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Fenofibratovy prostiedek s okamiitym uvoliiovanim, zpisob pFipravy farmaceutického
prostiedku a suspenze fenofibratu v mikronizované formé

Oblast techniky

Vynilez se tykd fenofibratového prostiedku s okamzitym uvolfiovanim, ve formé farmaceutic-
kého prostiedku vykazujiciho v dasledku vyhodnéjsi rozpustnosti vysokou biologickou dostup-
nost, a dale zplisobu pfipravy tohoto farmaceutického prostfedku a suspenze fenofibratu v mikro-
nizované formé. Tento prostfedek obsahuje aktivni slozku, ktera vykazuje malou rozpustnost ve
vodé.

Dosavadni stav techniky

Mnoho aktivnich slozek trpi nevyhodou spocivajici ve slabé rozpustnosti ve vodném médiu, coz
vede k nedostatenému profilu rozpustnosti a tim také k malé biologické dostupnosti v organismu
nasledné po orélni aplikaci. Terapeutick4 davka potfebna pro aplikaci musi tedy byt zvysena, aby
tak bylo mozné obejit tuto nevyhodnou charakteristiku. Tato skute¢nost zejména plati v pfipadé
Cetnych hypolipemiantovych aktivnich slozek, Jako napiiklad slozek, které nalezi do skupiny
fibratd.

Fenofibrat je dobfe znamy hypolipemiant ze skupiny fibratd, ktery je komeréné dostupny v riz-
nych davkach (naptiklad produkt Secalip® dodavany v davkach 100 miligramé a 300 miligrami),
ale ve formé, ktera vede ke slabé biologické dostupnosti aktivni slozky. V disledku malé roz-
pustnosti ve vodé je tedy fenofibrat pouze slabé absorbovén v travicim traktu a nasledné je jeho
biologicka dostupnost netiplna, nepravidelna a &asto se 1isi pfi aplikaci riznym osobam.

Ma-li byt dosaZeno zlepSeni profilu rozpustnosti fenofibratu a zvy3eni jeho biologické dostup-
nosti, ¢imZ by doslo k omezeni davky potfebné pro aplikaci, bylo by Zadouci zvysit rozpustnost
tohoto fenofibrétu tak, aby tato rozpustnost mohla dosahovat arovné, ktera je blizka 100 %.

Pro zvySeni pohodli pacienta je navic vyhodné nalézt takovou formu davkovani, ktera vyZzaduje,
aby byl lé¢ebny prostredek podavan pouze jednou za den pti zachovani stejného G¢inku jako v
piipadé€ podavani, které je provadéno nékolikrat ze den.

V patentu EP-A-330 532 je popséan zpisob zvyseni biologické dostupnosti fenofibratu. V tomto
patentu je popsan téinek komikronizace (neboli spoletné mikronizace) fenofibratu s povrchové
aktivni latkou, jako napiiklad laurylsulfatem sodnym, aby tak bylo dosazeno lepsi rozpustnosti
fenofibratu a tim také zvyseni jeho biologické dostupnosti. V tomto patentu je uvedeno, ze
komikronizace fenofibratu s tuhym povrchové aktivnim Cinidlem zvysi biologickou dostupnost
fenofibratu v podstatné v&tsi mite oproti zvySeni, které by bylo dosazeno bud’ pfidanim povr-
chové aktivniho &inidla, nebo samotnou mikronizaci tohoto fenofibratu nebo smichanim feno-
fibratu s povrchové aktivnim inidlem, kde mikronizace kazdé z techto slozek je provedena
oddélené. Pouzitou rozpoustéci metodou Jje konvenéni technika vyuZivajici rotujicich lopatek
(European Pharmacopoeia): kinetika rozpousténi produktu je méfena v pevné daném objemu
rozpoustéjictho média, které je michano s pomoci standardizovaného zafizeni; tento test byl rov-
néz provadén s pomoci alternativni techniky k European Pharmacopoeia, ktera vyuzivala konti-
nuaini prito¢nou celu.

Zpisob popsany v patentu EP-A-330 532 vede k novym formam davkovani, ve kterych aktivni
slozka, ktera je komikronizovana s tuhym povrchové aktivnim Ginidlem, vykazovala zvysenou
rozpustnost fenofibratu a tedy také zvysenou biologickou dostupnost, kterd umozfiovala pro
danou droven udinnosti snizit denni davku lé&ebného prostiedku v jednom piipadé ze
100 miligramii na 67 miligramd a v dalim pfipadé ze 300 miligrami na 200 miligrami.
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Zpisob pripravy popsany v tomto patentu neni oviem zcela uspokojivy, nebot’ nevede k aplné
biologické dostupnosti aktivni slozky a dale rovné vykazuje nékteré nevyhody. Pravdou je, Ze
pfi pouZiti techniky komikronizace fenofibratu s tuhym povrchové aktivnim &inidlem dochézi ke
zlepSeni rozpustnosti aktivni slozky, ale jeji rozpusténi zistava stale netplné.

Existuje tedy potfeba zvysit biologickou dostupnost fenofibratu tak, aby byla v ramci velmi krat-
kého Casového dseku dosazena idroveri blizici se 100 % (nebo v kazdém pfipadé aroveii lepsi
nezli nasledujici limity: 10 % v pribéhu 5 minut, 20 % v prib&hu 10 minut, 50 % v pribéhu 20
minut a 75 % v prib&hu 30 minut v médiu tvoteném 1200 mililitry vody, ke které je pfidana latka
Polysorbate 80 v mnoZstvi 2 % nebo v médiu, které je tvofeno 1000 mililitry vody, ke které je
pfidan laurylsulfat sodny tak, aby jeho koncentrace &inila 0,025 M, pfi rychlosti michani lopat-
kovym michadlem dosahujici 75 otadek/minutu), a to dokonce i v pfipadé, kdy jsou pouzita roz-
poustéci média vykazujici nizky obsah povrchové aktivni latky.

V soucasné dobé je iz znamé pouZiti polymeru, jako napiiklad polyvinylpyrrolidonu, p¥i vyrobg
tablet v koncentracich pohybujicich se v rozmezi od 0,5 % do 5 % hmotnostnich s maximalni
koncentraci 10 % hmotnostnich. Polyvinylpyrrolidon je v tomto pfipadé pouzit jako pojivovy
material. Obdobné je zndmé pouZiti polymeru, jako napiiklad hydroxymethylpropylmethyl-
celulézy, jako granulaéniho pojiva. V evropském patentu & EP 519 144 jsou popséany granulo-
vané Castice tvofené slabé rozpustnou litkou omeprazol, které jsou ziskavany rozstfikovanim
disperze nebo suspenze aktivni latky v roztoku obsahujicim tento polymer na inertni granule v
granulagnim zafizeni s fluidni vrstvou. V tomto ptipadé je oviem tento polymer (HPMC nebo
HPC) rovnéZ pouZit pouze jako granula¢ni pojivo, v mnoZstvi piiblizné 50 % hmotnostnich vzta-
zenych na hmotnost aktivni litky, coZ s ohledem na ptitomnost inertnich granuli vykazujicich
znatnou velikost (pfiblizné 700 mikrometrii) a na celkovou kone&nou hmotnost vede k vysled-
nym obsahiim aktivni latky a polymeru, které jsou velmi nizké a pohybuji se v fadu pouhych
n&kolika procent vztazenych na kone¢nou hmotnost potazené granule. Koneéné Jje nutné upozor-
nit na skute¢nost, Zze rozméry inertnich granulovitych &astic popsanych v tomto dokumentu jsou
znatn€ velké, coz by v ptipadé fenofibratu vedlo k vyslednym produktim vykazujicim objem,
ktery by byl ptilis velky pro orélni zptisob aplikace.

Pouziti polymeru, jako naptiklad polyvinylpyrrolidonu, pro vyrobu "tuhych disperzi" je rovnéz
znamé, s tim, Ze tyto disperze jsou vieobecné ziskavany soudasnym sraZenim, spole€nym tave-
nim nebo michanim, které je provadéno v kapalné fazi a je nasledovano sudenim. V tomto textu
je popsan zpiisob, ktery spoliva ve fixaci aktivni slozky v izolovanych mikro&asticich na poly-
vinylpyrrolidonu, kde v ramci tohoto zplisobu nedochézi k problémim souvisejicim se slabym
smacenim tuhé faze a reaglomeraci &astic. V cldnku "Slabte Solid Dispersion Systém Against
Humidity” (Kuchiki a kol., Yakuzaigaku, 44 No. 1, 31-37 (1984)) je popsana tato technika a jeji
pouziti pfi pfipravé tuhych disperzi za pouziti polyvinylpyrrolidonu. MnoZstvi PVP pouzita v
tomto ptipadé jsou velmi vysoké a pomér mezi aktivni slozkou a PVP se pohybuje v rozmezi od
1/1 do 1/20. V daném pfipadé nebyl oviem pouzit Zadny inertni nosiGovy material.

V mezinirodni publikované patentové piihlasce WO 96/01621 Je déle popsana kompozice s
trvalym uvoliiovanim, ktera obsahuje inertni jadro (ve viech piikladech oxid kfemiity) potazené
vrstvou obsahujici aktivni latku ve smési s hydrofilnim polymerem, kde se hmotnostni pomér
aktivni latka/polymer pohybuje v rozmezi od 10/1 do 1/2 a hmotnosti pomer aktivni latka/inertni
Jadro v rozmezi od 5/1 do 1/2 a kde vn&jsi vrstva vykazuje schopnost trvalého uvoliiovéni. Tyto
kompozice mohou byt komprimovany. Uvedenym hydrofilnim polymerem miize byt polyvinyl-
pyrrolidon. V tomto dokumentu je rovnéz popsan zpiisob pfipravy této kompozice; naptiklad v
granulacnim zafizeni s fluidni vrstvou je disperze aktivni latky v roztoku polymeru rozstéikovana
na inertni jadra. Tento dokument se tykd pouze kompozic s trvalym uvoliiovanim, pfi¢emz tech-
nicky problém, ktery ma byt vyfesen, spo&iva v komprimovéni vnéjsi vrstvy propijcujici schop-
nost trvalého uvolfiovani, kde toto komprimovani ma byt provedeno bez poskozeni této vné&;jsi
vrstvy.
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Bez ohledu na vyse uvedené skuteénosti neni z dosavadniho stavu techniky znam fenofibratovy
prostiedek nebo zpiisob jeho pripravy takovy jako podle tohoto vynalezu.

Podstata vynalezu

Podle pfedmétného vynalezu bylo nyni piekvapive zjisténo, Ze je mozné vyfesit problémy popi-
sované v dosavadnim stavu techniky s pomoci nové vyvinutého fenofibratového prosttedku s
okamzitym uvoliiovanim a pomoci nového zpisobu pfipravy farmaceutické kompozice, ktery
spoCiva v rozstfikovani suspenze aktivni slozky na inertni nosiovy material, ktery je rozpustny
ve vodé.

Podstatu piedmétného vynalezu tvofi fenofibratovy prostfedek s okamzitym uvolfiovanim, jehoz
podstata spoiva v tom, Ze obsahuje:

(a) inertni, ve vod& rozpustny nosi¢ovy material pokryty pfinejmensim jednou vrstvou, ktera
obsahuje fenofibrat v mikronizované formé vykazujici velikost mensi nez 20 mikrometri,
hydrofilni polymer a pfipadng také povrchové aktivni latku, kde tento hydrofilni polymer
tvofi pfinejmensim 20 % hmotnostnich slozky (a);

(b) pfipadné také jednu nebo vice vngjsich f4zi nebo vrstev.

Ve vyhodném provedeni tento prostredek spolu s fenofibratem a hydrofilnim polymerem obsa-
huje také povrchové aktivni latku, pFicemz Je rovn€z vyhodné, jestlize je timto hydrofilnim
polymerem polyvinylpyrrolidon. Ve vyhodném provedeni jsou rovnéz fenofibrat a povrchové
aktivni latka sougasn€ podrobeny mikronizaci, &ili Jjsou komikronizovany. Uvedenou povrchové
aktivni latkou je vyhodné laurylsulfat sodny. Tento hydrofilni polymer tvofi vyhodné pfinejmen-
Sim 25 % hmotnostnich tohoto prostiedku. Hmotnostni pomer fenofibrat/ hydrofilni polymer je
vyhodné v rozmezi od 1/10 do 4/1, jests vyhodnéji se tento pomér pohybuje v rozmezi od 1/2 do
2/1.

Podle vynélezu je dale vyhodny prostredek, ve kterém inertni, ve vod€ rozpustny nosi¢ovy mate-
ridl, je pfitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v rozmezi od 10 % do 80 % hmotnostnich, feno-
fibrét je pfitomen v mnozstvi, které se pohybuje v rozmezi od 5 % do 50 % hmotnostnich, hydro-
filni polymer je pfitomen v mnozstvi, které se pohybuje v rozmezi od 20 % do 60 % hmotnost-
nich a povrchové aktivni latka je ptitomna v mnoZzstvi, které se pohybuje v rozmezi od 0 % do
10 % hmotnostnich, kde tato procentudlni zastoupeni jsou vztaZena na celkovou hmotnost slozky

(a).

Kromé& toho je vyhodny podle vynalezu prostiedek, ve kterém inertni, ve vods rozpustny
nosi€ovy material, je pfitomen v mnozstvi, které se pohybuje v rozmezi od 20 % do 50 %
hmotnostnich, fenofibrat je piitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v rozmezi od 20 % do 45 %
hmotnostnich, hydrofilni polymer je pfitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v rozmezi od 25 %
do 45 % hmotnostnich a povrchové aktivni latka Jje pritomna v mnoZstvi, které se pohybuje v
rozmezi od 0,1 % do 3 % hmotnostnich, kde tato procentualni zastoupeni jsou vztaZena na
celkovou hmotnost slozky (a).

Velikost jednotlivych &astic inertniho, ve vodé rozpustného nosi¢ového materiélu, se ve vyhod-
ném provedeni pohybuje v rozmezi od 50 mikrometrt do 500 mikrometri.

Kromé toho je podle vynalezu vyhodny prostedek, ktery vykazuje rozpustnost pfinejmensim
10 % v pribéhu 5 minut, 20 % v pribshu 10 minut, 50 % v priib&hu 20 minut a 75 % v priibéhu
30 minut, kde tato rozpoustéci schopnost je stanovena s pomoci metody vyuZivajici lopatkové
michadlo otacejici se pii rychlosti 75 otadek/minutu v souladu s European Pharmacopoeia, pi-
Cemz toto stanoveni je provedeno v rozpoustécim médiu, které je tvofeno vodou obsahujici 2 %
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hmotnostni polysorbétu 80 nebo v rozpoustécim médiu, které je predstavovano vodou obsahujici
0,025 M laurylsulfatu sodného.

Vyhodny je podle tohoto provedeni prostedek, ktery vykazuje rozpustnost piinejmensim 18,9 %
v pribéhu 5 minut pfinejmensim 67,1 % v prib&hu 10 minut, pfinejmensim 89,7 % v prabshu 20
minut a pfinejmensim 95,9 % v priibéhu 30 minut.

Prostfedek podle vynélezu je vyhodné ve formé tablet.

Do rozsahu pfedmétného vynédlezu rovnéz nélezi postup pfipravy farmaceutického prostiedku
podle vynilezu, jehoZ podstata spo¢iva v tom, ze se sklada z krokd:

(a) ptipravy fenofibratové suspenze v mikronizované formé& s velikosti &astic mensi nez 20
mikrometrt v roztoku hydrofilniho polymeru a p¥ipadné také povrchové aktivni latky;

(b) aplikovani suspenze pfipravené podle kroku (a) na inertni, ve vodé rozpustny nosicovy
material;

(c) pripadného potaZeni takto ziskanych granuli jednou nebo vice fazemi nebo vrstvami.

Vyhodné se krok (b) v postupu podle vynalezu provadi v granulaénim zafizeni s fluidni vrstvou.
Vyhodné rovnéz tento postup zahrnuje krok, v jehoz ramci jsou produkty ziskané v kroku (b)
nebo (c) podrobeny komprimovani, pfi¢emz toto komprimovani mize byt provedeno spolu
s dal$imi pomocnymi latkami nebo bez nich.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéz nalezi suspenze fenofibratu v mikronizované formé, ve
které velikost ¢astic je mensi nez 10 mikrometri, v roztoku hydrofilniho polymeru a pfipadné
také povrchoveé aktivni latky.

Vyhodné se koncentrace fenofibratu pohybuje v rozmezi od 1% do 40 % hmotnostnich, ve
vyhodném provedeni v rozmezi od 10 % do 25 % hmotnostnich, pfi¢emz koncentrace hydrofil-
niho polymeru se vyhodné pohybuje v rozmezi od 5 % do 40 % hmotnostnich, ve vyhodném
provedeni v rozmezi od 10 % do 25 % hmotnostnich. Vyhodné je v této suspenzi ptitomna povr-
chové aktivni latka v mnoZstvi, které je mensi nez 5 % hmotnostnich.

Vyrazem "v mikronizované form&" je v kontextu tohoto vynalezu minéna latka v &asticovité
formé, kde rozméry €astic jsou mensi nebo rovny ptiblizné 20 mikrometriim.

Ve vyhodném provedeni je tento rozmér mensi nebo roven piiblizng 10 mikrometriim.

Vyrazem "inertni, ve vodé rozpustny nosi¢ovy material” je v ramci tohoto vynalezu minéna jaka-
koli latka, ktera je vseobecné hydrofilni, farmaceuticky inertni, krystalicka nebo amorfni, vysky-
tuje se v &asticovité formé, nevstupuje do chemické reakce za pouzitych pracovnich podminek,
pfi¢emzZ tato latka je rozpustna ve vodném médiu, zejména potom v médiu tvoreném Zalude&ni
kyselinou. Priklady téchto latek jsou derivaty cukri, jako naptiklad lakt6zy, sacharézy, hydroly-
zovaného Skrobu, (maltodextrind), atd. V provedeni podle vynalezu mohou byt pouzity také
smési téchto latek. Velikost jednotlivé Eastice tohoto inertniho nosného materialu se mize napi-
klad pohybovat v rozmezi od 50 do 500 mikrometri.

Vyrazem "hydrofilni polymer" je v ramci tohoto vynélezu chapana jakikoli sloudenina, ktera
vykazuje vysokou molekulovou hmotnost (napfiklad vy33i nezli 300) a ktera vykazuje dostate¢-
nou afinitu viici vodé tak, aby se tato slougenina ve vodé rozpoustéla a vytvérela gel. Priklady
téchto polymeri jsou polyvinylpyrrolidon, poly(vinylalkohol), hydroxypropylceluléza, hydroxy-
methylcelul6za, hydroxypropylmethylceluloza, Zelatina, atd. V provedeni podle vynalezu mohou
byt rovnéz pouzity smési téchto latek.
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Ve vyhodném provedeni podle vynalezu Je timto hydrofilnim polymerem polyvinylpyrrolidon
(PVP). PVP pouzity v provedeni podle vynilezu vykazuje napiiklad molekulovou hmotnost
pohybujici se v rozmezi od 10 000 do 100 000, ve vyhodném provedeni napiiklad v rozmezi od
20 000 do 55 000.

Termin "povrchove aktivni &inidlo" (nebo povrchove aktivni latka, co je termin ekvivalentni) je
v ramci vynalezu pouzit ve svém b&zné pouzivaném vyznamu. V provedeni podle vynalezu mize
byt pouZito jakakoli povrchové aktivni latka, at’ uz amfoterni, neionogenni, kationaktivni nebo
anionaktivni. Pfiklady t&chto povrchové aktivnich ¢inidel jsou laurylsulfat sodny, monoolest,
monolaurat, monopalmitat, monostearat nebo Jiny ester polyoxyethylensorbitanu, dioktylsulfo-
Jantaran sodny (DOSS), lecithin, stearylalkohol, cetostearylalkohol, cholesterol, polyoxyethylen-
derivat ricinového oleje, glyceridy polyoxyethylenderivati mastnych kyselin, poloxamer®, atd. V
provedeni podle vynalezu mohou byt rovnéz pouzity smési t&chto latek.

Ve vyhodném provedeni je timto povrchové aktivnim &inidlem laurylsulfét sodny, ktery maze
byt podroben komikronizaci (neboli sougasné mikronizaci) s fenofibratem.

Prostiedky v provedeni podle vynéalezu mohou navic rovnéz obsahovat Jjakoukoli pomocnou
latku, ktera je b&Zn& pouZivana v oblasti farmacie a chemie a ktera je kompatibilni s aktivn{ I4t-
kou, jako napfiklad pojivové materialy, plniva, pigmenty, dezintegrani &inidla, lubrikanty, sma-
Cedla, tlumici ¢inidla, atd. Ptiklady pomocnych létek pouzitelnych v provedeni podle vynélezu
Jsou mikrokrystalick celuldza, laktéza, Skrob, koloidni oxid kfemigity, mastek, glycerolestery,
stearylfumarét sodny, oxid titanigity, stearat hore¢naty, kyselina stearova, zesitovany polyvinyl-
pyrrolidon (AC DI SOL®), karboxymethylovy 3krob (Explotab®, Primojel®), hydroxypropyl-
celul6za, hydroxymethylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, Zelatina, atd.

Vyrazem "vnéjsi faze nebo vrstva" Je v ramci tohoto vynélezu minén Jakykoli povlak na ele-
mentu (a) s aktivni latkou (vytvafejici "jadro™). Ve vyhodném provedeni podle vynélezu mize
byt ptinosné mit k dispozici Jjednu nebo vice fazi nebo vrstev nanesenych na vrchni &sti potaze-
ného jédra. Vynalez tedy svym rozsahem pokryva jednoduché jadro opatfené jednou vrstvou, ale
rovnéz také nékolik jader ve fazi, jak tomu Je v pfipadé tablet, které se skladaji z "jader" smicha-
nych s fazi,

Tato vnéjsi vrstva obsahuje konvenéni pomocné prostiedky.

V provedeni podle vynalezu je pii vyrobé tablet rovnéz mozné vytvofit vrstvu obsahujici aditiva.
V ramci tohoto provedeni obsahuje tato vn&jsi vrstva dezintegra¢ni &inidlo a napiklad lubrikant;
kde takto potazené a smisené granule mohou byt nasledn& snadno komprimovany a jednoduse
dezintegrovany ve vods.

Prostfedky v provedeni podle vynalezu vSeobecné obsahuji inertni, ve vods rozpustny nosicovy
material, jehoz obsah se pohybuje v rozmezi od 10 % do 80 % hmotnostnich, ve vyhodném pro-
vedeni v rozmezi od 20 % do 50 % hmotnostnich, fenofibrat, jehoz obsah se pohybuje v rozmezi
od 5 % do 50 % hmotnostnich, ve vyhodném provedeni v rozmezi od 20 % do 45 % hmotnost-
nich, hydrofilni polymer, jehoz obsah se pohybuje v rozmezi od 20 % do 60 % hmotnostnich, ve
vyhodném provedeni v rozmezi od 25 % do 45 % hmotnostnich, povrchové aktivni ¢inidlo, jehoz
obsah se pohybuje v rozmezi od 0 % do 10 % hmotnostnich, ve vyhodném provedeni v rozmezi
od 0,1 %% do 3 % hmotnostnich, kde tato procentualni zastoupeni jsou vztaZena na celkovou

Twr

hmotnost kompozice oviem bez zahrnuti vn&jsi fize nebo vrstvy.

Tato vnéjsi vrstva nebo faze, pokud je pfitomna, muZe tvofit az 80 % hmotnostnich, ve vyhod-
ném provedeni az 50 % hmotnostnich vztazenych na celkovou hmotnost.

Tento hydrofilni polymer je pfitomen v mnoZstvi, které ve vyhodném provedeni pfedstavuje vice
nez 25 % hmotnostnich vztazenych na hmotnost slozky (a).
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Hmotnostni pomér fenofibrat/hydrofilni polymer se mize naptiklad pohybovat v rozmezi od 1/10
do 4/1, ve vyhodném provedeni v rozmezi od 1/2 do 2/1.

Pokud je pouzito povrchové aktivni &inidlo, hmotnostni pomér povrchové aktivni &ini-
dlo/hydrofilni polymer se miZe pohybovat napiiklad v rozmezi od 1/500 do 1/10, ve vyhodném
provedeni naptiklad v rozmezi od 1/100 do 5/100.

V jednom z moznych provedeni je prostiedek podle vynalezu pfipraven ve formé tablet.

Tato tableta je ve vyhodném provedeni ptipravena stlatenim slozek (a) (ve formé granuli) spolu s
vnéjsi fazi.

V dal$im z moznych provedeni je tento prostfedek podle vynalezu pfipraven ve formé granuli
uzavienych uvnitf kapsli, napfiklad zelatinovych kapsli, nebo uvnitf saka.

Prostfedky podle vynélezu jsou zejména vhodné pro aplikaci aktivnich slozek oralnim zptsobem.

Prostfedek podle vynélezu je pfipraven s pomoci nového zpiisobu p¥ipravy, v jehoz ramci je pro-
vadéno rozstfikovani suspenze aktivni slozky v mikronizované formé v roztoku hydrofilniho
polymeru a pfipadné také povrchové aktivniho &inidla na inertni jadra.

Pokud je pfitomno povrchové aktivni &inidlo, méZe byt aktivni latka podrobena komikronizaci
(neboli soucasné mikronizaci) s timto povrchové aktivnim &inidlem. V tomto pFipadé mize byt
pouzit postup uvedeny v patentu EP-A-330 532.

V ramci postupu podle vynalezu je pouZit princip granulaéniho zafizeni s fluidnim lozem, oviem
s aplikaci specifickych vychozich materialé, aby tak byl ziskan vyhodné;jsi rozpoustéci profil a
tedy zvySena biologicka dostupnost. Ve vyhodném provedeni je pouzita suspenze mikronizované
aktivni latky v roztoku hydrofilniho polymeru a ptipadné také povrchové aktivniho &inidla.

Technika granulace ve fluidni vrstvé je b&Zné pouzivana v oblasti farmaceutického primyslu pro
pfipravu kapsli nebo tablet. V ramci konvenéniho zpisobu znamého podle dosavadniho stavu
techniky je praskovity materil nebo smés praskovitych materiali (aktivni latka + pomocné pro-
stfedky) pfevedena do suspenze ve fluidni vrstvé v granulagnim zatizeni a poté je roztok obsahu-
Jici pojivovy material a pfipadné také povrchové aktivni &inidlo rozstfikovan na tuto fluidni
vrstvu, aby tak byly vytvofeny granule. Metoda granulace ve fluidni vrstvé je odbornikim z dané
oblasti techniky dobfe znama a je tedy mozné odkazat se v tomto ohledu na standardni prace,
Jako na piklad na publikaci Ritschel, "Die Tablette” (Ed. Cantor Aulendorf, str. 211-212).

V ramci postupu podle vyndlezu je, jak jiZ bylo uvedeno, uskuteénéno rozstiikovani suspenze
aktivni latky v mikronizované formé spolu s hydrofilnim polymerem na inertni nosiovy mate-
ridl. Nasledné po granulaci se vytvofené granule skladaji z krystali napiiklad laktozy, které jsou
izolovany (nebo pfipadné aglomerovany s pomoci rozsttikovaného roztoku) a z &astic aktivni
latky a PVP, které ptilnuly k povrchu téchto krystali. Tento granulat mize byt obdobné tvoren
potazenymi krystaly, které jsou aglomerovany nebo miize byt dokonce tvofen témito aglomeraty,
které byly opatieny povlakem.

Prostfedky podle vynalezu mohou byt rovnéZ pfipraveny i jinymi zpiisoby pfipravy, jako napfi-
klad rozstfikovanim roztoku mikronizované aktivni slozky na inertni, ve vod& rozpustny nosny
material.

Granulaty ziskané timto zpiisobem mohou byt v p¥ipadé potteby opatfeny vnéj$im povlakem
nebo komprimovény do formy tablet nebo mohou vytvaret aglomeraty.
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Tato vnéjsi vrstva nebo vrstvy je/jsou nanaseny s pomoci konven¢nich nanasecich technik, jako
napfiklad technikou nanaSeni v poviékaci panvi nebo nanadenim ve fluidnim potahovacim zaii-
zeni.

Pokud je ziskany granulat (at’ uz obsahujici nebo neobsahujici nasledné nanesenou vrstvu) kom-
primovén do formy tablet, miZe byt tento krok uskuteénén s pomoci jakékoli vhodné konvenéni
techniky, jako napfiklad s pomoci stfidavého nebo rotagniho stlaovaciho zafizeni.

Vyznamnym vychozim produktem je suspenze aktivni latky. Tato suspenze je pripravena peve-
denim mikronizované aktivni latky do suspenze v roztoku obsahujicim hydrofilni polymer a pfi-
padné také povrchové aktivni &inidlo v roztoku v rozpoustédle. Pokud je pouzito povrchové
aktivni ¢inidlo, je toto &inidlo pfivedeno do roztoku v rozpoustédle (nadoba + magnetické
michadlo nebo lopatkové michadlo). Nésledné je hydrofilni polymer (PVP) pfeveden za michani
do disperze v dfive ziskaném roztoku. V zavislosti na rozpustnosti polymeru se tento polymer
bud’ rozpusti v tomto roztoku, nebo vytvori gel nebo suspenzi vykazujici rizny stupefi hustoty.
Pfi pokracujicim michani je mikronizovana aktivni latka ve formé Jjemné sprchy dispergovana do
vyse uvedeného roztoku nebo suspenze, aby tak byla vytvofena homogenni suspenze. Potadi
t&chto krokii miize byt rovnéz obraceno. Pouzité rozpoustédlo miize byt vodné nebo organické
(naptiklad ethanol). Pfikladem rozpoustédla, které mize byt pouzito, je demineralizovana voda.

Koncentrace aktivni latky v této suspenzi se pohybuje v rozmezi od 1 % do 40 % hmotnostnich,
ve vyhodném provedeni v rozmezi od 10 % do 25 % hmotnostnich.

Koncentrace hydrofilniho polymeru v této suspenzi se pohybuje v rozmezi od 5% do 40 %
hmotnostnich, ve vyhodném provedeni v rozmezi od 10 % do 25 % hmotnostnich.

Koncentrace povrchové aktivniho ¢inidla v této suspenzi se pohybuje v rozmezi od 0 % do 10 %
hmotnostnich, ptiéemz ve vyhodném provedeni Jje niz8i nez 5 % hmotnostnich,

Do rozsahu predmétného vynalezu rovnéz nalezi takto ziskans suspenze.

Bez tendence omezit se na urcitou specifickou teorii, se podle pfedmétného vynalezu predpo-
klada, Ze tento novy zpiisob umozni prostfednictvim pouZziti suspenze mikronizované aktivni
latky v roztoku hydrofilniho polymeru ziskani nové kompozice, v niZ se tato aktivni latka bude

vyskytovat ve formé, ktera nebude reaglomerovana.

Vynélez bude v dal$im popsan podrobnéji s pomoci pfiloZenych obrazki a prikiadi.

Piehled obrazkii na vvkresech

Na pfilozenych obrazcich:

Obr. 1  predstavuje graf srovnavaci studie rozpoustéciho profilu prostfedku v provedeni podle
vynalezu, ktery je porovnan s profilem produktu LipanthyI® 200 M;

Obr.2  predstavuje graf ilustrujici srovnavaci studii rozpoustéciho profilu prostfedku v prove-

deni podle vynélezu a profilu farmaceutickych produktti komeréng dostupnych na
némeckém trhu.

Priklady provedeni vynalezu

Vynélez bude v dal3im bliZe popsan s pomoci konkrétnich prikladi, které jsou pouze ilustrativni
a nijak neomezuji rozsah vynalezu.
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Priklad 1
Pfiprava farmaceutického prostredku fenofibratu v provedeni podle vynalezu.

Byla ptipravena kompozice obsahujici mikronizovany fenofibrat, latku Plasdone®, Capsulac® a
laurylsulfat sodny jako slozku (a).

Tento mikronizovany fenofibrat vykazoval velikost &astic piiblizné 5 mikrometrii, kde tato veli-
kost byla stanovena s pomoci méficiho zafizeni typu Coulter.

Produkt Plasdone K25® odpovidal polyvinylpyrrolidonu PVP ISP a produkt Capsulac 60% odpo-
vidal hrubé krystalickému monohydratu laktézy (Meggle) (velikost &astic pohybujici se v roz-
mezi od 100 mikrometri do 400 mikrometri).

Laurylsulfat sodny (7 grami) byl rozpustén ve vodé (demineralizovana voda, 1750 gramil) a
mikronizovany fenofibrat (350 gramii) byl pfeveden do suspenze v ziskané smési (naptiklad s
pomoci Sroubovitého michadla pohybujiciho se rychlosti 300 ota¢ek/minutu, kde toto michani
bylo provddéno po dobu 10 minut, coZ bylo nasledovano pouZitim michaciho zafizeni typu Ultra
Turrax pracujiciho pfi rychlosti 10 000 otackach/minutu, kde toto zafizeni bylo pouzito do dobu
10 minut). Nasledné bylo za pokradujiciho michani (provadéného s pomoci Sroubovitého
michadla) provedeno pfidani PVP (350 grami), pfi¢emz toto michéani bylo provadéno tak dlouho,
dokud tento PVP nebyl rozpustén (30 minut). Takto ziskany produkt byl protladen sitem (350
mikrometril), aby byly eliminovany mozné aglomeraty.

Oddélené bylo provedeno pievedeni laktozy (400 grami) do suspenze v granulaénim zafizeni s
fluidni vzduchovou vrstvou (zafizeni Glatt® GPCG1 — typ Top Spray nebo ekvivalentni typ) a jeji
zahtati na teplotu 40 °C.

Tato fenofibratova suspenze byla rozstfikovana na laktézu. Tento krok byl proveden za nasledu-
jicich podminek: rozstiikovaci tlak 210 000 Pa (2,1 bar), priitok vzduchu 70 m*/hodinu, teplota
vstupujiciho vzduchu 45 °C, teplota odchazejiciho vzduchu 33 °C, teplota produktu 34 °C, doba
rozstfikovani 3 hodiny.

Takto ziskany granulat mohl byt umistén do kapsli nebo pfeveden do formy tablet. Pro tento el
mohla byt pouZzita jakakoli konven¢ni technika vhodna pro ptipravu téchto forem davkovani.

Pro pievedeni do formy tablet by bylo smichano 191 grami ziskaného granulatu (naptiklad s

pomoci michaciho zafizeni umoziujiciho souCasné michani a drceni, planetového michaciho

zafizeni nebo michaciho zafizeni zaloZeného na ptevraceni), s vngjsi fazi vykazujici nasledujici

sloZeni:

~ 56 gramii produktu Polyplasdone XL (zesilovany polyvinylpyrrolidon ISP, ktery je popsan v
publikaci USA Pharmacopoeia "USP-NF" pod nazvem crospovidone, vykazujici primérnou
molekulovou hmotnost vétsi nez 1 000 000);

— 88 grami produktu Avicel PH200 (mikrokrystalicka celuldza);
— 3,5 gramu stearylfumaratu sodného (Mendell, U.S.A.;

— 2 gramy produktu Aerosil® 200 (koloidni oxid kiemigity).

Zesitovany polyvinylpyrrolidon predstavoval dezintegragni ¢inidlo, mikrokrystalicka celuléza
predstavovala pojivovy material, stearylfumarat sodny piedstavoval lubrikant a koloidni oxid
kfemiCity predstavoval ¢inidlo pro zlepSeni toku.

Tablety mohly byt ziskdny s pomoci stfidavé pracujiciho stladovaciho zafizeni (naptiklad zafi-
zeni typu Korsch EKO) nebo s pomoci rotaéniho zafizeni (napfiklad typu Fette Perfecta 2).



20

25

30

35

40

45

50

CZ 297251 Bé6

Timto zpisobem bylo mozné ziskat tablety vykazujici nésledujici slozeni vyjadfené v miligra-
mech:

~ slozka (a)
mikronizovany fenofibrat 100,0
PVP 100,0
laktoza 114,3
laurylsulfat sodny 2,0
— vnéjsi faze (nebo vrstva)
zesitovany PVP 92,7
mikrokrystalické celul6za 145,7
stearylfumarat sodny 5,8
koloidni oxid kfemigity 3.3.
Priklad 2

Rozpousténi prostiedku podle vynalezu a prostfedku podle dosavadniho stavu techniky.
a) Rozpoustéci médium a procedura pro méfeni rozpousténi.

Pfi tomto postupu bylo hledano rozpoustéci médium, které by bylo diskrimina¢ni, tedy jinymi
slovy médium, ve kterém by dva produkty vykazujici velmi odligné rozpoustéci profily v zalu-
de¢nich §tavach vykazovaly velmi odlisné rozpoustéci kiivky.

Pro tento Gcel bylo pouzito vodné médium obsahujici povrchové aktivni &inidlo, které bylo pied-
stavovano latkou Polysorbate 80 (polyoxyethylen sorbitan-monooledt). Toto povrchové aktivni
Cinidlo, snadno dostupné od riznych dodavateld, je predmétem monografie v Pharmacopoeia, a
miZe byt tedy snadno pouZito v ramci daného procesu (je rovnéZ pfedstavovano ve vodé roz-
pustnym kapalnym produktem). Pro dany adel mohou byt rovnéz pouzita dalsi povrchové aktivni
¢inidla.

Metoda vyuzZivajici rotujicich lopatek (European Pharmacopoeia) byla pouzita za nasledujicich
podminek: objem média 1200 mililitrt, teplota média 37 °C, rychlost rotace lopatek 75 ota-
¢ek/minutu, vzorky odebirany kazdé 2,5 minuty. Stanoveni rozpu$téného mnozstvi bylo prova-
déno s pomoci spektrofotometrie. Tento test byl opakovan Sestkrat.

b) Vysledky

Prostredek podle vynilezu byl tvofen dvéma tabletami obsahujicimi pfiblizng 100 miligrama
fenofibratu ptipraveného podle piikladu .

Prostfedek ptipraveny podle dosavadniho stavu techniky byl pfedstavovan produktem Lipanthyl®
200 M od spole¢nosti Laboratoires Fournier, ktery obsahoval 200 miligrami fenofibratu (a ktery
odpovidal kapslim obsahujicim 200 miligrami fenofibratu, komikronizovaného s laurylsulfatem
sodnym a obsahujiciho laktézu, $krob podrobeny pfedgelatinizaci, zesitovany polyvinylpyrroli-
don a stearat hotéiku, v souladu s patentem EP-A-330 532).

Ziskané vysledky jsou ukdzany v grafické formé na obr. I, na kterém jsou vynesena procenta
rozpusténi, pficemz zjisténé smérodatné odchylky jsou uvedeny v zavorkéch.

Tyto vysledky zieteIn& ukazuji, Ze prostiedky v provedeni podle vynalezu vykazovaly rozpous-
téci profily, které byly vyrazng lepsi nexli profil kompozic ptipravenych podle dosavadniho stavu
techniky.
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Tyto vysledky rovnéz jasné ukézaly, ze v pfipadé kompozic v provedeni podle vynilezu byly
pozorované smérodatné odchylky zfeteln€ nizsi nezli v piipadé kompozic p¥ipravenych podle
dosavadniho stavu techniky.

Priklad 3

Studie biologické dostupnosti prostfedkii podle vynalezu a prostfedkii pripravenych podle dosa-
vadniho stavu techniky.

Test biologické dostupnosti byl proveden na zdravych dobrovolnicich.

V ramci testu byly sledovany nasledujici prostiedky:
— prostiedek podle vynalezu: kapsle obsahujici granule pfipravené podle pfikladu 1 a obsahujici
200 miligramu fenofibratu.

— prvni prostfedek podle dosavadniho stavu techniky: Lipanthyl® 200 od spole¢nosti Labora-
toires Fournier a obsahujici 200 miligrami fenofibratu, kde tento prostfedek je identicky s
prostfedkem podle pfedchazejiciho pikladu.

— druhy prosttedek podle dosavadniho stavu techniky: Secalip® ve formé kapsli (300 miligrama
fenofibratu ve formé tfi kapsli, z nichz kazda obsahuje 100 miligramii).

Tato studie byla provedena na Sesti zdravych dobrovolnicich, ktefi obdrzeli jednu davku feno-
fibratu, pfi minimalné Sestidenni periodé mezi aplikacemi. Vzorky pro farmakokinetickou ana-
lyzu byly odebirany po kazdé aplikaci v nasledujicich ¢asech: 0,5 hodiny; 1 hodina; 2 hodiny; 3
hodiny; 4 hodiny; 5 hodin; 6 hodin; 8 hodin; 10 hodin; 12 hodin; 24 hodin; 36 hodin; 48 h; 72
hodin a 96 hodin nasledné po aplikaci 1éku. Obsah fenofibratové kyseliny v plazmé byl poté
méfen v kazdém vzorku.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce &. 1.

Tabulka 1

Produkt Davka|C t t AUC AUC 5 =
ma a -t -
(mg) | (Rgfm1)| (B8Y) | (Abd) | (ug.B781) | (ng.B7m1)

Podle
vynalezu 200 5,4 6 23 148 162
SecalipR
100 3x100( 1,1 25 39 53 56
Lipanthy1R
200M 200 1,6 8,3 41 71 92

Cmax:  maximdlni koncentrace v plazmé

tmax: &as potiebny k dosaZeni “max

tip poloc€as v plazmé

AUC,.: plocha pod kfivkou od 0 do t
AUC_,: plocha pod kiivkou od 0 do .

-10-



20

25

30

35

40

45

CZ 297251 B6

Tyto vysledky zfetelné ukazuji, Ze prostiedek podie vynalezu vykazuje rozpoustéci profil, ktery
pfedstavuje zlepseni ve srovnani s prostiedky podle dosavadniho stavu techniky, coz vede k pod-
statné zvySené biologické dostupnosti aktivni latky oproti biologické dostupnosti ziskané v pii-
pade prostfedkii pfipravenych podle dosavadniho stavu techniky.

Priklad 4

Srovnani rozpoustéciho profilu kompozic podle vynalezu a rozpoustéciho profilu produkti bézng
dostupnych na némeckém trhu.

Na némeckém trhu existuji fenofibraty s okamzitym uvoliiovanim nebo s trvalym uvolfiovanim.
Obdobné jako ve Francii, jsou zde dostupné formy obsahujici mnozstvi 100 miligrama a 300
miligrami (konvenéni) spolu s formami, které obsahuji mnozstvi 67 miligrami a 200 miligramt
(vykazujici zvySenou biologickou dostupnost, podle patentu EP—A—330 532). Témito produkty
byly:

— Fenofibrate—ratiopharm; Ratiopharm — Ulm;

Kapsle;

SloZeni: 100 miligramt fenofibratu;

Pomocné latky: laktoza, kukufi¢ny Skrob, stearat hore¢naty, barvivo E 171, Zelatina.

— Durafenat; Durachemie — Wolfratshausen

Kapsle;

SloZeni: 100 miligrami fenofibratu;

Pomocné latky: laktoza, kukufiény $krob, stearat hore¢naty, barvivo E 171, Zelatina.

— Normalip pro; Knoll -~ Ludwigshafen;

Kapsle;

Slozeni: 200 miligramii fenofibratu;

Pomocné latky: Crospovidon, Zelatina, monohydratlaktéza, steardt hore¢naty, kukufi¢ny
Skrob, laurylsulfat sodny, barvivo E 132 a E 171.

Srovnani bylo provedeno mezi:

— tabletou v provedeni podle vynalezu pfipravenou podle ptikladu 1 (2 x 100 mili gramu);
— produktem Normalip pro® (200 miligrami);

— produktem LipanthyI® 200M (200 miligrami) (podle predchézejiciho ptikladu);

— produktem Fenofibrate — Ratiopharm® (2 x 100 mili grami);

- produktem Durafenat® (2 x 100 miligram).

Tyto testy byly provedeny za stejnych podminek Jako v predchazejicich ptikladech. Ziskané
vysledky jsou sumarizovany na obr. 2.

Tyto testy zfetelné ukazaly, Ze prostredky podie vynélezu vykazovaly vyrazné zlepsené rozpous-
téni oproti prostfedkiim podle dosavadniho stavu techniky.

Je ziejmé, Ze tento vynélez neni omezen pouze na popsana provedeni, ale miZe byt podroben
Cetnym variacim, které jsou odbornikiim znalym v dané oblasti techniky snadno pfistupné.

-11 -
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PATENTOVE NAROKY

1. Fenofibratovy prostfedek s okamzitym uvoliiovanim, vyznaéujici se tim, 7e obsa-

huje:

(a) inertni, ve vod¢ rozpustny nosi¢ovy material pokryty pfinejmensim jednou vrstvou, ktera
obsahuje fenofibrat v mikronizované form& vykazujici velikost mensi nez 20 mikrometrd,
hydrofilni polymer a ptipadn& také povrchové aktivni latku, kde tento hydrofilni polymer
tvofi pfinejmensim 20 % hmotnostnich slozky (a);

(b) pfipadné také jednu nebo vice vngjsich fazi nebo vrstev.

2. Prostfedek podle naroku I, vyzna&ujici se tim, e spolu s fenofibratem a hydrofil-
nim polymerem obsahuje také povrchové aktivni latku.

3. Prostfedek podle néroku 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim, e timto hydrofilnim poly-
merem je polyvinylpyrrolidon.

4. Prostfedek podle naroku 2nebo3, vyznaéujici se tim, Ze tento fenofibrat a tato
povrchové aktivni latka jsou komikronizovany.

5.  Prostfedek podle kteréhokoli z narokii 2224, vyznaéujici se tim, Ze touto povr-
chové aktivni latkou je laurylsulfat sodny.

6. Prostfedek podle kteréhokoli z narokii 1 a2 5, vyznaéujici se tim, e tento hydro-
filni polymer tvofi pfinejmensim 25 % hmotnostnich.

7. Prostfedek podle kteréhokoli z narokd 1 az6, vyznaé&ujici se tim, e hmotnostni
pomér fenofibrat/hydrofilni polymer se pohybuje v rozmezi od 1/10 do 4/1.

8. Prostiedek podle kteréhokoli z naroki 1 az 7, vyznadujici se tim, 7e hmotnostni
pomér fenofibrat/hydrofilni polymer se pohybuje v rozmezi od 1/2 do 2/1.

9. Prostfedek podle kteréhokoli z pfedchozich narokd, vyzna&ujici se tim,ze inertni,
ve vodé rozpustny nosi¢ovy material je pfitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v rozmezi od
10 % do 80 % hmotnostnich, fenofibrat je ptitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v rozmezi od
5 % do 50 % hmotnostnich, hydrofilni polymer je pfitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v roz-
mezi od 20 % do 60 % hmotnostnich a povrchové aktivni latka je pfitomna v mnozstvi, které se
pohybuje v rozmezi od 0 % do 10 % hmotnostnich, kde tato procentualni zastoupeni jsou vzta-
Zena na celkovou hmotnost slozky (a).

10. Prostfedek podle kteréhokoli z predchozich narokd, vyzna&ujici se tim,ze inertni,
ve vodé rozpustny nosi¢ovy material je pfitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v rozmezi od
20 % do 50 % hmotnostnich, fenofibrat je ptitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v rozmezi od
20 % do 45 % hmotnostnich, hydrofilni polymer je pfitomen v mnoZstvi, které se pohybuje v
rozmezi od 25 % do 45 % hmotnostnich a povrchové aktivni latka je p¥itomna v mno¥stvi, které
se pohybuje v rozmezi od 0,1 % do 3 % hmotnostnich, kde tato procentulni zastoupeni jsou
vztazena na celkovou hmotnost slozky (a).

11. Prostfedek podle kteréhokoli z pfedchozich naroki, vyznaéujici se tim, Ze veli-

kost jednotlivych ¢astic tohoto inertniho, ve vodé rozpustného nosiového materialu se pohybuje
v rozmezi od 50 mikrometrii do 500 mikrometra.
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12. Prostedek podle kteréhokoliv z narokt 1az 11, vyzna & ujici se tim, 7e vykazuje
rozpustnost pfinejmensim 10 % v pribéhu 5 minut, 20 % v priibshu 10 minut, 50 % v priibéhu 20
minut a 75 % v pribéhu 30 minut, kde tato rozpoustéci schopnost je stanovena s pomoci metody
vyuzivajici lopatkové michadlo ota&ejici se pti rychlosti 75 otaéek/minutu v soulady s European
Pharmacopoeia, piiGemz toto stanoveni je provedeno v rozpoustécim médiu, které je tvoreno
vodou obsahujici 2 % hmotnostni polysorbatu 80 nebo v rozpoustécim médiu, které je ptedstavo-
vano vodou obsahujici 0,025 M laurylsulfatu sodného.

13. Prostfedek podle naroku 12, vyzna&ujici se tim, % vykazuje rozpustnost prinej-
mensim 18,9 % v prib&hu 5 minut, pfinejmensim 67,1 % v pribéhu 10 minut, pfinejmensim
89,7 % v priibéhu 20 minut a pfinejmensim 95,9 % v pribéhu 30 minut.

14. Prostfedek podle kteréhokoli z pfedchozich narokt, vyzmna &u jici se tim, ze je ve
forme tablet.

1S. Zpisob pripravy farmaceutického prosttedku podle kteréhokoli z predchozich naroki,
vyznadujici se tim, Ze se sklada z krokii:

(a) ptipravy fenofibratové suspenze v mikronizované formé s velikosti &astic mensi ne% 20
mikrometri v roztoku hydrofilniho polymeru a pfipadné také povrchové aktivni latky;

(b) aplikovéni suspenze pripravené podle kroku (a) na inertni, ve vodé& rozpustny nosi¢ovy
material;

(¢) pripadného potaZeni takto ziskanych granuli jednou nebo vice fizemi nebo vrstvami.

16. Zpisob podle naroku 15, vyznaéujici se tim, e krok (b) se provadi v granulaénim
zafizeni s fluidni vrstvou.

17. Zpusob podle naroku 15 nebo 16, vyzna&ujici se tim > Z¢ obsahuje krok, v jehoZ
ramei se produkty ziskané v kroku (b) nebo (c) podrobi komprimovani.

18. Suspenze fenofibritu v mikronizované formg, vyznaé&u jici se tim, 7e vykazuje
velikost mensi nez 10 mikrometrd, v roztoku hydrofilniho polymeru a piipadné také povrchové
aktivni latky.

19. Suspenze fenofibratu podle naroku 18, vyznaé&u jiei se tim, Ze koncentrace feno-
fibratu se pohybuje v rozmezi od 1 % do 40 % hmotnostnich, ve vyhodném provedeni v rozmezi
od 10 % do 25 % hmotnostnich.

20. Suspenze fenofibratu podle naroku 18 nebo 19, vyznadujici se tim, Ze koncent-
race hydrofilniho polymeru se pohybuje v rozmezi od 5 % do 40 % hmotnostnich, ve vyhodném

provedeni v rozmezi od 10 % do 25 % hmotnostnich.

21. Suspenze fenofibratu podle nérokd 18, 19 nebo 20, v yznacujici se tim, Ze povr-
chové aktivni latka je pFitomna v mnozstvi, které Jje mensi nez 5 % hmotnostnich.

2 vykresy
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