer.

12.

Anvendelse av en sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, for
fremstilling av et medikament for forebyggelse og/eller behandling av aterosklerose
og/eller for reduksjon av plasmakolesterolnivaer.
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