UZITNY VZOR

(19 (21) Cislo prihisky:
CESKA (22) Phihlaseno:
REPUBLIKA

(47) Zapséno:

URAD '
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(30) Pravo ptednosti:

2004 - 15532

09.06.2004
10.11.2003 JP  2003/380442

13.01.2005

(11) Cislo dokumentu:

15015

(13) Druh dokumentu:

(51) Int. C1.7:
A 61K 31/18

Ul

(73) Majitel:

Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd., Tokyo, JP

(72) Pavodee:
Sako Kazuhiro, Yaizu-shi, JP
Sawada Toyohiro, Tokyo, JP
Yoshihara Keiichi, Yaizu-shi, JP
Kojima Hiroyuki, Yaizu-shi, JP

(74) Zastupce:

JUDr. Ing. Michal Guttmann, Nad Stolou 12, Praha 7, 17000

(54) Nazev ufitného vzoru:

Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliovanim

CZ 15015 U1




10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 15015 U1

Farmaceuticka kompozice s postupnym uvoliiovinim

Oblast techniky

PredloZeny uZitny vzor se tyka farmaceutické kompozice s postupnym uvoltiovanim, ktery obsa-
huje tamsulosin nebo jeho farmaceuticky piijatelnou sil. Konkrétng se pfedlozeny uzitny vzor
tyka farmaceutické kompozice s postupnym uvoliiovanim, ktery obsahuje tamsulosin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou sil a nosi¢ pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoliiovanim a
ma specificky profil uvoliiovani Iéku.

Dosavadnf stav techniky

Tamsulosin nebo jeho sil, konkrétng jeho hydrochlorid (hydrochlorid tamsulosinu), blokuje
funkei o receptoru adrenalinu v oblastech mo&ové trubice a prostaty a je Siroce pouZivan jako
Iék, ktery sniZuje prostaticky tlak uretralniho tlakového profilu a zlep3uje urinarni disturbanci
spojenou se zvétSenim prostatické Zlazy. V posledni dobé& byla také potvrzena jeho G&innost proti
exkre¢ni disturbanci spojené s neurogennim méchyfem a niZsi uropatii (coZ je urinarni distur-
bance spojena s funkéni obstrukci niz§iho mo&ového traktu) (odkaz napf. zvetejnény dokument
WO 00/00 187 (odpovidajici zvefejnéné evropské prihlasce EP 1 088 551) a WO 01/10 436 (od-
povidajici zvefejnéné evropské ptihlasce EP 1203 582)).

Informace o nepfiznivych u&incich hydrochloridu tamsulosinu Jje popséna na obalovém letaku
pfiloZeném k produktu. Zde se pie, Ze z 4724 piipadii pouZiti pfedloZzeného agens po schvaleni a
postmarketingové kontrole v Japonsku bylo pozorovano 104 pfipadi (2,2 %) nepiiznivych
udinkd (véetné abnormalnich klinickych dat), které pravd€podobné souviseji s timto agens. Vit-
Sina z téchto nep¥iznivych Gginkd byly zavrats a nepiijemné pocity v Zaludku (reaplikaci k no-
vému vySetfeni), mdloba a bezvédomi (nejednoznalny podet) a dodasné bezvédomi v diisledku
hypotenze vzniklé v ramci t&kych neptiznivych uginki. Mezi dalsi nepfiznivé Gfinky patfily
zavraté a proménlivé pocity (0,1 aZ méné nez 5 %), ortostaticka synkopa, bolest hlavy a ospalost
(méné nez 0,1 %) a poruchy (nejednoznaény podet) v psychoneurélni oblasti a hypotenze, postu-
ralni hypotenze, krevni tlak, tachykardie a palpitace (méné& ne 0,1 %) a arytmie (nejednozna&ny
pocet) v cirkulagni oblasti. Dale je zde také popsano v ramci farmakokinetiky tamsulosinu, Ze
pokud bylo toto agens podavano zdravym dospélym jedincim peroralng v rozmezi od 0,1 do
0,6 mg, vykazovaly plazmatické koncentrace nezmén&ného Iéku pik v 7 aZ 8 hodinach po podani
a jeho polodas byl 9,0 az 11,6 hodin, coZ znamena, ze Cy,, a AUC byly zménény témé&F tmérné k
podéavané dévce, a pokud bylo toto agens podavano opakované (peroraIng) po dobu 7 dnii, do-
sahly profily plazmatické koncentrace staciondrni stav ve 4.den, i kdyz polo&as byl pongkud pro-
dlouzen.

Tamsulosin je agens blokujici o receptor. Pokud je pod4van ve formé préasku triturovaného lak-
tozou, indukuje nepfiznivé utinky, nap¥. posturalni hypotenzi. V sougasnych klinickych testech
Jje pouZivéan preparat s postupnym uvoliiovanim podévany jednou denné (Flomax/Harnal/Omnic
(vSechny jsou to registrované ochranné znamky)), kde nepfiznivé ucinky, napf. posturélni hypo-
tenze, jsou potladeny pouZitim prepardtu na bazi velkého podtu partikuli s postupnym uvoliiova-
nim (odkaz napt. JP-B-7-72129 odpovidajici US 4 772 475). Preparat s postupnym uvoliiovanim
vyuZivajici tuto farmaceutickou techniku je pouzivén v dévce od 0,1 mg do 0,2 mg denné v Ja-
ponsku a 0,4 mg do 0,8 mg denné v Evropé a Americe.

Bylo publikovano, Ze nepkiznivé uginky, erektilni a ejakulatorni dysfunkce, hypotenze, promeén-
livé pocity, atd., dosahuji v Evrop& a Americe asi 5 %. Aékoliv b&Zny preparat méa vynikajici
parametry postupného uvoltiovani, které sniZuji nepfiznivé G&inky pfi blokovani funkce o re-
ceptoru, lze u preparatu pouZivaného v soutasné dob& ménit nékteré parametry, napt. farmakoki-
netiky za rychlych podminek, a tim ho dale zlepovat.

Na druhé strang, existuji i jin agens blokujici o receptor, napf. prazosin, terazosin, alfuzosin,
doxazosin. Viechny z téchto 1ékdl byly pivodné pouZivany jako hypotenziva, a tudi¥ vykazuji
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jako neptiznivy G¢inek posturdlni hypotenzi a vyuzivaji metodu postupného zvySovani davky,

ktera trva asi 4 a% 6 tydni, k dosaZeni terapeutickych hladin léku v plazmé, z ¢ehoz vyplyva, ze
jde o 1éky, jejichz pouZiti a podavani je v klinickeé praxi limitovéno.

U preparatu s postupnym uvoliiovanim, ktery obsahuje agens blokujici « receptor (prazosin nebo
alfuzosin) uvedené vyse, dochazi po jeho podéni v oblasti tlustého stfeva ke $patné absorpci
16kd, a ponévadz koncentrace léku v plazmé extrémné sniZuje ¥izen{ uvolilovani léku z preparatu
a to rychlosti tzv. nultého ¥adu, kde 1€k je uvoliiovan postupnym zpiisobem pfimo konstantni
rychlosti, a to neni vyhodné. Kvili potlateni nep¥iznivych G¢inkd, napt. posturalni hypotenze, a
k dosaZeni dobrého terapeutického G&inku se tento vynédlez zabyvé preparatem, ze kterého se
uvolni prvni &ast 1éku do horni &4sti gastrointestinalniho traktu a druh4 &ast 1éku se uvoliuje
postupnym zpiisobem v oblasti tlustého stfeva (odkaz napt. na WO 94/27 582 (odpovidajici EP
0 700 285)). Tyto farmaceutické preparaty umoZiluji kompenzovat snizeni absorpce léku zvy3e-
nim rychlosti uvoliiovani léku v dolnim &asti gastrointestinalniho traktu diky nizké absorpei v
tlustém stfevd. Tyto preparaty jsou na bazi asové fizeného systému uvolitovani 1éku, a tudiz zde
existuje stala potfeba zlepiovat zvyseni absorpce l€ku v tlustém stfevé. Navic, pokud agens blo-
kujici o receptor je snadno absorbovan v dolnim &asti gastrointestinalniho traktu, napf. tlustém
stfevd, dochazi k vyskytu vysokych koncentraci léku v plazmé a tudiz i k daldim problémim s
neptiznivymi G¥inky, napf. t&2ka hypotenze, kieréZto je také stdle potfeba vylepSovat.

Naopak dévky tamsulosinu pro terapii nebo prevenci budou z diivodu expanze jeho klinického
vyvoje po nalezeni dal3ich indikaci 1éku dosahovat 0,8 mg nebo jeté vyse.

U b&#ného preparitu, ktery obsahuje hydrochlorid tamsulosinu, existuje omezeni ve velikosti
davky po jidle. Nicmén& vzhledem k samotnému ¥ivotu a QOL (kvalit® Zivota) pln¢ zaméstna-
nych lidi nebo starSich lidi v soutasné dob€ a kompliance 1ékd, zde existuje potfeba vyvoje pre-
paratii, které nemaji 24dni omezeni pffjmu potravy v pribghu jejich davkovani (nedochazi k
ovlivnéni biologické dostupnosti potravinami).

Pozornost je také vénovana WO 00/00 187, WO 01/10 436, JP-B-7-72129 a WO 94/27 582.

Existovala zde tedy potfeba vyvoje farmaceutického preparatu s postupnym uvoliiovanim, ve
kterém by v porovnani se soutasnymi peroralnimi preparéty s postupnym uvoliiovanim na bazi
hydrochloridu tamsulosinu, ktery je vyuZivan v klinickych testech, byla uginnost stejna nebo
vétsi, vedlejsi uginky, nap¥. neptiznivé Gdinky (napf. posturalni hypotenze) sniZeny, ddvka mohla
byt zvySena a neexistovalo by omezeni pijmu potravy v priib&hu dévkovéni, pokud by bylo
tfeba, a také zpasobu podani hydrochloridu tamsulosinu, pii kterém jsou nepfiznivé Gginky tam-
sulosinu, spojené s terapif nebo prevenci na bazi blokovani funkce a receptoru, redukovany.

Z vyie uvedenych divodi byly provadény intenzivné nejprve riizné vyzkumy s novym preparé-
tem tvoticim hydrogel s postupnym uvoliiovanim vyrobenym skupinou vynélezci, a bylo zjiSté- -
no, %e preparét vykazujici specificky profil uvoliiovani léku za specifickych podminek rozpous-

téciho testu m4 stejnou nebo vy$si Glinnost neZ béZny preparat a dale mohou byt nepiiznivé
G¢inky tamsulosinu v porovnéni s b&Znym preparatem sniZeny.

Na zaklad@ in vitro a in vivo koreladni teorie se predpoklada, Zze pokud preparaty vykazuji po-
dobny profil uvoliiovani 1éku za stejnych podminek rozpoustéciho testu jako shora uvedeny pre-
parat tvotici hydrogel, maji preparaty podobné i farmakokinetické parametry, a to ikdyby to byly
preparaty na bazi jinych farmaceutickych postupi (technik). Proto byly pfipraveny preparaty
majici podobny profil uvoliiovani Iéku jako shora uvedeny preparat tvofici hydrogel, které vytva
feji ptedloZeny vynalez.

Podstata technického feSeni

Podstatou piedlozeného technického feSeni tedy je:

1. Farmaceutick4d kompozice s postupnym uvoliiovnim, vyznaujici se tim, Ze obsahuje
tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil a nosi¢ pro farmaceutickou kompozici s po-
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stupnym uvoltiovanim, ptitemz se tamsulosin uvolni po 7 hodindch od zaatku rozpousténi v
rozmezi od 20 do 85 %, kdyz se test provadi podle rozpoustéciho testu lopatkovou metodou pfi
rychlosti otaeni lopatek 200 ot./min. Pozn.: Uvedeny test byl provadén podle Japonského 1éko-
pisu: Rozpoustéci test - metoda 2 (Japanese Pharmacopoeia Dissolution Test Method 2) (lopat-
kovy zpiisob: 200 ot./min.);

2. Farmaceutick4 kompozice s postupnym uvoliiovanim podle bodu 1, kde tamsulosin se uvol-
fiuje po 7 hodindch od zag4tku rozpousténi v rozmezi od asi 20 do 75 %,

3. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle bodu 1 nebo 2, kde tamsulosin
se uvoliiuje po 7 hodinach od za&atku rozpousténi v rozmezi od 25 do 65 %;

4.  Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle bodu 1 az 3, kde tamsulosin se
uvolifuje po 3 hodinich od zagatku rozpousténi v rozmezi od 5 do 45 %,

5. Farmaceutick4 kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv bodu 1 a3 4, kde
tamsulosin se uvoliiuje po 3 hodinach od za&atku rozpousténi v rozmezi od 5 do 40 %;

6. Farmaceuticka kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv bodu 1 az 5, kde
tamsulosin se uvoliiuje po 3 hodinich od zadatku rozpousténi v rozmezi od 5 do 35 %;

7. Farmaceuticka kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodd 1 a¥ 6, kde
tamsulosin se uvoltiuje po 12 hodinach od za&atku rozpousténi v mnoZstvi 40 % nebo vice;

8. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodi 1 a¥ 7,
vyznacujici se tim, Ze tamsulosin se uvoliiuje po 12 hodinach od zadatku rozpousténi v mnoZstvi
50 % nebo vice;

9. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoltiovanim podle kteréhokoliv z bodd 1 a¥ 8,
vyznalujici se tim, Ze doba, b&hem které se uvolni 50 % tamsulosinu (T50) se pohybuje v roz-
mez{ od 3 hodin do 15 hodin;

10. Farmaceuticka kompozice s postupnym uvoltiovanim podle kteréhokoliv z boda 1 a¥ 9,
vyznadujici se tim, Ze doba, b&hem které se uvolni 50 % tamsulosinu (T50) se pohybuje v roz-
mezi od 4 hodin do 12 hodin;

11. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodd 1 az 10,
vyznacujici se tim, Ze profil jeho nepfiznivych 6&inkd neni v porovnani s profilem placeba vy-
razné jiny;

12. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodi 1 a% 11, u
které neni vyrazny rozdil ve farmakokinetickych parametrech ziskanych z plazmatickych kon-
centraci tamsulosinu, pokud je p¥ipravek podavan pfed ptijmem potravy nebo po pfijmu potravy;

13. Farmaceuticka kompozice s postupnym uvolfiovanim podle kteréhokoliv z bodii 1 az 12,
vyznadujici se tim, Ze je to preparat tvotici hydrogel;

14. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodi 1 a3 12,
vyznacujici se tim, Ze je to preparat na bazi osmotické pumpy;

15. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodd 1 az 12,
vyznacujici se tim, Ze je to preparat na bazi gelu, ve kterém Je kombinovan velky poget prysky-
fic;

16. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodd 1 a¥ 12
vyse, vyznadujici se tim, Ze je to vicevrstva tableta obsahujici vrstvu Iéku a vrstvu(y) regulujici
uvolitovani, které jsou geometricky uspoiadény;

17. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z bodd 1 az 12
vyse, vyznadujici se tim, Ze je to preparat, ktery se zadrzuje v Zaludku pomoci bobtnajiciho po-
lymeru;
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18. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvolitovanim podle kteréhokoliv z bodd 1 aZ 12
vyse, vyznadujici se tim, Ze je to matrixovy preparat s polymerem rozpustnym ve vodé.

Termin "Cps" ZNamena maximélni plazmatickou koncentraci 1éku po in vivo podani jednotkové-
ho preparatu.

Termin "AUC" znamena plochu pod kfivkou plazmatické koncentrace 1éku, ktera je zévisla na
Zase a vynesena na zakladé udaje z in vivo podani jednotkového preparatu.

Termin "postupné uvolitovani" znamens, Ze tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl je
uvolitovana postupnym zpisobem a to tak, Ze plazmatické koncentrace tamsulosinu se pohybuji
v rozmezi u¢inné hladiny pro terapii nebo prevenci onemocnéni na bazi G&inku blokujictho a
receptor béhem asi 6 aZ 8 hodin nebo je$té 1épe neni tato doba krat3i nez 12 hodin.

Termin "stacionarni stav" znamena, Ze plazmatické koncentrace tamsulosinu (hladiny) se pohy-
buji v rozmezi od minimalni i&inné koncentrace tamsulosinu, coZ znamena koncentraci (hladinu)
pro terapii nebo prevenci onemocnéni, do koncentrace (hladiny), ktera je niZ8i neZ je minimaini
toxicka koncentrace (hladina) v plazmé, a dale udrZeni koncentrace v tomto rozmezi (hlading).

Termin "davkovani" znamené zplisob pouZiti farmaceutického preparétu s postupnym uvoliiova-
nim obsahujiciho tamsulosin nebo jeho farmaceuticky ptijatelnou sil a nosi¢e pro farmaceutic-
kou kompozici s postupnym uvolilovanim na pacientech za O¢elem terapie nebo prevence urdi-
tych onemocndni na béazi blokovani o, receptoru adrenalinu. Napiiklad termin "podani po piijmu
potravy" znamena podani po asi 30 minutach od p¥jmu potravy. Termin "neexistuje omezeni
pkijmu potravy" znamena, Ze pro podévany preparét, ktery nema naptiklad vliv na biologickou
dostupnost, neexistuje Z4dné omezeni jeho podéni, napf. Ze musi byt podavan po pfijmu potravy
(asi 30 minut po pf{jmu potravy) nebo pted piijmem potravy (asi 30 minut pfed pf{jmem potra-
vy). Termin "podavany za rychlych podminek" znamend, Ze se mé podavat alespoii 8 hodin pfed
pfijmem potravy.

2

Termin "biologicky ekvivalentni” znamen4, Ze 90% interval spolehlivosti pom&ru stfedni hod-
noty testovaného preparétu vii¢i referenénimu preparétu tykajicich se AUC a Crax s€ pohybuje v
rozmezi od 80 do 125 %.

Termin "nepfiznivy uginek" znamena ulinek, ktery je inherentni viii tamsulosinu pouZivanému
pro terapii nebo prevenci onemocnéni na bazi Gi&inku blokujiciho o receptor adrenalinu.

Termin "biologick4 dostupnost" znamené miru a rozsah nezmé&né&né latky nebo aktivniho meta-
bolitu, ktery se dostane do systémové cirkulace.

Termin "biologicky ekvivalentni preparat" znamenda preparat, jehoZ biologicka dostupnost je
ekvivalentni.

Termin "terapeuticky ekvivalentni preparat” znamena preparat, jehoZ terapeuticky uCinek je
ekvivalentni.

Termin "neni vyznamny rozdil" znamena, Ze neexistuje statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu
neptiznivych G¢inkd, pokud jsou ovlivnény ptijmem potravy, mezi subjekty pfi pouZiti preparatu
s postupnym uvolitlovanim, ktery obsahuje tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli,
nebo neexistuje rozdil v omezenich pfi klinickém pouZivani.

V porovnani s b&znym peroralnim preparitem s postupnym uvoliiovanim obsahujicim hydro-
chlorid tamsulosinu, ktery se v soutasné dob& pouziva v klinickych testech, ma farmaceuticky
preparét s postupnym uvoltiovanim podle predioZeného feSeni a zpiisob podéani tamsulosinu stej-
nou nebo jesté vétsi udinnost a dale jsou neptiznivé G&inky sniZeny, napt. vedlejsi i¢inky (napf.
posturalni hypotenzi). Navic jde o ptipravek a zpisob podani s vynikajicimi parametry, jehoZ
davky mohou byt zvySeny, a nema #4dn4 omezeni pfi piijmu potravy. Farmaceuticka kompozice
s postupnym uvoliiovanim podle technického Fedeni je tedy vysoce G¢inny jako preparat s po-
stupnym uvoliovéanim, ktery obsahuje hydrochlorid tamsulosinu pro peroralni pouZiti a zplisob
podéni.
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Farmaceutickd kompozice tamsulosinu nebo Jeho farmaceuticky prijatelné soli s postupnym
uvolitovanim pro perorélni pouZiti podle technického feeni budou nyni detailn& popsany.

Uvoliiovéni Iéku z farmaceutické kompozice podle technického feSeni se vyznatuje tim, e m4
specificky profil rozpousténi za specifickych podminek rozpoust&ciho testu. Diky této charakte-
ristické vlastnosti miZe farmaceuticka kompozice s postupnym uvoliiovanim podle predlozeného
feSeni uvoltiovat tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil postupnym zplisobem, tzn.
Ze plazmatické koncentrace tamsulosinu vznikaji v rozmezi, které je G¢inné pro terapii nebo pre-
venci onemocnéni na bézi blokovani a receptoru, co je efektivni z hlediska redukce nepfizni-
vych G&inki.

Tamsulosin je (R)(-)-S-[2-[[2-(o-ethoxyfenoxy)ethyl]-amino]propyl]-2-methoxybenzensulfon-
amid a je reprezentovan nasledujicim strukturnim vzorcem

¢Hs
:
CHy0 CHz'""'?'—NHCHzcﬂgo
:
H
HaNO,S O-CH,CHy v

Tamsulosin nebo jeho siil, konkrétné jeho hydrochlorid (hydrochlorid tamsulosinu), blokuje
funkei o receptoru adrenalinu v oblastech mo&ové trubice a prostaty a je Siroce pouZivan jako
1€k, ktery sniZuje prostaticky tlak uretralniho tlakového profilu a zlepSuje urindrni disturbanci
spojenou se zvétSenim prostatickych Z14z. Déle je hydrochlorid tamsulosinu velmi ainnym 1é-
kem pfi klinickych testech, tj. byla klinicky potvrzena Jeho G&innost pfi terapii symptoma dys-
funkce dolniho mo&ového traktu.

Tamsulosin nebo jeho farmaceuticky piijatelna sdl byly nejdfiv publikovény v JP-A-56-110665.
Tamsulosin je schopny vytvafet farmaceuticky prijatelné adicni soli s riznymi organickymi &i
anorganickymi kyselinami nebo bazemi. Tyto soli rovn&z spadaji do pfedlozeného uZitného
vzoru. Piiklady takovych soli zahrnuji soli s anorganickymi kyselinami, nap¥. kyselinou chloro-
vodikovou, sirovou a fosforednou; soli s organickymi kyselinami, nap¥. kyselinou fumarovou,
jable¢nou, citrénovou a jantarovou; soli s alkalickymi kovy, napt. sodik a draslik; soli s kovy
alkalickych zemin, napf. vapnik a hoitik; atd. V pfedloZeném uZitném vzoru je nejpreferovangjsi
soli hydrochlorid. Tyto soli Ize pipravit standardnimi zpusoby.

Davka tamsulosinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli miZe byt v kazdém pfipadé vhodné
uréena na zékladé zpiisobu podani, symptomu onemocnéni, véku, pohlavi pacientd, agkoliv zde
neexistuje specifické omezeni jen do té miry, do které pijde o farmaceuticky Gi¢inné mnoZstvi
pro terapii nebo prevenci specifického onemocnéni. Obvykle je takova davka G&inné mno¥stvi
pro terapii nebo prevenci onemocnéni na bazi blokoviani o receptoru a pohybuje se v rozmezi od
0,1 do 2 mg, vyhodné 0,1 a% 1,5 mg, vyhodnji 0,1 a2 1,2 mg, a je$té vyhodn&ji 0,4 a% 0,8 mg.

Pro zlepSeni urinarni dysfunkce spojené s benigni prostatickou hyperplazii se divka pohybuje v
rozmezi od 0,1 mg do 0,2 mg denng v Japonsku a 0,4 mg az 0,8 denné v Evropé a Americe. V
piipadg, Ze je tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl pouzivéna pro jiné indikace
kromé urinarni dysfunkce, predpokladana davka se pohybuje v rozmezi od 0,8 mg do asi 2 mg.

Tamsulosin nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil pouzivané v predloZeném feSeni jsou snadno
dostupné zpiisoby piipravy uvedenymi v JP-A-56-110665 a JP-A-114952 nebo podobnymi zpii-
soby pfipravy. Kromé& shora uvedenych patenti jsou dostupné rovnéz zpisoby p¥ipravy uvede-
nymi v WO 2002/68 382, Korean zvefejnény patent &. 2002-85 278, WO 2003/35 608, WO
2003/37 850 nebo WO 2003/37 851.

Rozpoustéci profil tamsulosinu a jeho farmaceuticky ptijatelné soli regulovany podle piedloze-
ného uZitného vzoru neni nikterak omezen jen do té miry, do které jde o profil, ktery potladuje
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po&atedni uvoliiovéni léku a vykazuje postupné uvoliiovani léku po dlouhou dobu, aékoliv jsou
preferovany nasledujici rychlosti rozpousténi (%). Pokud je test provadén podle Japonského 1é-
kopisu: Rozpoustéci test - metoda 2 (Japanese Pharmacopoeia Dissolution Test Method 2) (200
ot./min.), je tamsulosin uvoliiovan po 7 hodinach od za&4tku rozpousténi v rozmezi od asi 20 do
asi 85 %, vyhodngji v rozmezi od asi 20 do asi 75 %, jedts vyhodngji v rozmezi od asi 25 do asi
65 % nebo v rozmezi od asi 5 do asi 45 %, napf. v rozmezi od asi 5 % do asi 40 % nebo v rozme-
i od asi 5 % do asi 35 %. Pokud je test provadén podle Japonského lékopisu: Rozpoustéci test -
metoda 2 (Japanese Pharmacopoeia Dissolution Test Method 2) (200 ot./min.), je tamsulosin
uvoltiovan po 12 hodinéch od zadatku rozpousténi v mnozstvi, které neni men3i neZ 40 %, vy-
hodngji neni mensi nez 50 %. Pokud je test provadén podle Japonského 1€kopisu: Rozpousteci
test - metoda 2 (Japanese Pharmacopoeia Dissolution Test Method 2) (200 ot./min.), neni doba,
béhem které se uvolni 50 % tamsulosinu (T50), mensi neZ asi 3 hodiny a vétsi nez asi 15 hodin,
vyhodné neni men3i neZ asi 4 hodiny a v&t3i nez asi 12 hodin. Shora uvedené idaje mohou byt
pouzivany samotné nebo dohromady, a to vybranim jednoho nebo vice Gdaji (vyhodné jeden
nebo vice parametré je/jsou vybrano ze skupiny rychlosti uvoliiovani tamsulosinu v 7 hodinach,
ze skupiny rychlosti uvoliiovani tamsulosinu v 3 hodindch a ze skupiny rychlosti uvoliiovéni
tamsulosinu v 12 hodinach, nebo vyhodné kaZdy z nich je vybran z kazdé skupiny uvadéjici ¢a-
sové rozmezi).

Pokud je tamsulosin uvoliiovan z preparitu ve v&tsi mife neZ je shora uvedena rychlost rozpous-
téni, existuje riziko vzniku nepfiznivych G¢inkd, napf. ortostatické hypotenze. Na druhou stranu,
pokud je tamsulosin uvoliiovan pomaleji neZ je shora uvedena rychlost uvoliiovéni, existuje ri-
ziko netginnosti jednodenniho 1é%eni urinarni dysfunkce spojené s benigni prostatickou hyper-
plazii v disledku nizi 0&inné plazmatické koncentrace.

Preparét na bazi hydrochloridu tamsulosinu pouZivany v soudasnosti pfi klinickych testech ma
takovy profil rozpousténi, Ze pti rozpoustécim testu podle Japonského 1ékopisu: Rozpoustéci test
- metoda 2 (Japanese Pharmacopoeia Dissolution Test Method 2) (100 ot./min.) nebyla rychlost
rozpousténi tamsulosinu po 2 hodindch v testovacim roztoku s pH 1,2 vétsi nez 25 % (s vyhodou
ne vice ne% 15 %) a po 5 hodinach v testovacim roztoku s pH 7,2 men$i nez 70 % od zaatku
rozpousténi.

Ackoliv riizné faktory ovliviiuji rozpoudtéci i absorpéni vlastnosti 1ékti v gastrointestinalnim
traktu, existuje v mnoha ptipadech korelace mezi dobou rozpousténi 1éku in vitro z preparatu a
jeho biologickou dostupnosti. Takové korelace byly publikovény v mnoha patentech a publika-
cich a profily uvoliiovani léki z preparatd s fizenym uvoliiovanim jsou obecné pouZitelné pro
stanovent jejich biologické dostupnosti pro rizné druhy 1ékil v konkrétnich preparatech. Tudiz
doba rozpouiténi 16kl v riznych preparatech je jednim z dilezitych a zakladnich faktord stano-
veni vlastnost{ uvoliovani 1éku in vivo. V porovnani s b&Znymi preparaty je davka v preparétech
s postupnym uvoliiovanim v&t3i a navic je vlastnosti postupného uvoliiovani dosaZeno na zékladé
specidlniho mechanizmu uvolitovani léku. TudiZ je velmi dileZité, aby pti zvaZovani biologické
ekvivalence fungoval mechanizmus uvoliiovani 1éku stejnym zpisobem ve stavu hladu subjektu
(pted ptijmem potravy) i ve stavu po pfijmu potravy subjektem.

Rozpoustéci test poskytl podpiirna data pro stanoveni shodnosti (podobnosti) mechanizmu fizeni
uvolitovani nebo pro stanoveni biologické ekvivalence mezi preparaty. Pokud bude prib&h uvol-
fiovani jednoho preparatu podobny i u druhého preparétu, lze do urdité miry fici, Ze in vivo pri-
béh bude podobny u obou preparati jak u subjektu samotného, tak i mezi subjekty pfi jejich po-
dani in vitro.

Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmay) definovana v ptedloZeném feSeni znamend maximalni
koncentraci tamsulosinu v plazmg& v pfipadg, kdy je tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatel-
na sil a nosi¢ pro farmaceutické preparéty s postupnym uvoltiovéanim podavén peroralng. V pfi-
padg, kdy hydrochlorid tamsulosinu je poddvan peroralng v davce 0,4 mg denn& poprvé, neni
Coax V31 nez asi 20 ng/ml. V piipadg, kdy hydrochlorid tamsulosinu je podavan peroralné v
dévce 0,4 mg denné opakovang, neni Cpay vyhodné vEt3i nez asi 20 ng/ml, vyhodng&ji neni vétsi




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 15015 U1

neZ asi 16 ng/ml, a je$t& vyhodnéji neni vétsi nez asi 12 ng/ml. V ptipadé&, kdy hydrochlorid tam-
sulosinu je poddvéin peroralng v davce 0,8 mg opakované, neni C,,, vyhodné v&t$i nez asi
40 ng/ml, vyhodnéji neni v&tsi nez asi 32 ng/ml, a jests vyhodné&ji neni vé&tsi nez asi 24 ng/ml. V
ptipadg, kdy hydrochlorid tamsulosinu je podavan peroralné v davce 1,2 mg opakovang, neni
Cmax V§hodné vétsi nez asi 60 ng/ml, vyhodngji neni v&tsi ne% asi 48 ng/ml, a jesté vyhodnéji
neni vétsi neZ asi 36 ng/ml.

V béZném preparatu tamsulosinu je maximélni plazmatick4 koncentrace, pokud je podavan pero-
ralng v davce 0,4 mg po p¥ijmu potravy, asi 10 ng/ml, a pokud je podavan peroralng za rychlych
podminek je maximalni plazmaticka koncentrace asi 17 ng/ml. Pfedpoklada se, e maximalni
plazmaticka koncentrace a rychlost absorpce léku by mé&la hrét urditou roli pfi expresi posturalni
hypotenze tamsulosinem. Diky tomu je dal§i postupné uvoliiovani 1éku z preparatu G¢inné.

Jak bylo uvedeno vySe v souvislosti s rozmezim plazmatickych koncentraci tamsulosinu, ne-
existuje zde specifické omezeni jen do té miry, do které si tamsulosin nebo Jjeho farmaceuticky
piijatelna sil, jez funguji jako aktivni latka, zachovaji svou plazmatickou hladinu, kter4 je far-
makologicky G¢inna pro terapii nebo prevenci onemocnéni v pfipadé€, kdy je peroralng& podavan
farmaceuticka kompozice obsahujici tamsulosin nebo Jjeho farmaceuticky pfijatelna sil a nosi¢
pro farmaceuticky preparét s postupnym uvoltiovanim.

Nosi¢ pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoltiovanim k peroralnimu pouZiti spoleéné s
tamsulosinem nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli neni specificky omezen jen do té miry, do
které jde o nosi¢, farmaceuticky preparat nebo farmaceutickou techniku (postup) ktera udrzuje
u¢inné plazmatické koncentrace tamsulosinu pro terapii nebo prevenci onemocnéni. Piiklady
nosi¢e (nebo farmaceutického preparatu nebo farmaceutické techniky) sestavajiciho se z tako-
vych piipravki a sloZek jsou (A) preparat tvotici hydrogel s postupnym uvoliiovanim, kde prepa-
rét je téméf zcela zgelovatély béhem pobytu v Zaludku a tenkém stfevu hornich &4sti gastrointes-
tinalniho traktu, majici schopnost uvoliiovat 1ék jesté ve stfevé nizsi &asti gastrointestinalniho
traktu, (B) preparat na bazi osmotické pumpy, (C) preparat na bazi gelu, ve kterém je kombino-
van velky polet pryskyfic, (D) vicevrstvy tabletovy preparat obsahujici geometricky usporada-
nou vrstvu léku a vrstvu(y) regulujici uvoliiovani, (E) nitroZaludeén reziduujici preparat s bobt-
najicim polymerem, (F) matrixovy preparit s polymerem rozpustnym ve vodg, atd. Veskeré pri-
pravky nebo techniky farmaceutické ptipravy farmaceutického preparatu spadaji do piedlozené-
ho uzitného vzoru.

(A) Preparat tvorici hydrogel s postupnym uvoltiovanim

Zde pouZivany nosi¢ pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoliiovanim obsahuje aditi-
vum, kterym je voda permeovéna do vnitini oblasti preparatu (co miZe byt také nazyvano gelo-
vacim prostfedkem, agens pro podporu gelatinizace, nebo hydrofilni bazi a v pfedloZzeném popisu
bude dale pouZivan termin "hydrofilni baze") a polymerni latka, ktera vytvati hydrogel (polymer
tvorfici hydrogel).

"Hydrofilni baze" neni nijak specificky omezena jen do té miry, do které bude schopna se roz-
pustit pfed tim neZ polymer tvofici hydrogel pouZivany pro farmaceuticky preparat zgelovati.
Vyhodna hydrofilni baze je takova, ve které mnoZstvi vody potiebné k rozpusténi 1 g substritu
neni vétsi neZ 5 ml (20 £ 5 °C), nebo jestd vyhodnéjsi baze Je ta, ve které mnoZstvi neni vétsi nez
4 ml (pfi stejné teplot€), a &im v&t3i je rozpustnost ve vodg, tim Je vy33i efekt permeace vody do
preparatu. Pfiklady takové hydrofilni baze jsou polymery majici vysokou rozpustnost ve vodg,
napf. polyethylenglykol (PEG: napt. PEG 400, PEG 1500, PEG 4000, PEG 6000 a PEG 20000
(obchodni nazvy) (vyrobeny firmou NOF)); cukerné alkoholy, nap¥. D-sorbitol a xylitol; sachari-
dy, napf. cukr, bezvoda maltéza, D-fruktéza, dextran (napt. Dextran 40) a glukéza; surfaktanty,
napf. polyoxyethylenovy hydrogenovany ricinovy olej (HCO: napf. Cremophor RH 40 (vyrobeny
firmou BASF) a HCO-40 a HCO-60 (vyrobeny firmou Nikko Chemicals)), polyoxyethylen poly-
oxypropylenglykol (napt. Pluronic F 68 (vyrobeny firmou Asahi Denka)) a polyoxyethylenovy
sorbitanovy ester vy3§i mastné kyseliny (Tween: napt. Tween 80 (vyrobeny firmou Kanto
Kagaku)); soli, napf. chlorid sodny a chlorid hotetnaty; organické kyseliny, napt. kyselina citr-
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nova a kyselina vinnd; aminokyseliny, napf. hydrochloridy glycinu, B-alaninu a lysinu; amino-
cukry, napt. meglumin. Pfiklady zejména vyhodnych béazi zahrnuji PEG 6000, PVP a D-sorbitol.
V ramci hydrofilni baze pro farmaceutickou kompozici miiZe byt pouZivana jedina slozka nebo
mohou byt pouZivany dv& nebo vice sloZek dohromady.

Pomér hydrofilni béze v preparatu se pohybuje v zavislosti na charakteristickych vlastnostech
(napt. rozpustnost a terapeuticky G¢inek) a mnoZstvi obsaZeného 1éku, rozpustnosti hydrofilni
baze, charakteristickych vlastnostech polymeru tvoticiho hydrogel, stavu pacienta po podani, atd.
a je vyhodné, aby pomér byl takovy, pfi kterém preparat je schopny zgelovatét témé&f kompletné
béhem zadrZeni preparatu v horni &asti gastrointestindlniho traktu. Ac&koliv doba zadrZeni prepa-
ratu v horni &4sti gastrointestinalnich traktd se bude lisit v zévislosti na druhu organizmu (spe-
cies) a také mezi jednotlivci, pohybuje se asi 2 hodiny pro psy a 4 az 5 hodin u lidi po podani
(Br. J. Clin. Pharmac., (1988), 26, 435 - 443). U lidi mizZe preparat zgelovatét vyhodn& témef
kompletn& v rozmezi od 4 do 5 hodin po podani. Obecné je pomér hydrofilni baze asi 5 aZ 80
hmotn. % nebo vyhodn& asi 5 az 60 hmotn. % z celkového preparatu. Pokud neni dostate¢né
mnozstvi hydrofilni baze, tak se gelatinizace nedostane do ve vniténi oblasti a neni dostatedné i
uvoliiovani ve stfevé. Na druhou stranu, pokud je hydrofilni baze moc, gelatinizace zatne probi-
hat velmi brzo, nicmén& vysledné gely jsou snadno dezintegrovany a dochazi k rychlému uvol-
#ovéni 1éku, &im¥ nastava moznost nedostateéného postupného uvoltiovéni. Navic diky velkému
mnoZstvi substrétu je nevyhoda i ve velikosti samotného preparétu, ktery je vétim.

Je nezbytné, aby polymery tvofici hydrogel pouZivané v predloZeném uZitném vzoru mély takové
fyzikalni vlastnosti, v&etné viskozity, v dostate<né zgelatinizovaném preparatu, jenz vydrZi napor
vznikly pohybovou kontrakei gastrointestindlniho traktu pfi traveni potravy a je schopny se do-
stat do stfeva dolni 4sti gastrointestinalniho traktu bez poskozeni tvaru preparatu.

Je vyhodné, aby polymery pouZivané v pfedloZzeném feSeni tvorici hydrogely mély po zgelovatg-
ni vysokou viskozitu. Napiiklad je vyhodné, aby viskozita jeho 1% vodného roztoku pfi teploté
25 °C nebyla mensi neZ 10 Pa.s. Vlastnost polymerni latky také zavisi na jeji molekularni hmot-
nosti (hmotnostn& primé&rma molekulova hmotnost). Je vyhodné, aby polymerni latka, ktera vy-
tvéa¥{ hydrogel aplikovatelny na preparat, méla vys§i molekulovou hmotnost, ktera neni mensi nez
2 000 000, nebo jedts vyhodn&ji neni mensi neZ 4 000 000. P¥iklady takové polymerni latky za-
hrnuji polyethylenoxid (PEO) majici molekulovou hmotnost, ktera neni mensi nez 2 000 000 a z
hlediska obchodnich jmen to jsou napi. Polyox WSR-303, obchodni nazev (primé&rna molekulo-
vA hmotnost: 7 000 000; viskozita: 75 a% 100 Pa.s (1% vodny roztok pfi teploté 25 °C)), Polyox
WSR Coagulant (primérna molekulovd hmotnost: 5 000 000; viskozita: 55 aZ 75 Pa.s (stejné
podminky)), Polyox WSR-301 (primé&rna molekulova hmotnost: 4 000 000; viskozita: 16,50 aZz
55 Pa.s (stejné podminky)), Polyox WSR-N-60K (primérnd molekulova hmotnost: 2 000 000;
viskozita: 20 a¥ 40 Pa.s (2% vodny roztok pfi teplot& 25 °C)) (vSe vyrobenou firmou Union Car-
bide), hydroxypropylmethylceluléza (HPMC) (z hlediska obchodniho oznadeni, napf. Metolose
90 SH 100 000 (viskozita: 41 a% 56 Pa.s (1% vodny roztok pti teploté 20 °C)), Metolose 90 SH
50 000 (viskozita: 29 aZ 39 Pa.s (stejné podminky) a Metolose 90 SH 30 000 (viskozita: 250 az
350 Pa.s (2% vodny roztok pfi teplot& 20 °C)) vSe vyrobeno firmou Shinetsu Chemical), karbo-
xymethylceluléza sodna (CMC-Na) (obchodni nazev, napf. San Rose F-15 OMC (primérnd mo-
lekulova hmotnost: 200 000; viskozita: 12 aZ 18 Pa.s (1% vodny roztok pfi teploté 25 °C)), San
Rose F-1000 MC (primé&rna molekulova hmotnost: 420 000; viskozita: 80 az 120 Pa.s (stejné
podminky)) a San Rose F-3000 MC (priméma molekulova hmotnost: 300 000; viskozita: 25 az
30 Pa.s (stejné podminky)) vyrobené firmou Nippon Paper Industries), hydroxyethylcelul6za
(HEC) (obchodni znagka, napt. HEC Daicel SE 850 (primérna molekulova hmotnost: 1 480 000;
viskozita: 24 a% 30 Pa.s (1% vodny roztok pti teplot& 25 °C)) a HEC Daicel SE 900 (priméma
molekulova hmotnost: 1 560 000: viskozita: 40 a% 50 Pa.s (stejné podminky) vyrobené firmou
Daicel Chemical Industries) a polymer na bazi karboxyvinylu (napt. Carbopol 940 (primérna
molekulova hmotnost: cca 2 500 000) vyrobené firmou B.F.Goodrich). Vyhodné polymery zahr-
nuji PEO s primérnou molekulovou hmotnosti, ktera neni mensi nez 2 000 000. P¥i postupném
uvoliiovéani po del3i dobu, tzn. po dobu, kterd neni kratsi neZ 12 hodin, lze uvést jako vyhodné




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 15015 U1

polymery ty, které maji vy$§i molekulovou hmotnost, vyhodné s priimé&rmou molekulovou hmot-
nosti, ktera neni mensi nez 4 000 000, nebo polymery s vy33i viskozitou, vyhodné s viskozitou
1% vodného roztoku, ktera neni mensi nez 30 Pa.s pfi teploté 25 °C. U polymernich latek tvori-
cich hydrogel miize byt pouZzivana jedna slozka nebo dvé nebo vice dohromady. Smé&s obsahujici
dv& nebo vice polymernich latek a majici shora uvedené vlastnosti Jjako celek miize byt také po-
uZivana jako polymerni latka tvofici hydrogel.

K dosazeni schopnosti uvoliiovat 1ék ve stievech lidi Je tieba, aby alespofi po 6 a% 8 hodinach,
nebo vyhodné po dobé, kterd neni kratii nez 12 hodin od podéni, zistévala &4st zgelovatélého
preparatu ve stfevé. K pfipraveni preparatu na bazi hydrogelu majiciho tuto schopnost je vyhod-
né, aby v preparatu obecn& o hmotnosti ne vice ne% 600 mg/tableta byl pom&r polymerni létky
tvofici hydrogel ku celkovému preparatu od 10 do 95 hmotn. %, nebo vyhodné od 15 do 90
hmotn. % a jeho mnoZstvi na tabletu preparatu nebylo mensi nez 70 mg/tableta, nebo vyhodné ne
mén€ neZ 100 mg/tableta, atkoliv se mno¥stvi bude lisit v zavislosti na velikosti preparétu, typu
polymerni latky, mnoZstvi a vlastnosti aditiva pro penetraci vody do léku a tablet, atd. Pokud je
mnoZstvi mensi neZ shora uvedené hodnoty, nemuze si preparat zachovat vlastnost rozpou§téni v
gastrointestindlnim traktu b&hem permanentniho cestovani, pfi¢em? existuje pravdépodobnost,
Ze nebude dosaZeno dostatedného postupného uvoliiovani.

Pokud je polyethylenoxid pouZivan jako polymer tvofici hydrogel, ptidava se do n&j Zluty oxid
Zelezity a/nebo &erveny oxid Zelezity v takovém mnoZstvi, aby nezménil charakteristiku uvoliio-
vani léku v &ase.

Zluty oxid Zelezity nebo erveny oxid Zelezity mohou byt pouZivany dohromady nebo zvI4st.

Pomér Zlutého oxidu Zelezitého a/nebo Eerveného oxidu elezitého v preparatu neni nijak speci-
ficky omezen jen do té miry, do které je v takovém mnozZstvi, aby bylo dosaZeno ¥izeného uvol-
flovani matrixového preparétu, a tim i charakteristického uvolfiovani 1éku. Mnozstvi v celkovém
preparétu se vyhodné pohybuje od 1 do 20 hmotn. %, vyhodnéji od 3 do 15 hmotn. %. Ve "fy-
zické smési v matrix" Zlutého oxidu Zelezitého a/nebo &erveného oxidu Zelezitého to je vyhodng
1 az 20 hmotn. %, vyhodné&ji 3 a% 15 hmotn. % z celého preparatu. Naptiklad u &erveného oxidu
Zelezitého to je vyhodn& 5 aZ 20 hmotn. %, nebo vyhodnéji 10 az 15 hmotn. % z celkového pre-
paratu. U Zlutého oxidu Zelezitého to je vyhodng 1 a2 20 hmotn. %, vyhodné&ji 3 aZ 10 hmotn. %.
Pokud Zluty oxid Zelezity a/nebo &erveny oxid Zelezity je/jsou pouzivany jako "tenky film", pak
se mnoZstvi pohybuje od 0,3 do 2 hmotn. %, vyhodngji od 0,5 do 1,5 hmotn. % tablety. V tomto
pfipade je koncentrace Zlutého oxidu Zelezitého nebo &erveného oxidu Zelezitého ve filmu vy-
hodné od 5 do 50 %, vyhodnéji od 10 do 20 %.

Termin "fyzickd smé&s v matrix" zde pouZivany znamené prostedky, kde napf. 1€k, polyethylen-
oxid a shora uvedeny oxid zelezity jsou rovnomérng dispergovény takovym zpiisobem, aby 1ék a
oxid Zelezity byly rovnomérng dispergovany v PEO, co Je hlavni substrat slozky ¥idici uvoliio-
vani. Termin "tenky povlak" znamena, ¥e naptiklad shora uvedeny oxid Zelezity je rozpustén
nebo suspendovan v polymernim roztoku rozpustném ve vodg, napf. hydroxypropylmethylcelu-
16za a je nanesen na odd&lené p¥ipravenou tabletu jako tenky film. Obvykle miize byt Zluty oxid
Zelezity a/nebo Cerveny oxid Zelezity pritomen v kterémkoliv mists preparatu. Napiiklad mize
byt pfitomen ve filmu, napt. tenky povlak, v granulich po granulaci nebo v matrici (napft. poly-
ethylenoxid) atd.

Pokud jde o zpiisob vyroby takového farmaceutického preparatu s postupnym uvoliiovanim,
tento neni nijak specificky omezen, jen do té miry, do které je mozné b&zny preparat na bazi
hydrogelu pfipravit. Napiiklad miize byt uvedena metoda tabletace kompresi, p¥i které lék, hyd-
rofilni baze a polymerni latka tvofici hydrogel jsou spole&ng, pokud je t¥eba, s aditivem(y), napft.
Zluty oxid Zelezity a/nebo Serveny oxid Zelezity, smichény a podrobeny lisovani, metoda kom-
presniho pInéni kapsli, metoda extruze lisovani, kde smés je roztavena, necha se ztuhnout a lisuje
se, metoda injekéniho lisovani, atd. Také je moZné, aby po lisovani bylo provedeno potaZeni,
napf. b&Znym cukernym filmem a tenkym povlakem. Dale Je mozné po lisovani plnit kapsle.
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(B) Preparit na bazi osmotické pumpy

Preparét na bazi osmotické pumpy je preparat, kde k vytvoteni hybné sily pro permeaci tekutiny
do preparatu skrz semipermeabilni membranu, ktera umotziluje volnou difuzi léku nebo osmotic-
kého agens, je vyuzivan osmoticky tlak. Tudiz pisobeni systému s osmotickym tlakem ma tako-
vé charakteristické vlastnosti, Ze uvoliiovani 1éku miZe byt prodlouZeno bez zévislosti na pH pfi
konstantni rychlosti po dlouhou dobu, dokonce i za stavl s riznymi hodnotami pH béhem pohy-
bi v gastrointestinalnim traktu..

Takovy preparét byl publikovan Santusem a Bakerem, "Osmotic drug delivery: a review of the
patent literature" in Journal of Controlled Release, 35, p. 1 -21 (1995). Preparét je také uveden v
patentu US 3 845 770, patentu US 3 916 899, patentu US 3 995 631, patentu US 4 008 719, pa-
tentu US 4 111 202, patentu US 4 160 020, patentu US 4 327 725, patentu US 4 519 801, patentu
US 4578 075, patentu US 4 681 583, patentu US 5019 397, patentu US 5 156 850, pfi¢emZ
vegkery obsah shora uvedenych patentd je zde uveden jako odkaz.

Preparat na bazi osmotické pumpy mé dvouvrstve lisované jadro zahrnujici vrstvu léku obsahuji-
ci tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil (vyhodné hydrochlorid) a pfitla¢nou vrstvu
potaZenou semipermeabilni membranou, kter propousti vodu a externf tekutiny, ale ne lék, os-
moticky agens nebo osmopolymer, atd. Semipermeabilni membrana je vybavena alespori jednim
otvorem pro 1ék k propojeni vnitini oblasti preparatu s vnéj$im prostfedim. TudiZ preparat na
b4zi osmotické pumpy ma mechanizmus, kterym po jeho peroralnim podéni voda permeuje pes
semipermeabilni membranu do vnitini oblasti preparétu a v disledku vysledného osmotického
tlaku je tamsulosin uvoliiovan postupnym zpisobem s konstantni rychlosti po dlouhou dobu skrz
tento otvor pro lék.

Vrstva 1éku obsahuje tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pijatelnou siil (vyhodng, hydrochlo-
rid) ve smési s vybranymi aditivy.

Jak bude ilustrovano niZe, tak piitladna vrstva obsahuje osmoticky aktivni slozku nebo osmotic-
ky aktivni slozky, ale neobsahuje tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou siil. Osmoticky
aktivni slo¥ka nebo osmoticky aktivni sloZky je/jsou reprezentativné sloZeny z osmotického
agens a jednoho nebo vice osmopolymeru(i). Termin "osmopolymer", jak je zde pouZivan, zna-
mené polymer majici relativné velkou molekulovou hmotnost, ktery bobtna po absorpci tekutiny
takovym zpiisobem, Ze uvoliiuje tamsulosin skrz otvor pro lék.

Semipermeabilni membréana zde pouZivana neni nijak specificky omezena jen do té miry, do
které ma vysokou permeabilitu pro vn&jii tekutiny, napf. vodu a télesné tekutiny, ale pfitom zi-
stdva v podstat$ nepermeabilni pro tamsulosin, osmoticky agens, osomopolymer, atd. Takova
semipermeabilni membrénaje inherentn& neerozivni a nerozpustna v téle.

Pro tvorbu semipermeabilni membrany miiZe byt pouZivéan jako polymer semipermeabilni homo-
polymer, semipermeabilni kopolymer, atd. Jako material pro polymer miiZe byt pouZivén poly-
mer celulézového typu, napf. ester celulézy, ether celulozy a ester-ether celulézy. Je pouZivan
polymer celulézového typu, ve kterém stupeit substituce (DS) anhydroglukézové jednotky je
vE&t&i nex 0 a mendi neZ 3. Stupeii substituce (DS) znamend primé&rny pocet hydroxylovych sku-
pin, které jsou pivodné pfitomné na anhydroglukézové jednotce, jenZ je substituovana substitu-
entem nebo konvertovéna na jinou skupinu. Anhydroglukézové jednotka miZe byt Sastedné nebo
zcela substituovana skupinou vybranou napfiklad ze skupiny zahrnujici acyl, alkanoyl, alkenoyl,
aroyl, alkyl, alkoxyskupinu, halogen, karboalkyl, alkylkarbamat, alkylkarbonat, alkylsulfonat,
alkylsulfamét a skupiny tvofici semipermeabilni polymer (zde organické &4st obsahuje 1 aZz 12
atomu(d) uhliku, nebo vyhodng 1 az 8 atomu(t) uhliku)).

V semipermeabilnim p¥ipravku je/jsou pouZivany jeden nebo vice ¢lenti vybranych ze skupiny
reprezentativng sestavajici z acylatu celulézy, diacylatu celulozy, triacylatu celulozy, acetatu
celuldzy, diacetatu celuldzy, triacetatu celulézy, alkanylatu mono-, di- a tri-celuldzy, mono-, di- a
tri-alkenylatu, mono-, di- a tri-aroylatu, atd. Reprezentativni polymery zahrnuji acetét celulézy s
1,8 a% 2,3 DS a 32 aZ 39,9 % acetylové slozky, diacetatu celulézy s 1 az2 DS a 21 aZ 35 % ace-
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tylové slozky, triacetatu celulézy s 2 az 3 DS a 34 az 44,8 % acetylové slozky, atd. Konkrétnéji
polymery celulézového typu zahrnuji propionat celulézy s 1,8 DS a 38,5 % propionylové slozky,
acetat propiondt celuldzy s 1,5 aZ 7 % acetylové slozky a 39 a2 42 % acetylové slozky, acetat
propionat celulézy s 2,5 aZ 3 % acetylové slozky, 39,2 % az 45% v priméru propionylové
sloZky a 2,8 % aZ 5,4 % hydroxylové slozky, acetat butyrat celulézy s 1,8 DS, 13 az 15 % ace-
tylové sloZky, 34 az 39 % butyrylové slozky, 2 aZ 29 % acetylové slozky, 17 az 53 % butyrylové
sloZky a 0,5 aZ 4,7 % hydroxylové slozky, triacetylatu celulézy s 2,6 az 3 DS (napt. trivalerat
celulézy, trimalat celulézy, tripalmitat celulézy, trioktanoat celulézy a tripropionat celulézy),
diester celulézy s 2,2 a7 2,6 DS (nap¥. disukcinat celulézy, dipalmitat celulézy, dioktanoat celu-
16zy a dikaprylat celul6zy) a sm&sny ester celulézy (napf. acetatu valerat celulézy, acetat sukci-
nét celuldzy, propionat sukcinat celulézy, acetat oktanoat celulézy, valerat palmitét celulozy,
acetat heptanoat celulézy, atd.). Semipermeabilni polymer je zminén v patentu US 4 077 407 a
takovy polymer je dostupny synteticky podle zpiisobu uvedeného v "Encyclopedia of Polymer
Science and Technology”, Vol. 3, s. 325 - 354 (1964), Interscience Publishers, Inc., New York,
N. Y. "Smé&sny pomér" pouzivaného polymeru neni nijak specificky omezen jen do mnoZstvi, do
kterého je permeabilita pro vn&jsi tekutiny, nap¥. vodu a télesné tekutiny, vysoka, ale permeabi-
lita pro tamsulosin, osmoticky agens, osmopolymer, atd. v podstaté neexistuje, atkoliv mnoZstvi
se vyhodné pohybuje v rozmezi od 6 do 20 hmotn. %, vyhodngji 8 az 18 hmotn. % z hmotnosti
dvouvrstvého lisovaného jadra obsahujiciho vrstvu 1éku a pritlaénou vrstvu.

Semipermeabilni polymer pro tvorbu semipermeabilni membrény dale zahrnuje acetaldehyd
dimethylacetat celuldzy, acetat ethylkarbamat celulézy, acetit methylkarbamat celuldzy, di-
methylaminoacetit celulézy, semipermeabilni polyurethan, semipermeabilni sulfonovany poly-
styren; nebo zesitény, selektivng semipermeabilni polymer vytvofeny koprecipitaci z anionu a
kationu popsany v patentu US 3 173 876, patentu US 3 276 586, patentu US 3 541 005, patentu
US 3 541 006 a patentu US 3 546 142; semipermeabilni polymer, semipermeabilni derivat poly-
styrenu, semipermeabilni poly(styrensulfonit sodny) a sempermeabilni poly(chlorid vinylben-
zyltrimethylamonny) popsané v patentu US 3 133 132; a semipermeabilni polymer majici per-
meabilitu pro tekutiny v rozmezi od 10? do 1072 (m13/cm.hod.atm) z hlediska rozdilu hydrostatic-
kého tlaku nebo osmotického tlaku na atmosféru po permeaci skrz semipermeabilni sténu. Tako-
vé polymery jsou popsiny v patentu US 3 845 770, patentu US 3916 899 a patentu US
4160 020 a jsou také popsiny v "Handbook of Common Polymers" by Scott and Roff, 1971,
CRC Press, Cleveland, Ohio.

Semipermeabilni membrana miize obsahovat prostredek regulujici tok. Termin "prostiedek re-
gulujici tok" pouzivany v piedloZeném teseni znamené latku, kters pomahé upravit permeabilitu
tekutiny nebo mnoZstvi tekutiny prochazejici skrz semipermeabilni membranu. Tudiz "pro-
stfedek regulujici tok" obsahuje latku zpiisobujici zvyseni toku (déle jen "prostfedek zvysujici
tok") nebo latku zplisobujici sniZeni toku (dale jen "prostredek sniZujici tok"). Prosttedek zvysu-
jici tok je v podstaté hydrofilni ldtka, kdeZto prostfedek sniujici tok je v podstaté hydrofobni
latka. Ptiklady prostfedku zvySujiciho toku zahrnuji vicemocny alkohol, polyalkylenglykol, po-
lyalkylendiol a polyester alkylenglykolu. Reprezentativni prostfedek zvySujici tok zahrnuje po-
lyethylenglykol 300, 400, 600, 1500, 4000, 6000, atd.; nizkomolekularni glykol, napt. polypro-
pylenglykol, polybutylenglykol a polyamylenglykol; polyalkylendiol, napk. poly(1,3-propandiol),
poly(1,4-butandiol), poly(1,6-hexandiol), atd.; mastnou kyselinu, napt. 1,3-butylenglykol, 1,4-
pentamethylenglykol, 1,4-hexamethylenglykol, atd.; alkylentriol, napf. glycerol, 1,2,3-butantriol,
1,2,4-hexantriol, 1,3,6-hexantriol, atd.; ester, nap¥. dipropionét ethylenglykolu, butyrat ethylen-
glykolu, dipropionat butylenglykolu, ester acetatu glycerolu, atd. Vyhodny prosttedek zvysujici
tok zahrnuje propylenglykolovy bifunk&ni blokovy kopolymer na bézi polyoxyalkylenu nebo
jeho derivatl zndmy jako Pluronic (ochranna zndmka) (vyrobeny firmou BASF). Reprezentativni
prostfedek sniZujici tok zahrnuje alkyl- nebo alkoxy-substituovany nebo alkyl- a alkoxy-substi-
tuovany ftalat, napf. diethylftalat, dimethoxy ethylftalit a dimethylftalat, [di(2-ethylhexyl)ftalat],
arylftalat, napt. trifenylftalat a butylbenzylftalat; nerozpustnou s, napf. sulfat vapenaty, sulfat
barnaty, fosfore¢nan véapenaty, atd.; nerozpustny oxid, napf. oxid titanu; polymer v prasku; &as-
te¢ky, atd. napf. polystyren, polymethylmetakrylat, polykarbonét a polysulfon; ester, napf. citrat
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esterifikovany alkylovou skupinou s dlouhym fetézcem; a inaktivni a ve vodé nepermeabilni pl-
nidlo, napf. pryskytice, ktera je kompatibilni s materilem pro tvorbu semipermeabilni membra-
ny celulézového typu.

Smésny pomér prostfedku regulujiciho tok, ktery je obsaZen v semipermeabilni membrané je asi
od 0,01 do asi 20 hmotn. % nebo vice.

Semipermeabilni membréna mizZe obsahovat zméké&ovadlo ftalatového typu, napf. dibenzylftalat,
dihexylftalat, butyloktylftalat, Ce.1y ftalat s linearnim fetézcem, di-isononylftalat, di-isodecylfta-
l4t, atd. za uZelem dosaZeni plasticity, mékkosti a smagecich vlastnosti semipermeabilni mem-
brany a ne jeji fragility nebo k ziskéni strukturni pevnosti semipermeabilni membrany. Pfiklady
takovych zm&k&ovadel zahrnuji latky neftalatového typu, napt. triacetin, dioktylazelat, epoxido-
vany tallat, triisooktyltrimellitan, triisononylmellitan, acetat isobutyrat sacharézy, epoxidovany
sojovy olej, atd.

Smésny pomér zm&k&ovadla obsazeného v semipermeabilni membréang se pohybuje v rozmezi od
asi 0,01 do 20 hmotn. % nebo vice.

P¥itladna vrstva sousedi s vrstvami pFipojenymi k vrstvé 1éku. Kvili extruzi tamsulosinu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli z otvoru preparétu obsahuje pfitlaénd vrstva osmopolymer,
ktery po absorpci tekutiny nebo t€lnich tekutin nabobtna. Termin "osmopolymer" pouZivany v
predlozeném feSeni znamena vysoce bobtnajici polymer nebo polymer, ktery expanduje v di-
sledku interakei s vodou nebo vodnymi biologickymi tekutinami. Vyhodny osmopolymer je napf.
hydrofilni polymer, ktery je schopnych zvétéit objem dvojnasobng a2 padesatindsobné. Osmo-
polymer miize byt bud’ zesitény nebo nezesitény, adkoliv v rdmci vyhodného provedeni je prefe-
rovano, aby byl alespofi mirn& zesitény k vytvofeni polymerni sitové struktury, kterd je zveétsena
na takovy objem, jenZ bude dostate¢né velky, aby vystoupil z preparatu. A&koliv mnoZstvi po-
uzivaného "osmopolymeru" zavisi na faktorech jako jsou napfiklad charakteristické vlastnosti,
obsah, atd. 1éku ve vrstv& 1éku, neni nijak specificky omezen jen za pfedpokladu, Ze jeho mnoZz-
stvi bude schopné uvoliiovat lék ve vrstvé léku v pozadovaneé rychlosti uvoliiovani. Nicméng je
vyhodné, aby obsahoval ne méné nez 30 mg, vyhodné ne méné nez 50 mg. Smésny pomér pii-
tla&né vrstvy se pohybuje od 40 do 80 hmotn. %.

Pouzivany "osmopolymer" obsahuje slozku vybranou z poly(alkylenoxidu) majiciho ¢&iseln&
stfedni molekulovou hmotnost v rozmezi od 1 000 000 do 15 000 000 reprezentovanou poly-
ethylenoxidem nebo poly(karboxymethylceluldza alkalického kovu) majici &iseln& stfedni mole-
kulovou hmotnost v rozmezi od 500 000 do 3 500 000 (kde alkalicky kov je sodik, draslik nebo
lithium). Dale je zde uveden osmopolymer obsahujici polymer tvofici hydrogel, napf. Carbopol
(registrovana ochrannd znémka), kysely karboxylpolymer, akrylovy polymer zesitény polyallyl-
sacharézou, ktera je znama jako karboxypolymethylen, karboxyvinylovy polymer majici mole-
kulovou hmotnost v rozmezi od 250000 do 4 000 000; Cyanamer (registrovana obchodni
znatka) polyakrylamid; zesitény, ve vod& bobtnajici, bezvody polymer na bazi inden-maleinové
kyseliny; Good-rite (registrovan4 ochranné znamka) polyakrylova kyselina majici molekulovou
hmotnost v rozmezi od 80 000 do 200 000; polymer na bézi akrylatu a polysacharidu obsahujici
kondenzovanou glukézovou jednotku, napf. Auga-Keeps (registrovana ochranna zndmka), a
diesterovy, zesitény polyglukan; atd. Polymery, kter¢ vytvafeji hydrogel jsou uvedeny v patentu
US 3 865 108, v patentu US 4 002 173 a v patentu US 4 207 893 a také uvedené v "Handbook of
Common Polymers" Scottem a Roffem, Chemical Rubber Co., Cleveland, Ohio.

Osmotické agens pouZivané v predlozeném feSeni (které miZe byt také nazyvéano osmoticky so-
lut nebo osmoticky Gi¢inné agens) miZe byt obsaZeno v obou vrstvach, a to ve vrstvé léku obsa-
hujici tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stil a v pfitladné vrstvé neni nijak speci-
ficky omezeno jen do té miry, do které bude vykazovat osmoticky gradient skrz semipermeabilni
membranu. Jako osmotické agens lze pouzit jednu nebo vice latek vybranych ze skupiny sesta-
vajici z chloridu sodného, chloridu draselného, chloritanu lithného, siranu hofe¢natého, chloridu
hote&natého, siranu draselného, siranu sodného, siranu lithného, kyselého fosforednanu drasel-
ného, mannitolu, glukézy, laktézy, sorbitolu, anorganické soli, organické soli a sacharidu.
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Smésny pomér pouZivaného osmotického agens se pohybuje v rozmezi od 15 do 40 hmotn. % z
pfitlatné vrstvy.

Jako rozpoustédlo, které je vhodné pro vyrobu zakladni slozky preparatu, 1ze uvést ve vodg roz-
pustné nebo neaktivni organické rozpougtédlo, které vyrazng neovliviiuje latky pouZivané v sys-
tému. Rozpoustédlo zahrnuje slozku vybranou ze skupiny sestavajici z vodného rozpoustédla,
alkoholu, ketonu, esteru, etheru, alifatického uhlovodiku, halogenovaného rozpoustédla, alicyk-
lického, aromatického a heterocyklického rozpoustédla a jejich smé&si. Reprezentativni rozpous-
tédlo zahrnuje aceton, diacetonalkohol, methanol, ethanol, isopropylalkohol, butylalkohol, met-
hylacetét, ethylacetat, isopropylacetat, n-butylacetat, methyl(isobutyl)keton, methyl(propylke-
ton, n-hexan, n-heptan, monoethylether ethylenglykolu, monoethylacetét ethylenglykolu, methyl-
enchlorid, ethylenchlorid, propylendichlorid, tetrachlormethan, nitroethan, nitropropan, tetra-
chlorethan, ethylether, isopropylether, cyklohexan, cyklooktan, benzen, toluen, nafta, 1,4-dioxan,
tetrahydrofuran, diglym, vodu, vodné rozpoustédlo obsahujici anorganickou sil, napt. chlorid
sodny a chlorid vépenaty a jejich smési, napt. aceton a vodu, aceton a methanol, aceton a ethyl-
alkohol, methylenchlorid a methanol a ethylendichlorid a methanol.

PouZivana vrstva 1éku je sloZena z farmaceutické kompozice obsahujiciho tamsulosin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou sl ve farmakologicky uinném mnozstvi pro terapii nebo prevenci a
nosi¢ pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoliiovanim. Takovy nosi¢ pro farmaceutic-
kou kompozici s postupnym uvoliiovanim mie obsahovat hydrofilni polymer. Takovy hydrofil-
ni polymer poskytuje zpisob uvoliiovani tamsulosinu nebo Jjeho farmaceuticky pfijatelné soli v
urcité mife. Takovy polymer zahrnuje poly(alkylenoxid) s &iselné stiedni molekulovou hmotnosti
v rozmezi od 100 000 do 750 000, napt. poly(ethylenoxid), poly(methylenoxid), poly(butylen-
oxid) a poly(hexylenoxid); a poly(karboxymethylcelul6za) s &iseln& sttedni molekulovou hmot-
nosti v rozmezi od 40 000 do 400 000, pfitemy reprezentativni ptiklady zahrnuji poly(alkalicky
kov karboxymethylceldzy), poly(sodnou sil karboxymethylcelulézy), poly(draselnou sil kar-
boxymethylcelul6zy) a poly(lithnou sil karboxymethylcelulézy). Farmaceuticka kompozice
miiZe obsahovat hydroxypropyl-alkylcelul6zu s &iselng stiedni molekulovou hmotnosti v rozmezi
od 9200 do 125 000, pfi¢em? reprezentativni pfiklady zahrnuji hydroxypropyl-ethylcelulézu,
hydroxypropyl-methylcelulézu, hydroxypropyl-butylcelulézu a hydroxypropyl-pentylcelulézu
pro zlepleni aplika¢nich charakteristik preparatu; a poly(vinylpyrrolidon) s &iseln& st¥edni
molekulovou hmotnosti v rozmezi od 7 000 do 75 000 pro zlepSeni tokovych charakteristik pre-
paratu. Mezi polymery je zejména vyhodny poly(ethylenoxid) s &iseln& stfedni molekulovou
hmotnosti v rozmezi od 100 000 do 300 000. A&koliv smésny pomér pouzivaného hydrofilniho
polymeru zévisi na faktorech jako jsou napiiklad fyzikaln€chemické vlastnosti, obsah, atd. léku v
ném obsaZeného, pohybuje se v rozmezi do 40 do 90 hmotn. % vrstvy léku.

Pokud je tfeba, miize byt do vrstvy léku pfimichan povrchové aktivni prostiedek nebo dezinteg-
rujici prostfedek takovym zpisobem, Ze hodnota HLB Je asi 10 aZ asi 25, napt. miiZe byt uveden
polyethylenglykol 400 monostearat, polyoxyethylen 4 sorbitan monolaurit, polyoxyethylen 20
sorbitan monooleat, polyoxyethylen 20 sorbitan monopalmitat, polyoxyethylen 20 monolaurat,
polyoxyethylen 40 stearat a ole4t sodny. Dezintegra¢ni prosttedek miize byt vybran ze Skrobu,
hlinky, celul6zy, arginu a pryskyf¥ice a zesiténého Skrobu, celulézy a polymeru. Reprezentativng
miiZe byt vybran z kukufiéného $krobu, bramborového Skrobu, kroskarmellézy, krospovidonu,

~sodné soli skrobového glykolitu, Veegum HV, methylcelulézy, agaru, bentonitu, karboxymet-

hylcelulézy, kyseliny alginové, guarového polysacharidu, atd.

K vyrobé findlniho preparitu bez vystupniho otvoru na povrchu preparatu k uvoliiovani léku
muiZe byt pouZito bubnového potahovani. V mechanizmu bubnového potahovani mize byt pri-
pravek pro tvorbu semipermeabilni membrany piichycen (potazen) rozpragovanim semipermea-
bilni membrany na povrch dvouvrstvého lisovaného Jédra sloZeného z pfitlatné vrstvy a vIstvy
Iéku, kterd se to&i v bubnu. Potahovani shora uvedeného lisovaného Jadra semipermeabilni
membrénou je moZné provést obecné zndmymi a b&znymi technikami. Po potaZeni semipermea-
bilni membrany nisleduje jeji sueni v sudamé s fizenym provzdusiiovanim nebo v suarng, ve
které jsou regulovény teplota a vihkost, nade rozpoustédlo(a) pouzivana pro potahovani mohou
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byt odstranéna z preparéatu. Podminky suSeni zde pouzivané mohou byt vhodn& vybrany v zavis-
losti na dostupném zafizeni, podminkach daného prostfedi, rozpoustédle, potahovacim prostfed-
ku, tlout’ce vrstvy, atd.

Farmaceuticka kompozice s postupnym uvoliiovinim miZe byt vyrobena zndmym zplisobem.
Naptiklad miZe byt piipravek vyroben technikou vihké granulace, pfi které se pouZiva organické
rozpouétédlo, napf. denaturovany bezvody alkohol jako roztok pro granulaci, nasledné se smicha
16k a nosi& pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoliiovanim. Dalsi sloZky mohou byt
rozpustény v &asti roztoku pro granulaci, napf. shora uvedené rozpoustédlo a vlhka smés, ktera se
ptipravi odd&leng, poté postupné pridavany do smési 1éku spolednd s kontinualnim michanim v
michacim stroji. Po této operaci se pfiddva roztok pro granulaci do té doby, dokud nevznikne
vihka smés. VIhka blokova smés se necha prochazet skrz filtr, ktery se pfedem umistni na patro
pece. Pak se smé&s neché suit v su$arné s fizenym provzdustiovanim pfi teploté v rozmezi od asi
24 °C do 35 °C po dobu od asi 18 do 24 hodin. Po této operaci se vysudené partikule tfidi podle
velikosti a k témto lékovym &asticim se ptidé lubrikans, napf. stearat hotednaty. Nasledné se tyto
partikule vloZi do kulového porcelanového mlynu a jemn& rozmé&liiuji po dobu asi 10 minut. P¥i-
pravek se pak lisuje do vrstev pomoci napf. Manesty (registrovana ochrannd znémka) lisovaciho
stroje nebo Korsch LCT lisovaciho stroje. Ve dvouvrstvém jadru se vrstva obsahujicf 1€k lisuje a
vihka smés ptitlaéné vrstvy piipravku, kterd je vyrobena podobnym zpiisobem, se lisuje do
vrstvy obsahujici 1ék. Jeden nebo vice otvori jeljsou pak otevieny na konci vrstvy léku prepara-
tu. K finalizaci preparitu miZe byt pouZita, pokud je tfeba, ve vod& rozpustnd vrchni vrstva
(ktera miize byt bud’ obarvena (napf. vrstva obarvena Opadry)) nebo prostupna.

Ve farmaceutickém preparatu s postupnym uvoliiovanim je vytvofen alespoii jeden vystupni
otvor, ktery uvolituje 16k rovnomérné z preparatu v soudinnosti s lisovanym jadrem. Vystupni
otvor miize byt vytvofen bud’ b&hem vyroby preparatu nebo diky uvoliiovani léku z preparatu ve
vodném prostiedi. Termin "vystupni otvor", "vstupni otvor" nebo "vstupni otvor pro 1ék" a jiné
obdobné terminy pouZivané v predloZeném feSeni zahrnuji terminy, které jsou vybrany ze skupi-
ny sestavajici z pasaZe, vstupu, otvoru a kanalku. Vyjadteni dale zahrnuje vstup vytvoreny poly-
merem nebo latkou, ktera je erodovéna, rozpusténa nebo zapusténa z vnéjsiho povrchu. Latka
nebo polymer miiZe také zahrnovat pérotvornou latku majici schopnost odstranit tekutiny vybra-
né ze skupiny sestévajici z napt. vnikajici poly(glykolové kyseliny) nebo poly(mlé¢né kyseliny);
selatinézniho vldkna; vodu odstraiujiciho poly(vinylalkoholu); a vnikajici sloudeniny, napf.
anorganické a organické sil, oxid nebo sacharid. Vystupni otvor(y) je/jsou vytvofeny instalaci
vystupniho otvoru(lt) s malym primérem(y) v takové velikosti, 2e jedna nebo vice sloZek vybra-
nych ze skupiny sestévajici z sorbitolu, laktézy, fruktézy, glukézy, mannézy, galaktozy, talozy,
chloridu sodného, chloridu draselného, citratu sodného a mannitolu je/jsou perkolovany takovym
zplisobem, aby byla moZna regulace konstantniho uvoliiovani 1éku. Vystupni otvor miiZe nabyvat
jakykoliv tvar, napf. kruh, obdélnik, &tverec, elipsu, atd., pro pfedem stanovené uvoltiovani léku
z preparétu. V preparétu je/jsou vytvofeny jeden nebo vice vystupnich otvord v pfedem stanove-
ném intervalu, nebo nesoucich jeden nebo vice povrchil preparatu. Primér vystupniho otvoru
neni nijak omezen jen do té miry, do které je zajisténa regulace uvoltiovani 1éku v soudinnosti s
lisovanym jadrem, ale vyhodné se prim&r pohybuje v rozmezi od 0,3 mm do 0,6 mm. Pro tvorbu
vystupniho otvoru miZe byt pouZit zplsob vyroby diry zahrnujici prostoupeni semipermeabilni
membrany, véetné mechanického a laserového zpisobu vyroby diry. Vystupni otvor a pfistroj
pro jeho vyrobu je uveden v patentu US 3 916 899 pattici Theeuwes a Higuchi a v patentu US
4 088 864 patiici Theeuwes, et al. a v pfedloZeném uZitném vzoru, pti¢emZ veskery obsah je zde
uveden jako odkaz.

(C) Preparét na bazi gelu, ve kterém je kombinovan velky poget pryskyfic

Nosi¢ pouzivany pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoliiovanim obsahuje excipient s
postupnym uvoliovanim a s pryskyfici na bazi heteropolysacharidu a homopolysacharid, ktery je
schopny tvofit pi&né vazby (zesitovani) s pryskyficou na béazi heteropolysacharidu, pokud je
vystaven tekutému prostfedi; inertni fedici roztok vybrany napt. z monosacharidu, disacharidu,
vicemocnému alkoholu a jejich smési; a farmaceuticky pfijatelny, ve vodé rozpustné kationak-
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tivni zesitovadlo pro ziskani vlastnosti postupného uvoltiovani léku alespoti po dobu asi 24
hodin, pokud je preparat vystaven prostiedi tekutin. Termin "prostedi tekutiny" zahrnuje vedle
telesnych tekutin, napf. krve a Zalude&nich tekutin, pouzivani vodného roztoku napt. pro in vitro
rozpoustéci test.

Jak je uvedeno v patentech US 4 994 276, 5 128 143 a 5 135 757 ma heterodispergujici excipi-
ent, ktery obsahuje kombinaci homopolysacharidu a heteropolysacharidu vykazujici synergiz-
mus, napf. kombinace dvou nebo vice pryskyfic na bazi polysacharidu, vy33i viskozitu ne kters-
koliv samotn4 pryskyfice, coz vede k rychlé hydrataci a tim i k rychlej$imu vzniku gelu, ktery je
navic pevnéjsi.

Termin "heteropolysacharid" pouZivany v predlozeném feseni je definovan jako polysacharid
rozpustny ve vodg, ktery obsahuje dva nebo vice sacharidovych jednotek. Heteropolysacharid
neni nijak specificky omezen jen do té miry, do které ma rozvétveny fetézec nebo spiralni stéric-
kou konfiguraci, vynikajici absorp&ni vlastnosti pro vodu a viskozitu. Mezi vyhodné heterosa-
charidy patfi xanthanova pryskyfice a jeji derivaty, napf. dezacylovana xanthanovi pryskyfice,
karboxymethylether a propylenglykol. Vyhodny je heteropolysacharid majici vysokou molekulo-
vou hmotnost (> 10°) a xanthanova pryskyfice.

Termin "homopolysacharid” pouzivany v pedloZeném feseni Je definovén jako jednoduchy po-
lysacharid obsahujici jeden druh monosacharidu. Homopolysacharid neni nijak specificky ome-
zen jen do té miry, do které je schopny tvofit p¥icné vazby (zesiténi) s heteropolysacharidem.
Jako homopolysacharid miiZe byt uvedena pryskyfice na bazi galaktomannanu (polysacharid
obsahujici pouze mannézu a galaktézu). Vyhodn4 je pryskyfica z lusku rohovniku, kde galaktéza
Je substituovana mannézou v relativné vysokém mé¥itku.

Mezi kombinace "heteropolysacharidu” s "homopolysacharidem" pat¥i kombinace pryskyfice na
bazi xanthanu s pryskyficou z lusku rohovniku, ktera Je vyhodnd. Smésny pomér "heteropolysa-
charidu" s "homopolysacharidem" neni nijak specificky omezen jen do té miry, do které je
u€inny pro ziskani poZadované sily gelu. Pomér pryskyfice na bazi heteropolysacharidu ku ga-
laktomannanu se pohybuje od asi 3 : 1 do asi 1 : 3, vyhodnéji asi 1: 1.

Homopolysacharid neni nikterak omezen jen na pryskyfici na bazi galaktomannanu a excipient s
postupnym uvoliiovanim obsahuje od asi 1 do asi 99 hmotn. % pryskyfice na bazi heteropolysa-
charidu a asi 99 aZz 1 hmotn. % pryskyfice na bazi homopolysacharidu. Smésny pomér pryskyfice
se pohybuje od asi 30 do asi 60 hmotn. %, vyhodn& od asi 35 do asi 50 hmotn. % z celkové
hmotnosti farmaceutické kompozice s postupnym uvoliiovanim.

Pomér tamsulosinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli viigi pryskyfici se obvykle pohybuje
odasil:1doasil:5, vyhodn& odasil:1,5doasil:4.

PouZivané ve vod& rozpustné, kationaktivni zesitovadlo neni nijak specificky omezeno jen do té
miry, do které ziistava farmaceuticky pftijatelné a obsahuje monovalentni nebo polyvalentni ka-
tion kovu. Vyhodné piiklady spojovaciho prostiedku zahrnuji anorganické soli, nap¥. soli s alka-
lickym kovem a/nebo kovem alkalické zeminy, napf. sulfét, chlorid, borat, bromid, citrat, acetit a
laktat. Konkrétn&ji zahrnuji ptiklady spojovaciho prosttedku siran vapenaty, chlorid sodny, siran
draselny, uhliitan sodny, chlorid lithny, fosfore&nan draselny, boritan sodny, bromid draselny,
fluorid draselny, hydrogenuhligitan sodny, chlorid vapenaty, chlorid hofe¢naty, citran sodny,
acetat sodny, laktat vapenaty, siran hofe¢naty a fluorid sodny. Jako polyvalentni kation kovu
uvedeny vySe je vyhodny divalentni kation. Mezi vyhodné soli patii siran vapenaty nebo chlorid
sodny.

PouZité mnoZstvi ve vod& rozpustného kationaktivniho zesitovadla se vyhodné pohybuje v roz-
mezi od asi 1 do asi 20 hmotn. % z celkové hmotnosti farmaceutické kompozice s postupnym
uvoliiovanim. Nejvyhodngji je mnoZstvi spojovaciho prostfedku asi 10 hmotn. % z celkového
hmotnosti farmaceutické kompozice.
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Inertni fedici roztok neni nijak specificky omezen jen do té miry, do které je farmaceuticky pfi-
jatelny. Ptiklady fedicich roztokii zahrnuji cukry, v&etn& mono- a di-sacharidi, vicemocny alko-
hol, derivét celulézy a/nebo smés shora uvedenych. Konkrétnéji se jedné napiiklad o sacharézu,
dextrézu, laktozu, jemng krystalickou celulézu, hydroxypropylmethylcelulézu, hydroxypropyl-
celul6zu, karboxymethylcelulézu, fruktézu, xylitol, sorbitol a jejich smési. Pro pfipravu napf.
laktézy, dextrézy, sachardzy a jejich smési je vyhodné pouzit rozpustny fedici roztok.

Shora uvedené farmaceutick4 kompozice s postupnym uvoltiovanim mizZe byt vyrobena ve formé
farmaceuticky pfijatelné pevné latky pro farmaceutické peroralni davkovani, naptiklad jako ta-
bleta. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvoliiovanim zahrnuje: (1) su$eni pryskyfice na
bazi heteropolysacharidu a homopolysacharidu, ktery je schopny pryskyfici na bézi heteropoly-
sacharidu umoZnit zesiténi, pokud je vystaven prostiedi okolnich tekutin, a smichani v poZado-
vaném poméru spoletn& s farmaceuticky pfijatelnym inertnim rozpoustédlem, (2) poté je smés
podrobena vihké granulaci, (3) granule se susi, (4) su$ené granule se rozemelou na pradek, ¢imz
se ziskd excipient s postupnym uvoliiovanim s poZadovanou velikosti &astic, pak se vysledny
excipient s postupnym uvoliiovanim (5) granuluje spole&n s tamsulosinem nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelnou soli, (6) vysledné granule se susi, pak (7) se k tomuto pfida inertni excipient
(napt. lubrikans) a smés se pak napf. (8) lisuje tlakem na tablety. V daldim provedeni se smés
excipientu s postupnym uvolfiovinim a tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil gra-
nuluji spoleéné s roztokem hydrofobni litky v takovém mnoZstvi, které je dostatetné pro zpo-
maleni jeho hydratace bez zniteni pryskyfice. Poté se k tomuto pridé inertni excipient (napf.
lubrikans) a smés se naptiklad upravi do formy tablet lisovanim tlakem.

Vlhké granulace zahrnuje homogenni smichéni pfedem stanovenych mnoZstvi pryskyfice na bazi
heteropolysacharidu, pryskyfice na bazi homopolysacharidu, kationaktivniho zesitovadla a inert-
niho Fediciho prostfedku, pak se pfida zvlhéovaci prostfedek, napf. voda, propylenglykol, glyce-
rol nebo alkohol, takto piipravené vihké aglomeraty se susi a suché aglomeraty se rozemelou na
prasek ve standardnim pistroji, &imz se p¥ipravi granule s pfedem stanovenou velikosti &astic.

Jako lubrikans lze uvést kyselinu stearovou, stearat hofe¢naty, stearat vapenaty, stearylfumarat
sodny, atd. Vyhodné lubrikans je stearylfumarat sodny (Edward Mendell Co., Inc.; obchodni
oznadeni: PruvR). MnoZstvi aplikovaného lubrikans se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 3 hmotn. %
z celkové hmotnosti farmaceutické kompozice s postupnym uvoliiovanim. Zpiisob aplikace hyd-
rofobni latky s excipientem s postupnym uvoliiovénim zahrnuje napiiklad metodu, ve které se
provadi daldi granulace spolené se shora uvedenymi granulemi s roztokem hydrofobni latky,
které se rozpusti a/nebo disperguje v organickém rozpoustedle.

Hydrofobni latka zahrnuje napfiklad ethylcelulézu, polymer nebo kopolymer na bézi kyseliny
akrylové a/nebo methakrylové, hydrogenovany rostlinny olej, zein a farmaceuticky pfijatelnou
latku na bazi hydrofobni celulézy, napf. alkylcelulézu. MnoZstvi pfidavané hydrofobni latky se
pohybuje vyhodng v rozmezi od asi 1 do asi 20 hmotn. %, vyhodné&ji od asi 3 do asi 12 hmotn.
%, jesté vyhodn&ji od asi 5 do asi 10 hmotn. %, z celkové hmotnosti farmaceutické kompozice s
postupnym uvoliiovanim.

P¥ikladem nejlep3i kombinace sloZek je pryskyfice na bazi xanthanu jako "heteropolysacharid" a
pryskyfice z lusku rohovniku jako "homopolysacharid” ve smé&sném poméru asi 1 : 1 aplikovana
v mnozstvi od asi 35 do asi 50 hmotn. % z celkové hmotnosti farmaceutické kompozice s po-
stupnym uvoliiovanim a dohromady s ne vice neZ asi 10 hmotn. % siranu vapenatého jako "ve
vodé rozpustného kationaktivniho zesitovadla", asi 35 hmotn. % dextrézy jako "inertniho fedici-
ho roztoku™ a asi 5 aZ asi 10 hmotn. % ethylcelul6zy jako "hydrofobni latky".

(D) Vicevrstva tableta obsahujici geometricky uspofadanou vrstvu 1éku a vrstvu(y) regulujici
uvoliiovani

Pouzivany nosi& pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvolfiovanim zahrnuje vrstvu obsa-
hujici 1€k a vrstvu(y) regulujici uvoliiovani a ma néasleduj ici sloZeni:
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a) prvni vrstva (vrstva 1), ktera je vyrobena lisovanim smési nebo granuli obsahujicich 5 az 90
hmotn. % (vyhodn& 10 az 85 hmotn. %) ve vod& rozpustného polymeru ve vrstvé, mé vlastnosti,
JeZ ji umoziiuji pfi kontaktu s tekutinami prostredi bobtnat;

b) druhd vrstva (vrstva 2), ktera obsahuje ve vodé rozpustny polymer a dal$i pomocné latky a
tamsulosin nebo jeho farmaceuticky ptijatelnou sil (vyhodn¢ hydrochlorid), pfi¢em tato vrstva
Je pfimo spojena s prvni vrstvou a ma vhodné vlastnosti co se tyte kompresibility a je dimenzo-
vana pro uvoltiovani fyziologicky aktivni latky v pfedem stanovené dobg; a pokud je tieba

¢) tfeti vrstva (vrstva 3), ktera je p¥ichycena k vrstvé 2 a obsahuje ve vod& rozpustny polymer,
JenZ obecné zgelatinizuje a/nebo nabobtn4 a nasledng dojde k volnému rozpadu. Tato vrstva #idi
uvoliiovani tamsulosinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli (vyhodng hydrochlorid) z vrstvy
2. "Tekutiny prostfedi" zahrnuji vodny roztok, napf. roztok pouZivany pro rozpoustéci testy,
kromé télesnych tekutin, napt. krve, zalude&nich tekutin a intestinalnich tekutin.

Jak je uvedeno v patentu US 4 839177 a patentu US 5 422 123, shora uvedeny farmaceuticka
kompozice s postupnym uvoliiovanim se vyznaduje tim, Ze vrstva 2 obsahujici lék je vioZena
mezi vrstvu 1 a vrstvu 3, ve kterych neni 16k obsa¥en nebo Je ptipadné obsaZen, &imZ doch4zi k
regulaci uvoliiovani 1éku z farmaceutického preparatu. Navic, jak je uvedeno v patentu US
5 780 057 a patentu US 6 149 940, se vi, %e ve shora uvedeném farmaceutickém pfipravku s po-
stupnym uvoliiovanim alespoii jedna vrstva 1 a vrstva 3 rychle expanduje, pokud se dostane do
kontaktu s t&lesnymi tekutinami, poté expanduje vrstva 2, nebo jinymi slovy objem farmaceutic-
ké kompozice se vyrazn& zvysi, na zakladé &eho¥ dojde k zadrZeni farmaceutické kompozice v
Zaludku na del3i dobu a vétdina obsazené aktivni slozky se uvoliiuje a absorbuje v horni &4sti
gastrointestindlniho traktu f{zenym zpisobem.

Vrstva 1 a vrstva 3 mohou mit stejné sloZeni a stejné funkéni charakteristické vlastnosti nebo
mohou mit ruzné sloZeni a rizné charakteristiky. Pokud vrstva 1 a vrstva 3 maji stejné funk&ni
charakteristiky a sloZeni, jejich mnoZstvi a tloustka okolo vrstvy 2 miiZe byt zmé&néna. Alespoii
Jjedna vrstva 1 a vrstva 3 funguje jako bariéra pro uvoliiovéni aktivni slozky, nebo jinymi slovy je
nepermeabilni, diky ¢emuz tamsulosin nebo jeho sil (vyhodné hydrochlorid) obsazeny ve vrstvé
2 neni uvoltiovén nebo difundovén a alespoti Jedna z vrstev ma charakteristické vlastnosti, v
disledku kterych rychle expanduje, nebo jinymi slovy jeji objem se rychle zvysi. Vrstva 3 pii-
padné obsahuje 16k, tzn. Ze je mozné dodatedn& dosdhnout uvoliiovani 1€ku, které je odli¥né od

vrstvy 2.

MnoZstvi tamsulosinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli (vyhodng hydrochlorid) je uvede-
no vyse.

Ve vode€ rozpustny polymer pouZivany ve vrstvé 1, vrstvé 3 a vrstvé 2 neni nijak specificky ome-
zen do té miry, do které je farmaceuticky pfijatelny a biokompatibilni. Tento ve vodé rozpustny
polymer se postupné rozpousti a/nebo postupng gelatinizuje ve vodné tekuting a/nebo miize
zgelovatét rychle nebo jinou rychlosti a poté p¥ipadné dezintegrovat. Specifické ptiklady takové-
ho ve vodé rozpustného polymeru jsou hydroxymethylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxy-
propylmethylcelul6za s molekulovou hmotnosti v rozmezi od 1 000 do 4 000 000, hydroxypro-
pylceluléza s molekulovou hmotnosti v rozmezi od 2 000 do 2 000 000, polymer na bazi karbo-
xyvinylu, chitosan, mannan, galaktomannan, xanthan, karagenan, amylaza, kyselina alginova
nebo sil nebo jeji derivat, pektin, akrylat, methakrylat, kopolymer na bazi akrylové/methakrylo-
vé kyseliny, vicesytny anhydrid, polyaminokyselina, polymer na bazi poly(methyl(vinyl)ether/-
anhydrid kyseliny maleinové), polyvinylalkohol, glukan, skleroglukan, karboxymethylceluléza a
jeif derivat, ethylcelul6za, methylceluléza a b&zné, ve vods rozpustné derivaty celulézy. Vyhod-
nym pfikladem je hydroxypropylmethylceluléza s molekulovou hmotnosti v rozmezi od 3 000 do
2000 000. Aplikované mnozstvi vrstvy 1 a vrstvy 3 z celkového hmotnostniho mnoZstvi se
obvykle pohybuje od 5 do 90 hmotn. %, vyhodné od 10 do 85 hmotn. %, jests vyhodnéji od 20
do 80 hmotn. %. Aplikované mnoZstvi ve vodé rozpustného polymeru ve vrstvé 2 z celkového
hmotnostniho mnoZstvi se obvykle pohybuje v rozmezi od 5 do 90 hmotn. %, vyhodnéji od 10 do
85 hmotn. %.
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K rychlému zvy3eni objemu farmaceutick¢ho preparatu obsahujiciho shora uvedeny, ve vodé
rozpustny polymer b&hem pfipravy vrstvy 1 a vrstvy 3 je moZné pouzit ve vodé rozpustny excipi-
ent, ktery usnadiiuje stupeti zvih&eni vrstev. Je vyhodné, aby tento ve vodé rozpustny excipient
byl vybréan ze skupiny tzv. superdezintegradnich excipientii, napf. zesitény polyvinylpyrrolidon,
nizkomolekularni nebo stiednémolekularni hydroxypropylceluloza a hydroxypropylmethylcelu-
16za, zesit¥na sodna siil karboxymethylcelulozy, kraboxymethylovy $krob a jeho sil, kopolymer
na bazi divinylbenzenu/methakrylatu draselného, atd. Smé&sné mnostvi excipientu neni véti neZ
1 a2 90 hmotn. %, vyhodn& 5 a% 50 hmotn. % z vrstvy. Pokud je tfeba, miiZze byt pro zlep3eni
smatecich vlastnosti pouZit surfaktant (anionaktivni, kationaktivni a neionogenni), diky ¢emuZ
jsou tekutiny prostfedi a tablety vice kompatibilni a nasledn¢ i farmaceuticka kompozice, kon-
krétng vrstva tvofici gel, miZe rychle zgelovatét. Piiklady takové latky zahrnuji laurylsulfat
sodny, ricinolat sodny, tetradekulsulfonét sodny, dioktylsulfosukcinat sodny, cetomagrogol, po-
loxamer, glycerolmonostearat, polysolvat, sorbitanmonolaurat, lecithiny a kterékoliv jiné farma-
ceuticky pfijatelné surfaktanty. Pokud je tfeba, je take moZné pouzit jinou latku modifikujici
hydrataci. Takova latka je vybrana z hydrofilnich fedicich roztokd, napf. mannitolu, laktozy,
Skrobu ziskaného z réiznych materiald, sorbitolu, xylitolu, mikrokrystalické celulézy a/nebo
latky, kter4 obecng usnadiiuje permeaci vody nebo vodné tekutiny do farmaceutické kompozice;
nebo hydrofobniho fediciho roztoku, napt. ethylcelul6za, glycerolmonostearat, palmitat, hydro-
genovany nebo nehydrogenovany rostlinny olej (nap¥. hydrogenovany ricinovy olej, vosk, mo-
noglycerid, diglycerid a triglycerid), atd., ktery zpomaluje permeaci vody nebo vodné tekutiny do
farmaceutického preparatu. Vyhodn¥ je Zadouci vybrat ethylcelulézu nebo hydrogenovany rost-
linny olej jako hydrofobni fedici roztok. Mnozstvi hydrofobnich fedicich roztoki ve vrstvé 1 a
vrstvé 3 se obvykle pohybuje v rozmezi od 1 do 60 hmotn. %, vyhodn& od 5 do 40 hmotn. %,
vyhodnéji od 10 do 30 hmotn. % z jeho celkového mnoZstvi.

Farmaceutickd kompozice s postupnym uvolitovanim miize obsahovat lubrikans, napf. stearat
hotetnaty, talek, kyselinu stearovou, glycerolmonostearat, polyoxyethylenglykol majici moleku-
l4rni hmotnost v rozmezi od 400 do 7 000 000, hydrogenovany ricinovy olej, glycerolbehenat,
monoglycerid, diglycerid, triglycerid, atd.; fluidizatni prostfedek, napf. koloidni oxid kfemicity
nebo kterykoliv jiny oxid kfemi€ity; pojiva; pufry; absorpéni &inidla; a jina farmaceuticky pfija-
telna aditiva.

Tableta obsahujici farmaceutickd kompozice s postupnym uvoltiovanim je vyrobena napiiklad
zpisobem, ve kterém je praSek a/nebo partikule je/jsou smichany znamou vyrobni technologii a
nasledn® lisovéanim. Farmaceutickd kompozice obsahujici dvé nebo tfi vrstvy (napf. tableta)
miiZe byt vyrobena zndmou metodou tabletovani. Tableta podle ptedloZeného vynalezu miZe byt
vyrobena napf. na rotaénim lisu, ktery je schopny vyrobit "vicevrstvé" tablety. Tlak pfi lisovani
tablet se obvykle pohybuje v rozmezi od 7 do 50 kN (kilonewtony). P¥i vyrobg tablet v malém
méFitku je také moZné, aby prasek a/nebo partikule byla(y) ptipraveny pomoci hmoZzdife a pali¢-
ky. Tablety obsahujici dv& nebo tfi vrstvy jsou vyrobeny na tabletovacim pfistroji s lisem na
oleji. Tloustka kazdé vrstvy tablety se miize ligit v zavislosti na mnoZstvi aktivni slozky, atkoliv
se vyhodné pohybuje v rozmezi od 0,2 do 8 mm, vyhodngji od 1 do 4 mm. Na farmaceuticka
kompozice (napf. tablet&) podle ptedlozeného fedeni muze byt aplikovana potahovaci vrstva s
polymernim materialem kviili naptiklad ochrang tablety nebo zpomaleni prvotniho uvoliiovéani
aktivni slozky, ktera se uvolnila z farmaceutické kompozice. Potahovaci vrstva miize byt roz-
pustna v kyselém roztoku nebo miZe mit takovou permeabilitu, aby po pfedem stanovené dob&
tableta uvoliiovala aktivni slozku. Takové potahovaci vrstva miZe byt aplikovana znamym zpi-
sobem za pouZiti organického nebo vodného roztoku.

Farmaceuticka kompozice (napt. tableta) rychle zvy3uje sviij objem pfi kontaktu s tekutinami
a/nebo gastrointestinalnimi tekutinami. Samotny ptiriistek objemu miiZe byt rozhodujici a limi-
tovany v jediné vrstvé nebo n&kolika vrstvéch v tabletd. Takova farmaceuticka kompozice (napf.
tableta) se vyznaluje tim, Ze po 2 hodinach se objem alespoii jedné vrstvy zvySuje na
1,5n4sobek, vyhodng alespoii na 3nasobek piivodniho objemu. Farmaceutickd kompozice miZe
byt ve form& tablety, malych tablet nebo yelatinové kapsle obsahujici malé tablety. Také je
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mozné, aby alespoii dvé malé tablety byly kombinovany ve stejném farmaceutickém pfipravku.
Mohou byt naptiklad baleny do kapsle oplatkového nebo Zelatinového typu. Pokud farmaceutic-
ké kompozice obsahuje malé tablety, pak kazdé z nich miize mit riizné nebo stejné sloZeni.

(E) Forma gastroenteritivniho davkovani s bobtnajicimi polymerem(y)

Nosi¢ pouzivany pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoliiovanim obsahuje vysokomo-
lekuldrni, ve vod& rozpustny polymer, ktery po absorpci vody bobtna. Takovy polymer miiZe byt
pouZivan bud’ jako takovy nebo v kombinaci.

Nosi¢ pouzivany pro farmaceutickou kompozici s postupnym uvoliiovénim je uveden napt. v
patentu US 6340475, v patentu US 5972389, v patentu US 5582837 a v patentu US
5007 790 a v ptedloZeném feSeni, pfitemz veskery obsah z vy3e popsanych patenti je zde uve-
den jako odkaz.

"Vysokomolekulérni, ve vodé& rozpustny polymer, ktery po absorpci vody bobtna" neni nijak
specificky omezen jen do té miry, do které je farmaceuticky pfijatelny, bobtna bez omezeni po
absorpci vody a je schopny uvoliiovat Iék postupnym zpisobem. Samotny polymer je vyhodng
polymer s hmotnostné stfedni molekulovou hmotnosti, kters neni mengi ne asi 4 500 000, vy-
hodné& polymer s hmotnostné stfedni molekulovou hmotnosti v rozmezi od 4 500 000 do asi
10 000 000, jesté vyhodngji polymer s hmotnostng stfedni molekulovou hmotnosti v rozmezi od
asi 5 000 000 do asi 8 000 000.

Pokud jde o polymery jako takové, zahrnuji polymer na bézi celulézy a jejiho derivatu, polysa-
charid a jeho derivat, polyalkylenoxid a zesit&nou polyakrylovou kyselinu a jeji derivat. V pred-
loZeném feSeni termin "celuléza" znamen linearni polymer anhydroglukézy. Vyhodny polymer
na bazi celulézy je polymer na bazi alkylem substituované celulézy, ktery je rozpustny v gastro-
intestindlnim traktu. Vyhodny alkylem substituovany derivit celulézy je takovy derivat, ktery je
pokaZdé substituovany C;salkylovou skupinou. Pfiklady takového polymeru zahrnuji methyl-
celulézu, hydroxymethylcelulézu, hydroxyethylcelulozu, hydroxypropylcelulézu, hydroxypro-
pylmethylcelulézu a karboxymethylcelulézu. Vyhodna viskozita zahrnuje p¥ipad, ve kterém se
viskozita 2% vodného roztoku pfi teplots 20 °C pohybuje v rozmezi od asi 1 do asi 1100 Pa.s.
Jiny typ zahrnuje pfipad, ve kterém se viskozita 1% vodného roztoku pfi teploté 20 °C pohybuje
v rozmezi do asi 10 do asi 40 Pa.s. Zejména vyhodna alkylem substituovana celuléza Jje hydroxy-
ethylceluléza a hydroxypropylmethylceluléza. V soudasné dobé Je vyhodnou hydroxyethylcelu-
16zou Natrasol (registrované ochranna znamka) 250 HX NF.

V ramei jednoho vyhodného provedeni polymeru mize byt uveden derivéat polyalkylenoxidu,
vyhodnéji je polyalkylenoxid polyethylenoxid, co Je linedrni polymer z nesubstituovaného
ethylenoxidu. Vyhodny polyethylenoxid ma hmotnostné st¥edni molekulovou hmotnost v rozme-
zi od asi 900 000 do asi 8 000 000. Vyhodné rozmezi viskozity zahrnuje ptipad, ve kterém se
viskozita 2% vodného roztoku pfi teploté 20 °C pohybuje v rozmezi od asi 0,50 do asi
20 000 Pa.s. V soucasné dobé Ize uvést jako vyhodny polyethylenoxid Polyox (registrovana ob-
chodni znagka) a Grade WSR Coagulant a Grade WSR 303.

Dalsi priklady takového polymeru zahrnuji pFirozené i modifikované (semisyntetické) pryskytice
na bazi polysacharidu, napf. dextran, xanthanovi pryskyfice, gellanova pryskyftice, welanova
pryskyfice a rhamsanové pryskyftice, pfi¢emz xantahnova pryskyfice je preferovana. Zesiténa
polyakrylové kyselina s nejvyssi prospéinosti ma stejné vlastnosti jako shora uvedeny polymer
na bézi alkylem substituované celulézy a polymer na bazi polyalkylenoxidu. Vyhodné zesiténa
polyakrylova kyselina je takova, ktera tvoii 1% vodny roztok pfi teploté 25 °C s viskozitou po-
hybujici se v rozmezi od 40 do asi 400 Pa.s. V soudasné dobé patii mezi vyhodné ptiklady
Carbopol (registrovana ochranni zndmka) NF grade 971 P, 974 P a 934 P nebo Water lock (re-
gistrovand ochranna znémka), coZ je kopolymer $krobu, akrylatu a akrylamidu.

oW gy

Pomér hmotnosti tamsulosinu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli viiéi "vysokomolekularni-
mu, ve vod€ rozpustnému polymeru, ktery bobtna po absorpci vody" se pohybuje v rozmezi od
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asi 15: 85 do asi 80 :20, vyhodn& od asi 30: 70 do asi 80:20, vyhodn&ji v rozmezi od asi
30: 70 do asi 70 : 30.

Farmaceuticka kompozice s postupnym uvoliiovanim je vyréabén ve form& farmaceuticky piija-
telné pevné latky pro peroralni davkovani, napiiklad jako tableta, partikule nebo &astice, které je
mo¥né uzaviit do tablety nebo kapsle. V souasné dobg je vyhodna forma davkovani naptiklad
takova, pi ni% se dva nebo tfi polymerni partikule (pelety) obsahujici 1k uzaviou v Zelatinové
kapsli &.0. Vyhodn4 velikost pelety pro uzavirani dvou pelet v Zelatinové kapsli €.0 ma v prame-
ru od asi 6,6 mm do asi 6,7 mm (nebo b&znéji od 6,5 mm do 7 mm) a délka &ini 9,5 mm nebo
10,25 mm (nebo b&Zn&ji 9 mm az 12 mm). Vyhodna velikost pelety pro uzavirani tfi pelet v Ze-
latinové kapsli &.0 ma v priméru od asi 6,6 mm do asi 7 mm. Vyhodn4 velikost pelety pro uzavi-
réni dvou pelet v Zelatinové kapsli €.00 ma v priméru 7,5 mm a délku 11,5 mm. Vyhodné veli-
kost pelety pro uzavirani tf pelet v Zelatinové kapsli ¢.00 mé4 v priméru 7,5 mm a délku 7,5 mm.
Mezi dalgi vyhodné formy dévkovéni v soudasnosti patfi tableta majici délku v rozmezi od
18 mm do 22 mm, ¥itku od 6,5 mm do 7,8 mm a vySku od 6,2 mm do 7,5 mm, pfiéemZ vyhodna
kombinace délky, itky a vy$ky tablety &ini 20 mm v délce, 6,7 mm v Sifce a 6,4 mm ve vySce.
Shora uvedené ptiklady nejsou omezenim, tzn. Ze tvar a velikost miiZe byt podle obsahu zméné-
na.

Granulovani smés 1éku/polymeru nebo polymerni matrice, ve které je 1ék impregnovan, miZe
byt vyrobena riznymi technikami michéni, jemného mleti a vyroby, které jsou obecné znimé.
Naptiklad miize byt uvedeno pfimé lisovani nebo injekce nebo lisovani pod tlakem za pouZiti
vhodného lisovadla. B&hem lisovani pod tlakem miiZe byt pfidano lubrikans. Jako lubrikans lze
uvést kyselinu stearovou, stearat hofe&naty, stearat vépenaty, stearylfumarat sodny, atd., zejména
vyhodny je stearat hofetnaty. Smé&sny pom&r lubrikans z celkové hmotnosti pfipravku s postup-
nym uvoliiovanim se pohybuje v rozmezi od 0,25 do 3 hmotn. %, vyhodng je mensi nez 1 hmotn.
%. Jako dal¥i lubrikans 1ze uvést hydrogenované rostlinné oleje, pficemz vyhodny je triglycerid
hydrogenované a purifikované stearové kyseliny a palmitové kyseliny a jejich smésny pomer z
celkové hmotnosti farmaceutické kompozice s postupnym uvoliiovanim se pohybuje v rozmezi
od asi 1 do 5 hmotn. %, nebo nejvyhodngji je asi 2 hmotn. %.

Optimalni kombinace shora uvedenych sloZek zahrnuje smichéni polyethylenoxidu hmotnostné
stfedni molekulovou hmotnosti v rozmezi od asi 2 000 000 do asi 7 000 000 jako "vysokomole-
kularniho, ve vod& rozpustného polymeru bobtnajiciho po absorpci vody" v mnoZstvi pohybuji-
cim se v rozmezi od asi 90 do asi 97 hmotn. % z celkové hmotnosti farmaceutické kompozice s
postupnym uvolfiovanim a stearitu hofetnatého jako "lubrikans" v mnoZstvi, které je men3i nez
asi 2 hmotn. % z celkové hmotnosti farmaceutické kompozice s postupnym uvolfiovanim. Napfi-
klad Ize uvést kombinaci dvou druhii ve vod& rozpustnych polymerd, smichéni polyethylenoxidu
s hmotnostn® stfedni molekulovou hmotnosti pohybujici se v rozmezi od asi 900 000 do asi
7000 000 a hydroxypropylmethylcelulézy s viskozitou pohybujici se v rozmezi od asi 3 do
100 Pa.s jako 2% vodného roztoku ve smésném pomeru kolem 1: 1 v mnoZstvi asi 48 hmotn. %
(pokazdé).

(F) Matrixovy preparat s polymerem rozpustnym ve vodé
Matrice tablety obsahujici ve vod& rozpustné polymery je farmaceuticky preparat s postupnym

uvolitovanim, ve kterém je 1ék rovnom&mé dispergovan v polymernich substratech rozpustnych
ve vodg, napt. hydroxypropylmethylceluléza.

Matrixovy preparat je uveden napf. ve zvefejnéném dokumentu WO 93/16 686, veskery obsah ve
vy$e uvedené prihlasce je zde uveden jako odkaz.

V ptipadé, kdy je hydroxypropylmethylceluléza, coZ je ve vodé rozpustny polymer, hydratovéna
pfi kontaktu s vodou a vytvai{ vrstvu hydrogelu na povrchu tablety. Jakmile se vrstva gelu obsa-
hujici 1k vznikl4 na povrchu tablety postupn& rozpousti a eroduje, je 1€k uvolilovan. Tableta
podle predloZeného feseni mé takové charakteristické vlastnosti, pti kterych se lék uvoliiuje po-
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stupnym zpisobem pii opakovaném kontaktu s vodou, tvorbou vrstvy gelu obsahujici 16k a roz-
pousténim a rozmyvéanim vrstvy gelu.

Farmaceuticky preparat s postupnym uvolfiovinim m4 takové charakteristické vlastnosti, pti
kterych jsou excipienty s postupnym uvoliiovanim obsahujici ve vodé& rozpustné polymery rov-
nomérné dispergovany spoleéné s dal§imi inertnimi fedicimi roztoky a fyziologicky aktivni sloz-
kou. Ve vodé rozpustné substréty nejsou nijak specificky omezeny jen do té miry, do které jsou
schopné postupné zgelovatét a/nebo erodovat a/nebo rozpoustét a/nebo dezintegrovat po jejich
expozici tekutindm prostiedi. Pfiklady takového ve vods rozpustného substratu zahrnuji hydro-
xypropylmethylcelulézu, hydroxymethylcelulézu, hydroxyethylcelulézu s molekulovou hmot-
nostni v rozmezi od 1000 do 4 000 000, hydroxylpropylcelulézu s molekulovou hmotnostni v
rozmezi od 2 000 do 2 000 000, polymer na bézi karboxyvinylu, chitosan, mannan, galaktoman-
nan, xanthan, karagenan, amylazu, kyselinu alginovou a jeji siil a derivat, pektin, akrylat, metha-
krylat, kopolymer na bazi akrylové/methakrylové kyseliny, anhydrid vicesytné kyseliny, poly-
aminokyselinu, polymer na bazi (methyl(vinyl)etheru/anhydridu maleinové kyseliny), polyvinyl-
alkohol, glukan, skleroglukan, karboxymethylcelulézu a jeji derivat, ethylcelul6zu, methylcelu-
16zu a bézny, ve vod& rozpustny derivat celulézy. Vyhodnymi piiklady jsou hydroxypropyl-
methylceluléza s molekulovou hmotnostni v rozmezi od 1 000 do 2 000 000 nebo polymer na
bazi karboxyvinylu, kde 0,5% vodny roztok (25 °C) ma od 30 do 450 Pa.s. Vyhodnéjsi piiklad
zahrnuje hydroxypropylmethylcelulézu majici molekulovou hmotnost v rozmezi od 10 000 do
1 000 000 nebo polymer na bézi karboxyvinylu, kde viskozita 0,5% vodného roztoku (25 °C) se
pohybuje v rozmezi od 40 do 400 Pa.s. Mno¥stvi ve vods rozpustného polymeru na jednotku
preparatu se pohybuje v rozmezi od 5 do 95 hmotn. %, vyhodné od 10 do 90 hmotn. %, vyhod-
né&ji od 30 do 85 hmotn. %.

Pfi vyrobé farmaceutického preparétu Jsou vhodné pouZivany rtizné druhy excipientl pro farma-
ka. Excipenty pro farmaka nejsou nijak specificky omezeny jen do té miry, do které Jjsou farma-
ceuticky prijatelné a jsou pouzivany jako aditiva pro farmaka. Napfiklad mohou byt pouZzivany
fedici roztoky, pojiva, dezintegradni agens, kyselé prostfedky, p&notvorné prostiedky, uméla
sladidla, vonné latky, lubrikans, barvici prostiedky, atd. Redici roztok Jje vybran ze skupiny na-
sledujicich latek: mannitol, laktéza, $krob riizného pivodu, sorbitol, xylitol, mikrokrystalick4
celuléza a/nebo ve vod& rozpustny tedici roztok, ktery obecné usnadituje permeaci vody nebo
vodné tekutiny do farmaceutického preparétu. Ptiklady pojiva zahrnuji hydroxypropylmethylce-
lulézu, hydroxypropylcelulézu, polyvinylalkohol, methylcelulézu a arabskou gumu. Pfiklady
dezintegratnich agens zahrnuji kukuti&ny $krob, ¥krob, karmellézu vapenatou, karmellézu sod-
nou a nizkosubstituovanou hydroxypropylcelulézu. Priklady kyselého prostiedku zahrnuji kyse-
linu citrénovou, kyselinu vinnou a kyselinu jable€nou. Pfiklady pénotvornych prostfedki zahr-
nuji hydrogenuhliitan sodny, atd. Pfiklady umélych sladidel zahrnuji sodnou siil sacharinu, bis-
draselnou siil glycyrrhizinu, aspartim, stevia a thaumatin. Priklady vonné latky zahrnuji citron,
limetu, pomeran¢ a menthol. P¥iklady lubrikans zahrnuji steardt hofednaty, stearat vapenaty,
sachar6zovy ester mastné kyseliny, polyethylenglykol, talek a kyselinu stearovou. Jako farma-
ceuticky excipient miize byt pouZit jediny excipient nebo dva nebo vice excipientli dohromady.

Tableta obsahujici farmaceutické kompozice mie byt vyrobena zniamou technikou. Takova
tableta miiZe byt vyrobena metodou tabletovani, ktera Je velmi b&Zn& pouZivana a je zndma mezi
odborniky v oboru. Obvykle se sila pottebna k lisovani tablety pohybuje v rozmezi od.3 do
20 kN (kilonewtony). Pokud se tablety vyrabéji v malém métitku, je také mozné podle metody,
kterd bude detailngji uvedena nize v pfikladech, kazdy pragek a/nebo granule pfipravit jejich
rozetfenim v hmozditi pali¢kou a nésledn& vyrobit na tabletovacim pfistroji s lisem na ole;j.
Zpuisob podani tamsulosinu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli podle predloZeného reseni,
ktery sniZuje nepfiznivé G&inky spojené s terapii nebo prevenci blokovani o receptoru, miiZe byt
proveden podle metody uvedené vyse v detailnim popisu predloZeného uZitného vzoru tykajiciho
se farmaceutické kompozice s postupnym uvoliovanim.
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Ptiklady provedeni

PredloZeny uZitny vzor bude dale ilustrovan na nasledujicich ptikladech, piikladech testd a expe-
rimentalnich p¥ikladech, adkoliv pfedloZeny uzitny vzor neni jimi nikterak limitovan.

Priklad A (preparat tvofici hydrogel s postupnym uvoliiovanim)

Ptiklad A-1

PEG 6000 (3,84 dili1) bylo rozpusténo v 10,56 dilech vody za michani magnetickym michadlem.
K pipraveni sprejové tekutiny bylo za michéni magnetickym michadlem suspendovéano (Castet-
n& rozpusténo) 1,6 dild hydrochloridu tamsulosinu pfedem jemn® rozemletého v kladivovém
mlynku (Sample Mill AP-S, pomoci I-mm miizky, vyrobeny firmou Hosokawa Micron). Gra-
nulator s fluidni vrstvou (Flow Coater, vyrobeny firmou Furointo) byl napln&n PEG 6000 (56,16
dila) a 300 dily PEO (nézev produktu: Polyox™ WSR-303, Dow Chemical) a shora pfipravena
sprejové tekutina byla sprejovéna k vyrobeni partikuli (podminky: teplota pfivadeného vzduchu
25 °C, rychlost stfikani 5 g/minutu a cyklus sprejovéani/sugeni = 20 s/40 s). Poté byly partikule
sugeny za teploty ptivadéného vzduchu 40 °C po dobu 30 minut. Do 361,6 dili suSenych parti-
kuli byl pfidan stearat hote¢naty (1,8 dil), smé&s byla michéna a lisovana na rotaénim tabletova-
cim stroji (HT P-22, vyrobeny firmou Hata Tekkosho) k p¥ipraveni tablet majicich praimérmou
hmotnost 181,7 mg. Byly pouZivany palitky s primérem 8,5 mm a k pfipraveni preparitu s
postupnym uvoliiovdnim podle predlo¥eného feSeni (tablety) byl vyvijen lisovaci tlak
3,923 kN/pali¢ka.

Piiklad A-2

PEG 6000 (3,84 dilt) bylo rozpuiténo v 10,56 dilech vody za michani magnetickym michadlem.
K ptipraveni sprejové tekutiny bylo za michéni magnetickym michadlem suspendovéno (&4sted-
né rozpudténo) 1,6 dili hydrochloridu tamsulosinu pfedem jemng& rozemletého v kladivovém
mlynku (Sample Mill AP-S, pomoci 1-mm miizky, vyrobeny firmou Hosokawa Micron). Gra-
nulator s fluidni vrstvou (Flow Coater, vyrobeny firmou Furointo) byl naplnén PEG 6000 (76,16
dil&) a 400 dily PEO (ndzev produktu: Polyox™ WSR-303, Dow Chemical) a shora pfipravena
sprejové tekutina byla sprejovéna k vyrobeni partikuli (podminky: teplota pfivadéného vzduchu
25 °C, rychlost stfikani 5 g/minutu a cyklus sprejovani/suseni = 20 s/40 s). Poté byly partikule
suSeny za teploty pfivadéného vzduchu 40 °C po dobu 30 minut. Do 481,6 dild suSenych parti-
kuli byl ptidén stear4t hofetnaty (2,4 dild), smé&s byla michana a lisovana na rotaénim tabletova-
cim stroji (HT P-22, vyrobeny firmou Hata Tekkosho) k pFipraveni tablet majicich primé&rnou
hmotnost 242 mg. Byly pouZivany pali¢ky s primérem 9 mm a k pfipraveni preparatu s postup-
nym uvoliiovanim podle pfedloZeného feseni (tablety) byl vyvijen lisovaci tlak 3,923 kN/pali¢ka.

Ptiklad A-3

PEG 6000 (3,84 dili) bylo rozpusténo v 10,56 dilech vody za michani magnetickym michadlem.
K ptipraveni sprejové tekutiny bylo za michani magnetickym michadlem suspendovéno (Easted-
né rozpuiténo) 1,6 dild hydrochloridu tamsulosinu pfedem jemn& rozemletého v kladivovém
mlynku (Sample Mill AP-S, pomoci 1-mm miizky, vyrobeny firmou Hosokawa Micron). Gra-
nulétor s fluidni vrstvou (Flow Coater, vyrobeny firmou Furointo) byl napinén PEG 6000 (96,16
dild) a 500 dily PEO (nézev produktu: Polyox™ WSR-303, Dow Chemical) a shora piipravena
sprejova tekutina byla sprejovéna k vyrobeni partikuli (podminky: teplota pfivadéného vzduchu
25 °C, rychlost stfikani 5 g/minutu a cyklus sprejovani/sueni = 20 s/40 s). Poté byly partikule
suSeny za teploty pfivadéného vzduchu 40 °C po dobu 30 minut. Do 601,6 dili suSenych parti-
kuli byl pfidan stearét hofe¢naty (3 dily), smés byla michéna a lisovéna na rotalnim tabletovacim
stroji (HT P-22, vyrobeny firmou Hata Tekkosho) k p¥ipraveni tablet majicich primérnou hmot-
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nost 302,3 mg. Byly pouZivany pali¢ky s primérem 9,5 mm a k pfipraveni prepartu s postup-
nym uvolilovanim podle piedlozeného feseni (tablety) byl vyvijen lisovaci tlak 3,923 kN/pali¢ka.

Priklad A-4

PEG 6000 (3,84 dilii) bylo rozpusténo v 10,56 dilech vody za michani magnetickym michadlem.
K pfipraveni sprejové tekutiny bylo za michani magnetickym michadlem suspendovéno (Casted-
né rozpusténo) 1,0 dild hydrochloridu tamsulosinu pfedem jemn& rozemletého v kladivovém
mlynku (Sample Mill AP-S, pomoci 1-mm miiZky, vyrobeny firmou Hosokawa Micron). Gra-
nulétor s fluidni vrstvou (Flow Coater, vyrobeny firmou Furointo) byl naplnén PEG 6000 (76,16
dili) a 400 dily PEO (nézev produktu: Polyox™ WSR-303, Dow Chemical) a shora pfipravena
sprejova tekutina byla sprejovana k vyrobeni partikuli (podminky: teplota p¥ivadéného vzduchu
25 °C, rychlost stiikani 5 g/minutu a cyklus sprejovéani/suSeni = 20 s/40 s). Poté byly partikule
sueny za teploty pfivadéného vzduchu 40 °C po dobu 30 minut. Do 481,0 dilt sudenych parti-
kuli byl ptidan stearat hoteénaty (2,4 dilii), smés byla michéna a lisovana na rota&nim tabletova-
cim stroji (HT P-22, vyrobeny firmou Hata Tekkosho) k pfipraveni tablet majicich primérnou
hmotnost 241,7 mg. Byly pouzivany pali¢ky s primérem 9 mm a k p¥ipraveni preparétu s postup-
nym uvoltiovanim podle ptedloZeného feseni (tablety) byl vyvijen lisovaci tlak 3,923 kN/pali¢ka.

Ptiklad A-5

PEG 6000 (3,84 dili1) bylo rozpusténo v 10,56 dilech vody za michani magnetickym michadlem.
K pfipraveni sprejové tekutiny bylo za michéni magnetickym michadlem suspendovano (4ste-
n& rozpusténo) 2,0 dili hydrochloridu tamsulosinu pfedem jemné& rozemletého v kladivovém
mlynku (Sample Mill AP-S, pomoci 1-mm miiZky, vyrobeny firmou Hosokawa Micron). Gra-
nulétor s fluidni vrstvou (Flow Coater, vyrobeny firmou Furointo) byl napln&n PEG 6000 (76,16
dilii) a 400 dily PEO (nazev produktu: Polyox™ WSR-303, Dow Chemical) a shora pfipravena
sprejova tekutina byla sprejovana k vyrobeni partikuli (podminky: teplota p¥ivadéného vzduchu
25 °C, rychlost st¥ikani 5 g/minutu a cyklus sprejovéni/suseni = 20 s/40 s). Poté byly partikule
sueny za teploty pfivadéného vzduchu 40 °C po dobu 30 minut. Do 482,0 dil susenych parti-
kuli byl p¥idan stearat hoteénaty (2,4 dild), smés byla michana a lisovana na rotaénim tabletova-
cim stroji (HT P-22, vyrobeny firmou Hata Tekkosho) k pfipraveni tablet majicich primérnou
hmotnost 242,2 mg. Byly pouzivany pali¢ky s primérem 9 mm a k p¥ipraveni preparatu s postup-
nym uvolilovanim podle piedlozeného feseni (tablety) byl vyvijen lisovaci tlak 3,923 kN/pali¢ka.

Pfiklad A-6

PEG 6000 (3,84 dili) bylo rozpuiténo v 10,56 dilech vody za michani magnetickym michadlem.
K pfipraveni sprejové tekutiny bylo za michani magnetickym michadlem suspendovano (S4sted-
né rozpusténo) 0,5 dild hydrochloridu tamsulosinu pfedem jemné rozemletého v kiadivovém
mlynku (Sample Mill AP-S, pomoci 1-mm miizky, vyrobeny firmou Hosokawa Micron). Gra-
nulétor s fluidni vrstvou (Flow Coater, vyrobeny firmou Furointo) byl naplnén PEG 6000 (76,16
dili) a 400 dily PEO (nézev produktu: Polyox™ WSR-303, Dow Chemical) a shora pfipravena
sprejova tekutina byla sprejovana k vyrobeni partikuli (podminky: teplota piivadéného vzduchu
25 °C, rychlost stfikani 5 g/minutu a cyklus sprejovani/suSeni = 20 s/40 s). Poté byly partikule
suSeny za teploty pfivadéného vzduchu 40 °C po dobu 30 minut. Do 480,5 dili suSenych parti-
kuli byl ptidan stearat hoteénaty (2,4 dili), smés byla michana a lisovéna na rota¢nim tabletova-
cim stroji (HT P-22, vyrobeny firmou Hata Tekkosho) k pfipraveni tablet majicich primérmou
hmotnost 241,5 mg. Byly pouzivany pali¢ky s priimérem 9 mm a k pfipraveni preparétu s postup-
nym uvoltiovanim podle piedloZeného feseni (tablety) byl vyvijen lisovaci tlak 3,923 kN/pali¢ka.

-23.




10

15

20

25

30

35

40

CZ 15015 U1

Priklad testu A (rozpoustéci test)

Charakteristické vlastnosti pfi uvoliiovani 1éku z kazdého preparétu podle ptikladi A-1 aZ A-5
byly vyhodnocovany podle Japonského 1ékopisu: Rozpoustsci test - metoda II (Method 11,
Dissolution Test, Japanese Pharmacopoeia) (lopatkovy postup). Destilované voda (900 ml) byla
v testu pouZivana jako testovaci prostfedi bez sinkeru. Test byl provadén za rychlosti rotace lo-
patky 200 ot./min. Pokazdé byl proveden test vzorkdl a hydrochlorid tamsulosinu byl ve svém
roztoku kvantifikovan pomoci HPLC s UV spektrometrem (225 nm). Vysledky jsou uvedeny v
tabulce 1.

Tabulka 1
Priklady A-1 A-2 A-3 A-4 A-5
Rychlost uvoliiovéani v 3 h (%) 25 23 20 24 25
Rychlost uvolitovani v 7 h (%) 67 55 47 56 58
Rychlost uvolitovani v 12 h (%) 95 89 78 89 920
(Vysledky a tivahy)

Pokud byl jako substrat vytvafejici hydrogel pouZivan polyethylenoxid a PEG jako hydrofilni
baze, bylo u hydrochloridu tamsulosinu zji§téno postupné uvoliiovani 1éku. Uvoltiovani léku by
mohlo byt fizeno podavanym mnoZstvim polyethylenoxidu a PEG.

Jak je uvedeno v experimentélnich pfikladech, jenz budou popsény niZe, pfi klinickych zkous-
kach s preparaty podle pfikladu A-2 (nebo A-4, 5, 6) byla prokédzana stejna nebo lepsi Gi¢innost
ne# u b&zného preparatu a nepfiznivé tinky byly v porovnéani s b&Znym preparatem rovnéz
ni%éi. Tudi¥ rozmezi, ve kterych se uvoliiuje 16k, byly i se zménami na zaklad® profilu uvoliova-
ni 1éku podle piikladu A-2 brany rovn&Z v Gvahu. Bylo zji§téno, e charakteristické parametry
uvoliiovani 1éku z preparatu tvotictho hydrogel s postupnym uvoliiovanim v gastrointestinalnim
traktech jsou podobné jako pfi rychlosti lopatky 100 ot. za min. TudiZ na zakladé vysledki z
rozpoustéciho testu pfi rychlosti 100 ot. za min, s preparatem podle pfikladu A-2 byly také brany
v ivahu charakteristické parametry uvoliiovani léku v gastrointestindlnich traktech

Priklad B (preparaty na bazi osmotické pumpy)

Krok 1: Vyroba smé&sného prasku vytvéfejiciho vrstvu I¢ku, ktera obsahuje aktivni slozku

Smésny prasek obsahujici 0,8 mg hydrochloridu tamsulosinu s nasledujicim sloZenim byl pfipra-
ven a pouZivan pro vyrobu dvouvrstvého lisovaného jadra.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 7,20 mg
Polyethylenoxid (Polyox™ WSR N80) 100 mg
Hydroxypropylmethylceluléza (HPMC 2910) 6 mg
Stearat hofe¢naty 1,00 mg
Celkem 115,00 mg.

Lék a rtizna aditiva byly navaZeny podle shora uvedeného slozeni a dobfe promichavéiny v
hmozdifi s palitkou, dokud nebyla ziskina homogenni smés.

Krok 2: Vyroba pfitlatné vrstvy

Smésny prasek s nasledujicim sloZenim byl pfipraven a pouZivan pro vyrobu dvouvrstvého liso-
vaného jadra.

Polyethylenoxid (Polyox™ WSR Coagulant) 60 mg
NaCl 30 mg
Hydroxypropylmethylceluléza (HPMC 2910) 4 mg
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Cerveny oxid Zelezity 1 mg
Stearat hofe&naty 0,5 mg
Celkem 95,5 mg.

Ruzné aditiva byla navaZena podle shora uvedeného slozeni a dobe promichévana v hmoZdifi s
palikou, dokud nebyla ziskana homogenn{ smés.

Krok 3: Vyroba dvouvrstvého lisovaného jadra obsahujiciho vrstvu 1éku a ptitlaénou vrstvu

Dvouvrstvé lisovaného jadro bylo p¥ipraveno na tabletovacim pristroji s lisem na olej. Byla po-
uZivana pali¢ka s primérem 8,0 mm x 9,6 R. Hmozdii byl naplnén smé&snym pragkem pro pti-
tladnou vrstvu, pak se na tuto vrstvu pfidal smésny prasek lékové vrstvy a bylo provedeno liso-
véani. Timto zpiisobem bylo ziskano dvouvrstvé lisované Jadro obsahujici 0,8 mg hydrochloridu
tamsulosinu.

Krok 4: P¥iprava semipermeabilni membrany a potahovaci vrstvy membrany

PEG 400 a acetat celulézy (94 : 6 (hmotn. %)) byly rozpustény ve smési rozpoustédel (dichlor-
methan a methanol (9 : 1 (hmotn. %)). Tento potahovaci roztok obsahoval pti pouziti asi 4 %
pevného podilu a nanaSel se sprejovanim na shora pfipravené dvouvrstvé lisované jadro nanage-
cim strojem aeraéniho typu (High Coater HCT-30, vyrobeny firmou Furointo Sankyo) do té
doby, dokud se mnoZstvi potahovaci vrstvy nepohybovalo kolem 10 hmotn. % z hmotnosti dvou-
vrstvého lisovaného jadra.

Krok 5: Dérovani

Tableta potaZend semipermeabilni membranou byla na stran& vrstvy léku dérovana injek&ni
jehlou (27G) s prdmérem 0,4 mm. Preparéty podle ptikladi B-2 a% B-13 uvedené v tabulce 2 a
tabulce 3 byly vyrobeny stejnym zpiisobem jako je zpisob popsany vyse.

Tabulka 2
Piiklady B-2 B-3 B-4 B-5 B-6 B-7
Vrstva léku
Hydrochlorid tamsulosinu 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Laktéza 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2
Polyox® WSR N10 - - - 20 - -
Polyox® WSR N80 100 100 100 80 20 100
Polyox® WSR N750 - - - - 80 -
HPMC 2910 6 6 6 6 6 6
Stearat hofe&naty 1 1 1 1 1 1
Celkem 115 115 115 115 115 115
PFitla¢na vrstva
Polyoxy® WSR Coagulant 60 60 60 60 60 90
NaCl 30 30 30 30 30 30
HPMC 2910 4 4 4 4 4 6
Oxid Zelezity 1 1 1 1 1 1
Stearat hofe&naty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Celkem 95,5 95,5 95,5 95,5 95,5 1275
Celkovy soudet 210,5 210,5 210,5 210,5 210,5 242,5
Primér 8 8 8 8 8 8
Semipermeabilni membrana
Acetét celulozy 19,787 19,787 19,787 19,787 19,787 22,795
PEG 400 1,263 1,263 1,263 1,263 1,263 1,455
Priimé&r otvoru (mm) a 0,33 0,5 0,4 04 0,4 0,4
jejich podet jedna jedna dvé jedna jedna jedna
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Tabulka 3
P¥iklady B-8 B-9 B-10 B-11 B-12 B-13
Vrstva léku
Hydrochlorid tamsulosinu 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Laktéza 7.2 7.2 7.2 7,2 7,2 72
Polyox® WSR N10 - - - - - -
Polyox® WSR N80 100 100 100 100 100 100
Polyox® WSR N750 - - - - - -
HPMC 2910 6 6 6 6
Stearat hofe¢naty
Celkem 115 115 115 115 115 115
Pfitlatnd vrstva
Polyoxy® WSR Coagulant 120 60 60 60 60 60
NaCl 30 30 30 30 30 30
HPMC 2910 4 4 4 4 4 4
Oxid Zelezity 1 1 1 1 1 1
Stear4t hofednaty 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Celkem 158,5 95,5 95,5 95,5 95,5 95,5
Celkovy soudet 273,5 210,5 210,5 210,5 210,5 210,5
Primér 8 8 8 8 8 8
Semipermeabilni membréna
Acetét celulézy 25,709 14,642 23,74 27,10 32,054 34,825
PEG 400 1,641 0,934 1,516 1,730 2,046 2,222
Primér otvoru (mm) 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

P¥iklad testu B (rozpoustéci test)

Priklad testu B-1: Vlastnosti charakterizujici uvoliiovani preparétii podle ptikladi B-1 az B-13
s byly vyhodnocovany podle zpisobu z piikladu testu A a vysledky jsou uvedeny v tabulce 4. Na-
vic byla stanovena doba retardace do zalatku uvoliiovani 1éku z profilu uvoliiovéni léku a hod-
nota, p¥i které doba retardace byla 0 hodin. Rychlost uvolitovani 1éku po jeho iniciaci je uvedena

v tabulce 5.

Tabulka 4

Piiklad B- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11§12 [ 13

Rychlost uvoliiovéni

v3 h (%) 12| 8 9 9 7 4 8 1 |26 6 2 0 0

Rychlost uvolfovani | s | 39 | 41 | 41 | 38 | 43 | 42 | 35 | 71 | 38 | 30 | 23 | 19

v 7h (%)

Rychlost uvoliiovéni

v12h (%) 77170 |77 | 75|70 | 80 | 79 | 71 | 90 | 72 | 56 | 47 | 41
10

Tabulka 5

Priklad B- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13

Rychlost uvoliiovéni

v3h(%) 22 121 12312221 {2524 |23 (3322|1816 14

Rychlost uvoliiovéani

v7h (%) 50 | 48 | 53 | 51 | 49 | 59 | 55 | 54 | 78 | 51 | 42 | 36 | 32

Rychlost uvoliiovén{

v 12 h (%) 86 | 82 | 91 | 88 | 84 |100| 94 | 93 | 100 | 88 | 72 | 63 | 55

Viechny preparaty na bazi osmotické pumpy vykazovaly dobu retardace (doba, pfi které se ne-
uvoliiuje z4dné mnoZstvi léku) asi 2 hodiny od iniciace uvoliiovani léku. Po iniciaci uvoltiovani

-26 -




15

20

25

30

35

40

45

CZ 15015 U1

Iéku byl pozorovan profil s postupnym uvoliiovanim Iéku, ve kterém se rychlost uvolfiovani léku
ve 3 hodinich po dobé retardace pohybovala v rozmezi od 14 % do 33 %, v 7 hodinach se pohy-
bovala v rozmezi od 32 % do 78 % a ve 12 hodinach &inila 55 % nebo vice, u viech preparati.
Tudiz lze fici, Ze jde o farmaceutické kompozice majici specificky profil uvoltiovani Iéku podle
piedloZeného vynalezu. Rovn&z je mozné ¥idit miru uvolfiovani léku prostfednictvim nan43eného
mnoZzstvi semipermeabilni membrany.

Pfiklad C (preparét na bazi gelu, ve kterém je kombinovan velky poget pryskyftic)

Piiklad C-1

Praek s nésledujicim rdznym sloZenim byl pripraven navazenim 5 dilii pryskyfice z lusku ro-
hovniku (Sansho; San-Ace M175), 5 dilii xanthanové pryskyfice (Nitta Gelatin, VS 900), 7 dil&
dextrézy (Wako Pure Chemical) a 1 dilu siranu vapenatého (Kanto Kagaku), poté michanim v
hmoZditi s palitkou do té doby, dokud nebylo dosaZeno homogenniho stavu. Do pfipraveného
smé&sného prasku byly postupnd pridany 2 ml (2krat 1 ml) &isté vody, nasledovalo michéni a
promichavéni palickou ke granulaci. P¥ipravené granule byly prosivéany na situ (16-mesh,
0,59 um) a suSeny za konstantni teploty 40 °C po dobu 12 hodin k pfipraveni granulovaného
prasku A.

K tomuto granulovanému pragku A byl p¥idan hydrochlorid tamsulosinu a laktéza a postupné
10% roztok ethylcelulézy rozputéné v methanolu (100 mg/ml) za michéni palitkou. Timto zph-
sobem pfipraveny granulovany prasek B byl susen za konstantni teploty 40 °C po dobu 12 hodin.
Suleny granulovany pradek B byl vloZen do hmozdite a lisovén tabletovacim pfistrojem s olejo-
vym lisem s pali¢kou o priméru 8,0 mm x 8,0 R s lisovacim tlakem 1000 kg/palicka, &imz byly
vyrobeny tablety s primé&rnou hmotnosti 202,00 mg.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 7,20 mg
Pryskyfice z lusku rohovniku (Sansho, San-Ace M175) 50,00 mg
Xanthanova pryskyfica (Nitta Gelatin. VS 900) 50,00 mg
Dextroza 70,00 mg
Siran vépenaty 10,00 mg
Ethylceluléza 14,00 mg
Celkem 202,00 mg.
Piiklad C-2

Ke granulovanému prasku A byl pfidan hydrochlorid tamsulosinu a laktéza a postupné 10%
roztok ethylcelulézy rozpusténé v methanolu (100 mg/ml) za michani pali¢kou. Timto zpliisobem
granulovany préasek C byl susen za konstantni teploty 40 °C po dobu 12 hodin. Suseny granulo-
vany praSek C byl vloZen do hmozdite a lisovan tabletovacim pfistrojem s olejovym lisem s pa-
lickou o priméru 8,0 mm x 8,0 R s lisovacim tlakem 1000 kg/pali¢ka k vyrobé tablet s prumér-
nou hmotnosti 396,00 mg.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Lakt6za 7,20 mg
Pryskyftice z lusku rohovniku (Sansho, San-Ace M175) 100,00 mg
Xanthanova pryskyfica (Nitta Gelatin, VS 900) 100,00 mg
Dextréza 140,00 mg
Siran vapenaty 20,00 mg
Ethylcelul6za 28,00 mg
Celkem 396,00 mg.
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Ptiklad C-3

Ke granulovanému prasku A byl pfidan hydrochlorid tamsulosinu a lakt6za a postupng 10%
roztok ethylcelulézy rozpuiténé v methanolu (100 mg/ml) za michéni palitkou. Timto zpiisobem
granulovany pradek D byl suSen za konstantni teploty 40 °C po dobu 12 hodin. Sueny granulo-
vany pragek D byl vloZen do hmoZdife a lisovan tabletovacim pfistrojem s olejovym lisem s pa-
litkou o priméru 8,0 mm x 8,0 R s lisovacim tlakem 1000 kg/palitka k vyrobé tablet s primér-
nou hmotnosti 590,00 mg.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Lakt6za 7,20 mg
Pryskyfice z lusku rohovniku (Sansho, San-Ace M175) 150,00 mg
Xanthanova pryskyfice (Nitta Gelatin, VS 900) 150,00 mg
Dextr6za 210,00 mg
Siran vapenaty 30,00 mg
Ethylceluloza 42,00 mg
Celkem 590,00 mg.

P¥iklad C (rozpoustéci test)

Priklad testu C-1: Vlastnosti charakterizujici uvoliiovani preparati podle piikladi C-1 az C-3
byly vyhodnocovany podle zpisobu z pfikladu testu A a vysledky jsou uvedeny v tabulce6.

Tabulka 6
Priklady C-1 C-2 C-3
Rychlost uvoltiovéni v 3 h (%) 45 33 32
Rychlost uvoliiovéani v 7 h (%) 88 70 54
Rychlost uvolitovani v 12 h (%) 85 72 68

Vysledkem pouZiti gelii s kombinaci velkého pottu pryskyfic je dosaZeni postupného uvoliovani
1éku. Uvoliiovani tamsulosinu z téchto preparati mizZe byt fizeno mnoZstvim pouzité pryskyfice
z lusku rohovniku a xanthanové pryskytice. MnoZstvi uvoltiovaného 1€ku po 7 hodinach od inici-
ace rozpusténi se pohybovalo od asi 54 % do asi 88 % u viech preparatii a bylo téméf stejné jako
mira uvoliiovani léku uvedena v ptikladu testu A. TudiZ preparaty jsou farmaceutické kompozice
majici specifické profily uvoliiovani 1éku podle pfedloZeného feSeni.

Priklad D (vicevrstvy tabletovy preparat obsahujici geometricky uspofadanou vrstvu léku a vrst-
vu(y) regulujici uvoltiovani)

Ptiklad D-1: Vyroba tfivrstvé tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 1A: Vyroba smésného prasku vytvétejiciho vrstvu 2, ktera obsahuje aktivni sloZku

Smésny prasek obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu s nasledujicim slozenim byl vyro-
ben a pouZivan pro vyrobu vrstvy 2, kterd je mezivrstvou v téivrstvé tableté.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 7,20 mg
Mannitol 10,00 mg
Hydroxypropylmethylceluléza (HPMC 90SH-1 5000) 10,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 3,20 mg
Mikrokrystalicka celul6za 66,55 mg
Stearat hofeénaty 1,00 mg
Koloidni oxid kiemi€ity 1,25 mg
Celkem 100,00 mg.
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PraSek majici shora uvedené slozeni byl pFipraven navaZenim potfebnych mnoZstvi aktivni
slozky, mannitolu, mikrokrystalické celulézy, hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC 90SH-
15000), polyvinylpyrrolidonu, stearatu hofe&natého a koloidniho oxidu kfemigitého, poté micha-
nim v hmoZdifi s pali¢kou do té doby, dokud nebyla smés homogenni.

Krok 1B: Vyroba partikuli vytvatejicich vrstvu 1 (vrstva 1 neobsahujici 1€k) pouZivanou k ¥izeni
uvolfiovani léku

Partikule s nasledujicim sloZenim byly vyrobeny a pouzivany pro vyrobu vrstvy 1, kter4 je nej-
vrchngjsi vrstvou z tiivrstvé tablety.

HPMC (90SH-15000) 80,96 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 13,71 mg
Zluty oxid kiemi&ity 0,25 mg
Ethylceluléza 5,08 mg
Celkem 100,00 mg.

Zpisob vyroby zahrnuje navaZeni potfebnych mnoZstvi hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC
90SH-15000), hydrogenovaného ricinového oleje a Zlutého oxidu kfemigitého a Jejich dobré
promichévani v hmoZdifi s palickou do té doby, dokud neni smés homogenni. Partikule byly
piipraveny takovym zpiisobem, Ze homogenni pragkova smés byla zvlhéena 10 hmotn. % alko-
holickym roztokem ethylcelul6zové baze, homogenné zvlhené aglomeraty byly sueny pfi tep-
lot& 40 °C a protaZeny skrz sito.

Krok 1C: Vyroba partikuli vytvafejicich vrstvu 3 (vrstva 3 neobsahujici 1ék) pouZivanou k Fizeni
uvoliiovani Iéku

Partikule s nasledujicim sloZenim byly vyrobeny a pouZivany k pfipravé vrstvy 3, ktera je nej-
spodné;jsi vrstvou z tivrstvé tablety.

HPMC (90SH-15000) 121,45 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 20,56 mg
Zluty oxid kiemigity 0,38 mg
Ethylceluléza 7,61 mg
Celkem 150,00 mg.

Partikule pouZivané k pfipravé vrstvy 3, kterd je nejspodné&jsi vrstvou z tfivrstvé tablety, byly
vyrobeny podle zpiisobu uvedeného v pikladu D-1 (Krok 1B).

Krok 1D: Vyroba tiivrstvé tablety (lisovani pod tlakem)

Tiivrstvé tableta byla pfipravena na tabletovacim pistroji s lisem na oleji. PouZivana byla pali¢-
ka s primérem 8,0 mm x 9,6 R a vyvijeny lisovaci tlak &inil 1000 kg/pali¢ka. Partikule z vrstvy 3
uvedené v bod¢ 1C byly vloZzeny do hmoZdife a lehce pfitladeny k vytvoteni vrchni rovné plochy.
Poté byl nanesen smésny prasek obsahujici aktivni slozku vrstvy 2 uvedené v bodé 1A a opét
lehce pfitlaten k vytvofeni vrchni rovné vrstvy. Dale byly do hmozdife ptidény partikule z vrstvy
1 uvedené v bodé 1B a celek byl lisovan. Timto zpiisobem byla vyrobena tfivrstva tableta s prii-
mernou hmotnosti 350,00 mg a 0,80 mg obsahem hydrochloridu tamsulosinu. Vrstva 1 a vrstva 3
mohou byt pfed lisovanim do hmoZdite p¥idany v opatném pofadi.

Pfiklady D-2 az D-13: Vyroba tfivrstvych tablet obsahujicich hydrochlorid tamsulosinu

Krok 2A: Vyroba smésného prasku vytvéarejiciho vrstvu 2, ktera obsahuje aktivni slozku

Smésny pradek pouZivany pro vyrobu vrstvy 2, ktera je stfedni vrstvou z tfivrstvé tablety s
0,80 mg obsahem hydrochloridu tamsulosinu, je vyrab&n podle zpisobu uvedeného v piikladu D-
1 (Krok 1A). KaZzdy z preparati podle p¥ikladé D-2 az D-13 Jje uveden v tabulce 7 a tabulce 8.
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Tabulka 7
Priklady D-2 D-3 D-4 D-5 D-6 D-7
Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
Laktéza 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20
Mannitol 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
HPMC (90SH-4000) - - - - - -
HPMC (90SH-15000) 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
HPMC (90SH-100000) - - - - - -
PVP (K 30) 3,20 3,20 3,20 3,20 3,20 3,20
Mikrokrystalické celuléza 66,55 66,55 66,55 66,55 66,55 66,55
Stearat hofenaty 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Koloidni oxid kfemi&ity 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Celkem (mg) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Tabulka 8
P¥iklady D-8 D-9 D-10 D-11 D-12 D-13
Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
Lakt6za 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20
Mannitol 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
HPMC (90SH-4000) - 10,00 - - - -
HPMC (90SH-15000) 10,00 10,00 - 30,00 75,00 60,00
HPMC (90SH-100000) - - 10,00 - - -
PVP (K 30) 3,20 3,20 3,20 3,20 3,20 3,20
Mikrokrystalické celuléza 66,55 68,80 68,80 48,80 3,80 18,80
Stearat hofe¢naty 1,00 - - - - -
Koloidni oxid kfemi&ity 1,25 - - - - -
Celkem (mg) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Krok 2B: Vyroba partikuli vytvétejicich vrstvu 1 (vrstva 1 neobsahujici 16k) pouZivanou k fizeni

uvolitovani léku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 1, coZ je vrstva regulujici uvoliiovani léku, jsou pfiprave-
ny podle zpiisobu uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1B). Kazdy z preparati podle ptikladi D-2 az
D-13 je uveden v tabulce 9 a tabulce 10.

Tabulka 9
Priklady D-2 D-3 D-4 D-5 D-6 D-7
HPMC (90SH-4000) - - 80,96 - 40,48 -
HPMC (90SH-15000) 94,67 86,04 - - 40,48 40,48
HPMC (90SH-30000) - - - - - -
HPMC (90SH-100000) - - - 80,96 - -
Hydrogenovany - 13,71 13,71 13,71 13,71 6,85
ricinovy olej
Zluty oxid k¥emigity 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,13
Ethylceluléza 5,08 - 5,08 5,08 5,08 2,54
Celkem (mg) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 50,00
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Tabulka 10
Priklady D-8 D-9 D-10 D-11 D-12 D-13
HPMC (90SH-4000) - - - - - -
HPMC (90SH-15000) 121,45 80,96 80,96 80,96 80,96 -
HPMC (90SH-30000) - - - - - 60,72
HPMC (90SH-100000) - - - - - .
Hydrogenovany 20,56 13,71 13,71 13,71 13,71 10,28
ricinovy olej
Zluty oxid k¥emicity 0,38 0,25 0,25 0,25 0,25 0,19
Ethylcelul6za 7,61 5,08 5,08 5,08 5,08 3,81
Celkem (mg) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 75,00

Krok 2C: Vyroba partikuli vytvéafejicich vrstvu 3 (vrstva 3 neobsahujici 16k) pouzivanou k ¥izeni
uvolilovéani 1éku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 3, coZ je vrstva regulujici uvoliiovani 1éku, jsou pfiprave-
ny podle zplisobu uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1B). Kazdy z preparatii podle p¥ikladd D-2 aZ
D-13 je uveden v tabulce 11 a tabulce 12.

Tabulka 11
Ptklady D-2 D-3 D-4 D-5 D-6 D-7
HPMC (90SH-4000) - - 121,45 - - -
HPMC (90SH-15000) 121,45 | 129,06 - - 12145 | 40,48
HPMC (90SH-30000) - - - ; ; -
HPMC (90SH-100000) - - - 121,45 - -
Hydrogenovany 20,56 20,56 20,56 20,56 20,56 6,85
ricinovy olej
Zluty oxid kfemigity 0,38 0,38 0,38 0,38 0,38 0,13
Ethylceluléza 7,61 - 7,61 7,61 7,61 2,54
Celkem (mg) 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 75,00
Tabulka 12
Priklady D-8 D-9 D-10 D-11 D-12 D-13
HPMC (90SH-4000) - - - - : -
HPMC (90SH-15000) 12145 | 12145 121,45 | 12145 | 121,45 -
HPMC (90SH-30000) - - - - - 60,72
HPMC (90SH-100000) - - - - - -
Hydrogenovany 2056 | 2056 | 2056 | 2056 | 2056 | 1028
ricinovy olej
Zluty oxid kfemidity 0,38 0,38 0,38 0,38 0,38 0,19
Ethylceluléza 7,61 7,61 7,61 7,61 7,61 3,81
Celkem (mg) 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 75,00

Krok 2D: Vyroba tiivrstvé tablety (lisovani pod tlakem)

Tiivrstva tableta obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu je vyrobena podle zplisobu
uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1D).

Priklad D-14: Vyroba tfivrstvé tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 3A: Vyroba smésného prasku vytvatejiciho vrstvu 2, ktera obsahuje aktivni sloZku
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Smésny prasek obsahujici 1,20 mg hydrochloridu tamsulosinu byl vyroben podle piikladu D-1
(Krok 1A) a pouZivan pro vyrobu vrstvy 2, kterd je mezivrstvou v tiivrstvé tableté.

Hydrochlorid tamsulosinu 1,20 mg
Laktéza 10,80 mg
Mannitol 15,00 mg
(HPMC 90SH-15000) 15,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,80 mg
Mikrokrystalicka celuléza 99,83 mg
Stearat hoteCnaty 1,50 mg
Koloidni oxid kfemicity 1,87 mg
Celkem 150,00 mg.

Krok 3B: Vyroba partikuli vytvéatejicich vrstvu 1 (vrstva 1 neobsahujici 1ék) pouZivanou k fizeni
uvoliiovani léku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 1, coZ je vrstva regulujici uvoliiovani 1éku, maji nasledu-
jici sloZeni a jsou ptipraveny podle zpiisobu uvedeného v pfikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 80,96 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 13,71 mg
Zluty oxid k¥emigity 0,25 mg
Ethylceluloza 5,08 mg
Celkem 100,00 mg.

Krok 3C: Vyroba partikuli vytvatejicich vrstvu 3 (vrstva 3 neobsahujici 1ék) pouzivanou k fizeni
uvoliiovéni léku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 3, coZ je vrstva regulujici uvoldovani 1éku, maji nasledu-
jici sloZeni a jsou pFipraveny podle zpiisobu uvedeného v pfikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 121,45 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 20,56 mg
Zluty oxid kfemigity 0,38 mg
Ethylceluléza 7,61 mg
Celkem 150,00 mg.

Krok 3D: Vyroba tivrstvé tablety (lisovani pod tlakem)

Ttivrstva tableta s prim&mou hmotnosti 400,00 mg a obsahujici 1,20 mg hydrochloridu tamsulo-
sinu je vyrobena podle zpiisobu uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1D).

Ptiklad D-15: Vyroba t¥{vrstvé tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 4A: Vyroba sm&sného pragku vytvarejiciho vrstvu 2 s obsahem aktivni slozky

Smésny prasek obsahujici 1,60 mg hydrochloridu tamsulosinu s nisledujicim sloZenim byl vyro-
ben podle ptikladu D-1 (Krok 1A) a pouzivan pro vyrobu vrstvy 2, kterd je mezivrstvou v tfivrst-
vé tableté.

Hydrochlorid tamsulosinu 1,60 mg
Laktoza 14,40 mg
Mannitol 20,00 mg
(HPMC 90SH-15000) 20,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 6,40 mg
Mikrokrystalicka celuléza 133,10 mg
Stearat hofe¢naty 2,00 mg
Koloidni oxid kfemidity 2,50 mg
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Celkem 200,00 mg.
Krok 4B: Vyroba partikuli vytvafejicich vrstvu 1 (vrstva 1 neobsahujici 1ék) pouZivanou k fizeni
uvolilovani léku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 1, coZ je vrstva regulujici uvoliiovani 1éku, maji nasledu-
Jici slozeni a jsou ptipraveny podle zpiisobu uvedeného v pikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 80,96 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 13,71 mg
Zluty oxid kiemidity 0,25 mg
Ethylcelul6za 5,08 mg
Celkem 100,00 mg.

Krok 4C: Vyroba partikuli vytvaiejicich vrstvu 3 (vrstva 3 neobsahujici 1€k) pouzivanou k fizeni
uvoltiovani léku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 3, coZ je vrstva regulujici uvoliiovani léku, maji nasledu-
Jici sloZeni a jsou pfipraveny podle zpisobu uvedeného v piikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 121,45 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 20,56 mg
Zluty oxid kiemigity 0,38 mg
Ethylcelul6za 7,61 mg
Celkem 150,00 mg.

Krok 4D: Vyroba ttivrstvé tablety (lisovéni pod tlakem)

Tiivrstva tableta s prim&rou hmotnosti 450,00 mg a obsahujici 1,60 mg hydrochloridu tamsulo-
sinu byla vyrobena podle zpiisobu uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1D).

Pfiklady D-16 az C-17: Vyroba tfivrstvé tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 5A: Vyroba smésného pradku vytvétejiciho vrstvu 2 s obsahem aktivni slozky

Smésny praSek obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu byl vyroben podle ptikladu D-1
(Krok 1A) a pouZivan pro vyrobu vrstvy 2, kter4 je mezivrstvou v tfivrstvé tablets.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktoza 7,20 mg
Mannitol 10,00 mg
(HPMC 90SH-15000) 10,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 3,20 mg
Mikrokrystalicka celuléza 66,55 mg
Stearat hofeénaty 1,00 mg
Koloidni oxid kiemigity 1,25 mg
Celkem 100,00 mg.

Krok 5B: Vyroba partikuli vytvafejicich vrstvu 1 (vrstva 1 neobsahuyjici 1ék) pouZivanou k fizeni
uvoltiovani léku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 1, coZ je vrstva regulujici uvoliovani 1éku, maji nasledu-
Jici sloZeni a jsou pfipraveny podle zpiisobu uvedeného v p¥ikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-4000) 20,24 mg
HPMC (90SH-15000) 20,24 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 6,85 mg
Zluty oxid kiemi&ity 0,13 mg
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Ethylceluléza 2,54 mg
Celkem 50,00 mg.

Krok 5C: Vyroba partikuli vytvafejicich vrstvu 3 (vrstva 3 neobsahujici 1€k) pouZivanou k fizeni
uvoliiovani léku

Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 3, coZ je vrstva regulujici uvoliiovani 1éku, maji nasledu-
jici slozeni a jsou pfipraveny podle zpiisobu uvedeného v pfikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 121,45 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 20,56 mg
Zluty oxid kfemigity 0,38 mg
Ethylcelul6za 7,61 mg
Celkem 150,00 mg.

Krok SD: Vyroba tfivrstvé tablety (lisovani pod tlakem)

Tivrstvé tableta byla p¥ipravena na tabletovacim piistroji s lisem na oleji. V priklade D-16 byla
pouzivana palitka s primérem 7,0 mm x 8,4 R, zatimco v piikladu D-17 s primérem 9,5 mm x
11,4 R a v obou ptikladech &inil vyvijeny lisovaci tlak 1000 kg/pali¢ka. Partikule z vrstvy 3 uve-
dené v bod& 5C byly vlozeny do hmoZdife a lehce pfitlateny k vytvofeni vrchni rovné plochy.
Poté byl nanesen smésny prasek obsahujici aktivni slozku vrstvy 2, které je uvedena v bod€ 5A, a
opét lehce pritlagen k vytvoreni vrchni rovné vrstvy. Déle byly do hmoZdife pfidany partikule z
vrstvy 1 uvedené v bod& 5B a celek byl lisovan. Timto zpisobem byla vyrobena tfivrstva tableta
s primé&rnou hmotnosti 300,00 mg a 0,80 mg obsahem hydrochloridu tamsulosinu.

Ptiklad D-18: Vyroba ttivrstvé tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 6A: Vyroba smé&sného prasku vytvafejiciho vistvu 2, kterd obsahuje aktivni slozku

Smésny prasek obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu byl vyroben podle piikladu D-1
(Krok 1A) a pouZivan pro vyrobu vrstvy 2, ktera je mezivrstvou v tivrstvé tableté.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktdza 7,20 mg
Mannitol 10,00 mg
(HPMC 90SH-15000) 10,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 3,20 mg
Mikrokrystalicka celul6za 66,55 mg
Stearat hofe¢naty 1,00 mg
Koloidni oxid kiemicity 1,25 mg
Celkem 100,00 mg.

Krok 6B: Vyroba partikuli vytvafejicich vrstvu 1 (vrstva 1 neobsahujici 1€k) pouZivanou k tizeni
uvoliiovani léku :

Partikule pouzivané pro vyrobu vrstvy 1, coZ je vrstva regulujici uvoltiovani léku, maji nasledu-
jici slozeni a jsou pfipraveny podle zpiisobu uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 80,96 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 13,71 mg
Zluty oxid kfemi&ity 0,25 mg
Ethylceluléza 5,08 mg
Celkem 100,00 mg.

Krok 6C: Vyroba partikuli vytvatejicich vrstvu 3 (vrstva 3 neobsahujici 1ék) pouZivanou k Fizeni
uvoltiovani 1éku
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Partikule pouZivané pro vyrobu vrstvy 3, coZ je vrstva regulujici uvoliiovani Iéku, maji nasledu-
Jici sloZeni a jsou pfipraveny podle zpiisobu uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 121,45 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 20,56 mg
Zluty oxid kfemigity 0,38 mg
Ethylceluléza 7,61 mg
Celkem 150,00 mg.

Krok 6D: Vyroba tiivrstvé tablety (lisovani pod tlakem)

Tfivrstva tableta byla ptipravena na tabletovacim piistroji s lisem na oleji. Byla pouzivana palig-
ka s primérem 8,0 mm a vyvijeny lisovaci tlak &inil 1000 kg/palitka. Partikule z vrstvy 3 uvede-
né v bod€ 6C byly vloZeny do hmoZdife a lehce pfitladeny tak, aby se vytvofila vrchni rovna
plocha, poté se zatla¢ilo konvexni pali¢kou se stejnym priimérem. Poté byl nanesen smé&sny pra-
Sek obsahujici aktivni sloZku vrstvy 2, ktera je uvedena v bodé 6A, a opét se lehce pfitlacilo pa-
lickou o priméru 8,0 mm x 9,6 R. Dale byly do hmoZdite ptidany partikule z vrstvy 1 uvedené v
bodg 6B a celek byl lisovén pali¢kou o priméru 8,0 mm x 9,6 R. Timto zpiisobem byla vyrobena
tiivrstvé tableta s primérnou hmotnosti 350,00 mg a 0,80 mg obsahem hydrochloridu tamsulosi-
nu. Vrstva 1 a vrstva 3 mohou byt pfed lisovanim pfidany do hmoZdite v opa&ném potadi.

Piiklad D-19: Vyroba dvouvrstvé tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 7A: Vyroba sm&sného prasku vytvafejiciho vrstvu, kters obsahuje aktivni slozku

Smésny praSek obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu s nasledujicim sloZenim byl vyro-
ben podle pfikladu D-1 (Krok 1A).

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Lakt6za 7,20 mg
Mannitol 10,00 mg
(HPMC 90SH-15000) 10,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 3,20 mg
Mikrokrystalicka celuléza 66,55 mg
Stearat hote€naty 1,00 mg
Koloidni oxid kfemidity 1,25 mg
Celkem 100,00 mg.

Krok 7B: Vyroba partikuli vytvéfejicich vrstvu (vrstva 1 neobsahujici 16k) pouzivanou k fizeni
uvoltiovani léku

Partikule s nésledujicim sloZenim, které byly pouZivany pro vyrobu vrstvy regulujici uvoliiovani
1€ku, byly ptipraveny podle zpiisobu uvedeného v ptikladu D-1 (Krok 1B).

HPMC (90SH-15000) 121,45 mg
Hydrogenovany ricinovy olej 20,56 mg
Zluty oxid kiemigity 0,38 mg
Ethylceluléza 7,61 mg
Celkem 150,00 mg.

Krok 7D: Vyroba dvouvrstvé tablety (lisovani pod tlakem)

Dvouvrstvé tableta byla pfipravena na tabletovacim pfistroji s lisem na oleji. Byla pouZivana
pali¢ka s primérem 8,0 mm x 9,6 R a vyvijeny lisovaci tlak &inil 1000 kg/palitka. Partikule z
vrstvy uvedené v bodé 7B byly vloZeny do hmoZdife a lehce pfitladeny k vytvoFeni vrchni rovné
plochy. Poté byl nanesen smésny pradek obsahujici fyziologicky aktivni slozku vrstvy uvedené v
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bod& 7A a lisovan k vyrobeni dvouvrstvé tablety s primé&rnou hmotnosti 250,00 mg a 0,80 mg
obsahem hydrochloridu tamsulosinu.

Piiklad testu D (Rozpoustéci test)

Priklad testu D-1: Vlastnosti charakterizujici uvoltiovani preparatl podle pfikladii D-1 az D-18
byly vyhodnocovény podle zpisobu z piikladu testu A a vysledky jsou uvedeny v tabulce 13 a
14.

(Vysledky a uvahy)

Tabulka 13
Ptiklady D-1 { D2 |D3|D4|D-5|D6|D7 | D-8 | D9
Rychlost uvoliiovani v3 h (%) 30 | 31 30 | 30 | 28 29 | 31 29 | 29
Rychlost uvoltiovéani v 7 h (%) 52 53 59 53 45 54 60 51 54
Rychlost uvoltiovani v 12 h (%) 76 | 74 85 76 63 77 8 | 70 | 77

Tabulka 14
Priklady D-10| D-11 | D-12 | D-13 { D-14 | D-15 | D-16 | D-17 | D-18
Rychlost uvolitovéan{ v3 h (%) 28 | 25 20 [ 20 | 34 | 35 41 22 18
Rychlost uvoliiovani v7 h (%) 50 48 41 44 65 69 70 51 38
Rychlost uvoliiovani v 12 h (%) 73 73 65 - 87 | 94 92 80 | 64

Postupného uvolitovani 1éku bylo dosaZeno v piipadg, kdy vrstva obsahujici lék byla vioZena
mezi dv& vrstvy, které reguluji uvoliiovani a neobsahuji 1ék, za i¢elem tvorby vicevrstvé tablety.
Uvoliiovéni 1éku z predloZeného preparitu miiZe byt fizeno molekulovou hmotnosti HPMC po-
uzivanych pro vrstvy regulujici uvoliovéani, tloustkou vrstev regulujicich uvolfiovani, geomet-
rickym tvarem vrstvy obsahujici 1ék a prim&rem vicevrstvé tablety. Navic se mnoZstvi uvoliio-
vaného 1éku po 7 hodinach od iniciace rozpoust&ni pohybovalo od asi 38 % do asi 70 % u viech
preparatii a bylo téméF stejné jako u ptikladu testu A. TudiZ preparéty jsou farmaceutické kom-
pozice majici specifické profily uvoliiovéani Iéku podle predloZeného feseni.

Priklad E: Forma gastroenteritivniho ddvkovani s bobtnajicimi polymerem(y)

Ptiklad E-1

Pradek s riznym sloZenim byl pfipraven navaZenim hydrochloridu tamsulosinu, polyethylen-
oxidu a stearatu hofenatého, nasledn& pak michénim v hmoZdifi s palitkou do té doby, dokud
nebylo dosa%eno homogenity. Pfipraveny sm&sny praSek byl vloZzen do hmozdife a lisovan na
tabletovacim pFistroji s lisem na oleji, kde palitka m&la primér 7,0 mm x 8,4 R s lisovacim tla-
kem 1000 kg/palitka. Timto zpisobem byly vyrobeny tablety s primé&rnou hmotnosti 276,0mg.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Lakt6za 7,20 mg
Polyethylenoxid (Polyox™ WSR N60K) 266,00 mg
Stearat hofe¢naty 2,00 mg
Celkem 276,00 mg.
Ptiklad E-2

Smé&sny prasek obsahujici hydrochlorid tamsulosinu a polyethylenoxid a s nasledujicim sloZenim
byl lisovéan pali¢kou o primé&ru 6,0 mm x 6,0 R podle zpisobu z ptikladu E-1. Timto zpisobem
byly vyrobeny tablety s primérnou hmotnosti 143,00 mg.
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Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 7,20 mg
Polyethylenoxid (Polyox™ WSR 303) 133,00 mg
Stearat horecnaty 2,00 mg
Celkem 143,00 mg.
Piiklad E-3

Smésny praSek obsahujici hydrochlorid tamsulosinu a polyethylenoxid a s nasledujicim slozenim
byl lisovan pali¢kou o priméru 7,0 mm x 8,4 R podle zpiisobu z p¥ikladu E-1. Timto zplisobem
byly vyrobeny tablety s prim&rnou hmotnosti 276,0 mg.

Ptiklad E-4

Smésny prasek obsahujici hydrochlorid tamsulosinu a dva druhy polyethylenoxidi s riznou mo-
lekulovou hmotnosti (Polyox™ WST 303 a Polyox™ WSR 1105) a s nasledujicim sloZenim byl
lisovan pali¢kou o priméru 7,0 mm x 8,4 R podle zpiisobu z p¥ikladu E-1. Timto zpuisobem byly
vyrobeny tablety s primé&rmou hmotnosti 276,0 mg.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Lakt6za 7,20 mg
Polyethylenoxid (Polyox™ WSR 303) 133,00 mg
Polyethylenoxid (Polyox™ WSR 1105) 133,00 mg
Stearat hofe¢naty 2,00 mg
Celkem 276,00 mg.

Ptiklad E-5

Smésny praSek obsahujici hydrochlorid tamsulosinu smichany s polyethylenoxidem a hydroxy-
propylmethylcelul6zou (TCSE) s néasledujicim sloZenim byl lisovan palitkou o priméru 7,0 mm
x 8,4R podle zpisobu z piikladu E-1. Timto zpiisobem byly vyrobeny tablety s prumérnou
hmotnosti 276,0 mg.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 7,20 mg
Polyethylenoxid (Polyox™ WSR 303) 133,00 mg
Hydroxypropylmethylceluléza (TC5E) 133,00 mg

Stearat hofe¢naty 2,00 mg
Celkem 276,00 mg.
Ptiklad E-6

Smésny prasek obsahujici hydrochlorid tamsulosinu smichany s polyethylenoxidem a hydroxy-
propylmethylcelulézou (900SH-1000) a s néasledujicim sloZenim byl lisovén palitkou o priméru
7,0 mm x 8,4 R podle zpiisobu z pfikladu E-1. Timto zpiisobem byly vyrobeny tablety s primér-
nou hmotnosti 276,0 mg.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 7,20 mg
Polyethylenoxid (Polyox™ WSR 303) 133,00 mg
Hydroxypropylcelul6za (90SH-1000) 133,00 mg
Stearat hofe¢naty 2,00 mg
Celkem 276,00 mg.
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Ptiklad testu E (Rozpoustéci test)

Priklad testu E-1: Vlastnosti charakterizujici uvoliiovani preparati podle piikladd E-1 aZ E-6
byly vyhodnocovany podle zpiisobu z pfikladu testu A a vysledky jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15
Ptiklady E-1 E-2 E-3 E-4 E-5 E-6
Rychlost uvoliiovéan{ v 3 h (%) 25 28 19 22 27 21
Rychlost uvoliiovéni v 7 h (%) 62 66 43 55 60 46
Rychlost uvoliiovani v 12 h (%) 91 92 71 92 86 70

Postupného uvolitovani 1€ku bylo dosaZeno nitrozalude¢né reziduujicim preparatem s bobtnaji-
cim polymerem. Uvoltiovani 1éku z predloZenych preparatd mizZe byt ¥izeno molekulovou hmot-
nosti a pouzitym mnozstvim polyethylenoxidu a kombinaci ve vodé rozpustnych polymerd. Na-
vic se mno¥stvi uvoliiovaného 1éku po 7 hodinach od iniciace rozpousténi pohybovalo ve viech
preparatech od asi 43 % do asi 66 % u viech preparatli a bylo tém&f stejné jako mira uvoltiovani
1éku uvedena v p¥ikladu testu A. TudiZ preparéty jsou farmaceutické kompozice majici specific-
ké profily uvoliovéni léku podle ptedloZeného feseni. :

Ptiklad F: (Matrixovy preparat vyuZivajici ve vodé rozpustné polymery)

Ptiklad F-1: Vyroba hydroxypropylmethylcelul6zové (HPMC) matrixové tablety obsahujici hyd-
rochlorid tamsulosinu

Krok 1A: Vyroba smé&sného pratku obsahujiciho aktivni slozku

Byl vyroben smé&sny prasek s 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu a nasledujicim sloZenim.

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 149,20 mg
Hydroxypropylmethylceluléza (60SH-10000) 200,00 mg
Celkem 350,00 mg.

Prasek majici shora uvedené sloZeni byl pfipraven naviZenim potfebnych mnoZstvi aktivni
slozky, mannitolu, hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC 60SH-10000), poté michénim v hmoz-
difi s pali¢kou do té doby, dokud nebyla smés homogenni.

Krok 1B: Vyroba HPMC matrice (lisovéani pod tlakem)

HPMC matrixové tableta byla pfipravena na tabletovacim piistroji s lisem na oleji. PouZivana
byla palitka s primérem 9,5 mm x 11,4 R a vyvijeny lisovaci tlak &inil 500 kg/palitka. Smésny
prasek obsahujici aktivni slozku uvedenou v bodé¢ 1A byl vloZen do hmoZdife a celek byl liso-
van. Timto zpiisobem byla vyrobena matrixova tableta s primé&mou hmotnosti 350,00 mg a
0,80 mg obsahem hydrochloridu tamsulosinu.

Ptiklad F-2: Vyroba HPMC matrixové tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 2A: Vyroba sm&sného prasku obsahujiciho aktivni sloZku

Smésny prasek s 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu a nésledujicim sloZenim byl vyroben podle
zpusobu z piikladu F-1 (Krok 1A).

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktdza 149,20 mg
HPMC (90SH-4000) 200,00 mg
Celkem 350,00 mg.
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Krok 2B: Vyroba HPMC matrixové tablety (lisovani pod tlakem)

Matrixova tableta s primé&rnou hmotnosti 350,00 mg a obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tam-
sulosinu byla vyrobena podle zpisobu z pfikladu F-1 (Krok 1B).

Pfiklad F-3: Vyroba HPMC matrixové tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 3A: Vyroba smé&sného pragku obsahujiciho aktivni slozku

Smésny praSek s 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu a nasledujicim slozenim byl vyroben podle
zplsobu z ptikladu F-1 (Krok 1A).

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktoza 149,20 mg
HPMC (90SH-100000) 200,00 mg
Celkem 350,00 mg.

Krok 3B: Vyroba HPMC matrixové tablety (lisovani pod tlakem)

Matrixové tableta s primérnou hmotnosti 350,00 mg a obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tam-
sulosinu byla vyrobena podle zpisobu z piikladu F-1 (Krok 1B).

Piklad F-4: Vyroba HPMC matrixové tablety obsabujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 4A: Vyroba smésného prasku obsahujiciho aktivni slozku

Smésny prasek s 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu a néasledujicim slozenim byl vyroben podle
zpusobu z ptikladu F-1 (Krok 1A).

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 49,20 mg
HPMC (90SH-150000) 350,00 mg
Celkem 400,00 mg.

Krok 4B: Vyroba HPMC matrixové tablety (lisovani pod tlakem)

- Matrixova tableta s primérnou hmotnosti 400,00 mg a obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tam-

sulosinu byla vyrobena podle zptsobu z p¥ikladu F-1 (Krok 1B).

Piiklad F-5: Vyroba HPMC matrixové tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 5A: Vyroba smésného prasku obsahujiciho aktivni slozku

Smésny prasek s 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu a néasledujicim sloZenim byl vyroben podle
zpusobu z piikladu F-1 (Krok 1A).

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 249,20 mg
HPMC (60SH-10000) 100,00 mg
Celkem 350,00 mg.

Krok 5B: Vyroba HPMC matrixové tablety (lisovani pod tlakem)

Matrixova tableta s primérnou hmotnosti 350,00 mg a obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tam-
sulosinu byla vyrobena podle zpiisobu z pfikladu F-1 (Krok 1B).
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Ptiklad F-6: Vyroba HPMC matrixové tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 6A: Vyroba smésného prasku obsahujiciho aktivni slozku

Smésny prasek s 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu a nasledujicim sloZenim byl vyroben podle
zpisobu z pfikladu F-1 (Krok 1A).

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktoza 199,20 mg
HPMC (60SH-10000) 150,00 mg
Celkem 350,00 mg.

Krok 6B: Vyroba HPMC matrixové tablety (lisovani pod tlakem)

Matrixové tableta s priimérnou hmotnosti 350,00 mg a obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tam-
sulosinu byla vyrobena podle zpiisobu z pfikladu F-1 (Krok 1B).

Ptiklad F-7: Vyroba HPMC matrixové tablety obsahujici hydrochlorid tamsulosinu

Krok 7A: Vyroba smé&sného prasku obsahujiciho aktivni slozku

Smésny prasek s 0,80 mg hydrochloridu tamsulosinu a nasledujicim sloZenim byl vyroben podle
zpisobu z pfikladu F-1 (Krok 1A).

Hydrochlorid tamsulosinu 0,80 mg
Laktéza 49,20 mg
HPMC (60SH-10000) 300,00 mg
Celkem 350,00 mg.

Krok 7B: Vyroba HPMC matrixové tablety (lisovéani pod tlakem)

Matrixova tableta s priim&mou hmotnosti 350,00 mg a obsahujici 0,80 mg hydrochloridu tam-
sulosinu byla vyrobena podle zpiisobu z ptikladu F-1 (Krok 1B).

Ptiklad testu F (Rozpoustéci test)

Piiklad testu F-1: Vlastnosti charakterizujici uvoltiovani preparéati podle ptikladii F-1 az F-7 byly
vyhodnocovany podle zpiisobu z pFikladu testu A a vysledky jsou uvedeny v tabulce 16.

Tabulka 16
Priklady F-1 F-2 F-3 F-4 F-5 | F6 | F-7
Rychlost uvolitovani v 3 h (%) 28 33 34 21 53 40 16
Rychlost uvoliiovani v 7 h (%) 56 62 60 44 85 72 38
Rychlost uvoltiovani v 12 h (%) 79 87 81 66 100 | 95 62

Postupného uvoliiovéani 1éku bylo dosazeno pouzitim hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC)
jako ve vodé rozpustného polymeru. MnoZstvi uvoliiovaného léku po 7 hodinéch od iniciace
rozpousténi se pohybovalo od asi 38 % do asi 85 % u viech preparétii a bylo témé&f stejné jako
mira uvoliovani léku uvedena v pikladu testu A. TudiZ preparaty jsou farmaceutické kompozice
majici specifické profily uvoliovani léku podle pfedloZzeného feSeni. Navic rychlost uvoliiovani
1éku by mohla byt fizena molekulovou hmotnosti a pouzitym mnozstvim HPMC.
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Experimentalni ptiklad 1: Srovnani b&2nych preparati s preparatem podle pfedloZeného feSeni
pfi jednorazovém podéni

B&Zny preparét (Flomax (registrovand obchodni znagka)) nebo preparat podle ptikladu A-2 byly
peroralné podavany zdravym dobrovolnikiim (muzi) pfed pfijmem potravy (za rychlého stavu) v
davce 0,4 mg jednou denng. Po podani byly periodicky odebirdny vzorky krve, byly stanoveny
plazmatické koncentrace tamsulosinu a vypodten pomér (Cou/Crax) plazmatické koncentrace
tamsulosinu v 24 hodinach po podani (C,4) vii&i maximalni plazmatické koncentraci tamsulosi-
nu (Cpay). Hodnoty jsou uvedeny v tabulce 17.

Tabulka 17
B&Zny preparat Preparét podle ptikladu A-2
Coa/Crnax 0,161 £ 0,073** 0,709 + 0,180

**; Statisticky vyznamny rozdil byl zaznamenan mezi b&Zny preparatem a preparatem podle pii-
kladu A-2 (p < 0,01).

Pfi podani b&Zného preparitu &inila priméma hodnota Cpu/Coay 0,161, zatimco u preparatu
podle ptedloZeného feeni 0,709.

Pedpokladéa se, Ze velky potet posturalnich hypotenzi, které Jsou velmi &asto pozorovéany po
podani blokatoru o receptoru, ma doasnych vyskyt v disledku rychlého pfiristku plazmatic-
kych koncentraci v inicialni fazi po podani. Z toho vyplyva, Ze zvétSeni poméru Cyg/Copax za udr-
Zeni plazmatickych koncentraci na konstantni hlading je G&inné nejenom pouze pii redukci vy-
skytu nepfiznivych u¢inkd, ale také k zachovéni G&innosti, a pfedpoklada se, Ze preparat, ktery
splituje shora uvedené podminky miize byt podavan ve vysokych davkach. Hodnota Cps/Cax A-
2 preparatu pfi jednordzovém podani je vyrazn& vys$¥i nez hodnota b&ného preparatu (p < 0,01)
a v porovnani s béZnym preparatem lze také odekavat snizeni vyskytu vedlej§ich reakci a zacho-
vani jeho innosti. TudiZ bylo potvrzeno, Ze Fizené uvoliiovéni tamsulosinu z preparatu je po-
uzitelné pro regulaci G&innych plazmatickych koncentraci v ramci vyhodného rozmezi.

Experimentélni pfiklad 2: Srovnani b&znych preparatd s preparaty podle pfedloZzeného feseni pii
opakovaném podani

BéZny preparit (Omnic/Flomax (registrovana obchodni znagka)) nebo preparat podle priklad A-2
byly podavény tsty pied pifjmem potravy (rychlé podminky) nebo po piijmu potravy zdravym
Jjedinclim (muzi) v dévce 0,4 mg jednou denné alespoii pét dnii opakovang. U b&zného preparatu
byly vzorky krve odebirany pravidelng po podani v 7.den kvili Zjiténi stavu "pfed pf{jmem po-
travy" nebo v 6.den kviili zji$téni stavu "po p¥ijmu potravy". Pro podani preparatu A-2 pied a po
piijmu potravy byly vzorky krve odebiriny opakované po podani v 5.den. Poté byly stanoveny
plazmatické koncentrace tamsulosinu. Byla stanovena maximalni plazmaticka koncentrace tam-
sulosinu (Cpax) a plazmaticka koncentrace tamsulosinu ve 24 hodinich po podani (Cypqy). Déle byl
vypocten pom&r Cygn Vi Crmay (Caan/Crnax). Konkrétni hodnoty jsou uvedeny v tabulce 18.

Tabulka 18
Bé&zny preparat Preparit podle pfedloZeného Feleni
Podévané pred Podévané po Podévané pred Pod4vané po
Pi{jmem potravy pifimu potravy ptijmem potravy ptijmu potravy
Com 4,0+2,6 ns 38+25 4,6 £3,6ns 4,8+2,7
Conax 17,1 £ 7,3** 10,1 +4,8 10,71 £ 5,5 ns 11,1 £3,7
Coan/Cruax 0,222 £ 0,015** 0,355+ 0,113 0,404 + 0,0144 ns 0,421 40,116

ns : nebyl pozorovan vyrazny rozdil oproti podéni po p¥ijmu potravy

** : byl pozorovén vyrazny rozdil oproti podani za p¥ijmu potravy (p < 0,01).
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U b&zného preparatu bylo pozorovéno vyrazné zvySeni hodnoty Cpax pfed pfijmem potravy v
porovnéani s hodnotou ziskanou podanim po p¥ijmu potravy (p < 0,01), zatimco v ptipad€ prepa-
ratu A-2 nebyl pozorovan vyrazny vliv ptijmu potravy. Dile byl u b&Zného preparéatu pozorovan
pted ptijmem potravy vyrazné sniZeny pomer Caan/Cmax vV porovnani s hodnotou ziskanou po
ptijmu potravy (p < 0,01), zatimco v piipadé preparatu A-2 nebyl pozorovén vyrazny vliv pifjmu
potravy. Pomér Cps/Crax U béZného preparatu po piijmu potravy byl v porovnani s pomérem u
preparatu A-2 maly. Z vySe uvedenych vysledki 1ze usuzovat, Ze preparat A-2 neni ovlivnén
ptijmem potravy a v porovnéni s b&Znym preparatem zlepSuje compliance, sniZuje frekvenci
vyskytu vedlejich reakci a navic 1ze ofekavat, Ze si zachova i Gi¢innost. TudiZ bylo ukizéno, ze
fizeni uvoliiovani 16ku z preparatu neni tém&f ovlivnéno jidlem a je pouzitelné pfi navrhovani
preparatu tamsulosinu.

Experimentalni ptiklad 3: Profily neptiznivych Ginka ve fazi II klinickych testi

V klinickych testech bylo Zenam ve véku od 18 do 70 let, u kterych symptomy nadmérné aktivity
motového méchyie (Sasta potfeba moteni nebo naléhavost) pretrvavaly po dobu 3 mésicii nebo
déle, peroralng podavany preparity podle ptedloeného feleni (Pfiklady A-4, 5 a 6) jednou
denné v dévkach 0,25 mg a% 1,5 mg denn& po dobu 6 tydnd. Profily neptiznivych iginki ve sku-
ping, které bylo podavéno 1,5 mg hydrochloridu tamsulosinu jako preparatu podle pfedloZeného
fefeni s postupnym uvoliiovanim, se vyrazné nelisily od profilii ve skuping, které bylo podavano
placebo. TudiZ bylo ukazéno, Ze pfi navrhovani preparatu tamsulosinu, ktery umoztiuje podani
vysokych dévek bez zvy3eni frekvence vzniku neptiznivych 6&inkd, je pouZitelné fizené uvoltio-
vani léku z preparati.

Experimentalni ptiklad 4: Profily nepfiznivych u&inka ve fazi IIT klinickych test

Placebo bylo peroralné podavano muZiim s niZ§imi symptomy uropatie po dobu dvou tydni, po
kterych bylo nasazeno peroralni podéani b&zného preparatu nebo preparatu podle ptiklad A-2 v
davee 0,4 mg jednou denn po dobu 12 tydni. Test byl provadén pomoci dvojitého slepého testu
a byla zZkouména exprese vedlejSich reakei.

Skupina, které byl podavéan preparat A-2, m&la v porovnani se skupinou, které byl poddvén b&zny
preparat, zlep§ené profily neptiznivych u¢inkd, pfedevsim pak byl ii¢inek znaény na abnormalni
ejakulaci a posturalni hypotenzi. TudiZ zde bylo prokazano, e regulace uvoliiovani tamsulosinu
z preparétu je G&inné ke sniZeni frekvence vyskytu nepfiznivych reakci.

V porovnani s b&nym perorilnim preparatem s postupnym uvoliiovanim obsahujicim hydro-
chloridu tamsulosinu, ktery se pouzivé v klinické praxi, ma farmaceuticka kompozice s postup-
nym uvoliiovanim a zpisob podle pfedlozeného fe¥eni stejnou nebo je§té v&tsi uCinnost a navic
snizuje vyskyt vedlej§ich a¢inki, napt. vedlejSich reakci (napf. posturdini hypotenzi). Preparaty
maji také vynikajici postupné uvoliiovani pro peroralni poutiti, 1ze zvy¥ovat davku a neexistuje
omezeni v pfijmu potravy.

Prehled obrazki na ptiloZzenych vykresech

Obrazek 1 ukazuje charakteristiku uvoliiovani Iéku z kaZdého preparatu podle piikladu A.
Obrézek 2 ukazuje charakteristiku uvoliiovéani Iéku z kaZdého preparatu podle ptikladu B.
Obrazek 3 ukazuje charakteristiku uvoliiovani léku z kazdého preparétu podle ptikladu C.
Obrazek 4 ukazuje charakteristiku uvolitovani 1éku z kazdého preparétu podle pfikladu D.
Obrazek 5 ukazuje charakteristiku uvoliiovéani léku z kazdého preparétu podle pfikladu E.
Obrézek 6 ukazuje charakteristiku uvoliiovani léku z kaZdého preparatu podle piikladu F.
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NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceutickd kompozice s postupnym uvolfiovanim, vyznaé&u jici se tim, e
obsahuje tamsulosin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou siil a nosi¢ pro farmaceutickou kompo-
zici s postupnym uvoliovanim, pti¢em? se tamsulosin uvolni po 7 hodinach od zaditku roz-
pousténi v rozmezi od 20 do 85 %, kdyz se test provadi podle rozpoustéciho testu lopatkovou
metodou pfi rychlosti ota&eni lopatek 200 ot./min.

2. Farmaceutickd kompozice podle naroku I, vyzna&ujici se tim, ¥e tamsulosin
se uvolni po 7 hodinach od za&atku rozpousténi v rozmezi od 20 do 75 %.

3. Farmaceutickd kompozice podle néroku 1 nebo 2, v Yznacdujici se tim, Ze
tamsulosin se uvolni po 7 hodindch od za&atku rozpousténi v rozmezi od 25 do 65 %.

4. Farmaceutickd kompozice podle naroki 1 az 3, vyznaldujici se tim, %e tamsulo-
sin se uvoliiuje po 3 hodinach od za¢4tku rozpousténi v rozmezi od 5 do 45 %.

5. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1 az4, vyznalujici se
tim, Ze tamsulosin se uvolni po 3 hodinach od zag4tku rozpousténi v rozmezi od 5 do 40%.

6.  Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z narokd 1az5, vyznalujici se
tim, Ze tamsulosin se uvolni po 3 hodinich od za&4tku rozpousténi v rozmezi od 5 do 35 %.

7. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroki 1 az 6, vyznadujici se
tim, Ze tamsulosin se uvolni po 12 hodinich od zaCatku rozpousténi v mnozstvi 40 % nebo
vice,

8. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z narokd 1az7, vyzna&ujici se
tim, Ze tamsulosin se uvolni po 12 hodinich od zaCatku rozpousténi v mnoZstvi 50 % nebo
vice.

9.  Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z narokd 1 a¥ 8, vyznadujici se
tim, Ze doba, bdhem které se uvolni 50 % tamsulosinu je v rozmezi od 3 hodin do 15 hodin.

10.  Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z néroki 1 az 9, vyznaéujici se
tim, Ze doba, b&hem které se uvolni 50 % tamsulosinu se pohybuje v rozmezi od 4 hodin do 12
hodin.

11.  Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z nérokd 1 az 10, v Yyznadujici se
tim, Ze profil jeho neptiznivych t&inki neni v porovnani s profilem placeba vyrazné odli$ny.

12.  Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokd 1 az 11, v Yznacdujici se
tim, Ze neni vyrazny rozdil ve farmakokinetickych parametrech ziskanych z plazmatickych
koncentraci tamsulosinu v pfipadé, kdy je ptipravek podavan pfed pfijmem potravy nebo po
pfijmu potravy.

13.  Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z nirokd 1 a2 12, vyzna&ujici se
tim, Ze je to preparat tvotici hydrogel.

14.  Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroki 1 a3 12, vyznaé&ujici se
tim, Ze je to preparat na bazi osmotické pumpy.
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15. Farmaceutick4 kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1 a2 12, vyznadujici se
tim, Ze je to preparat na bazi gelu, ve kterém je kombinovan velky pocet pryskyfic.

16. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z narokti 1 az 12, vyznacdujici se
tim, Ze je to vicevrstva tableta obsahujici vrstvu léku a vrstvu(y) regulujici uvoliiovéni, které
jsou geometricky usporadany.

17. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z néroki 1az12, vyznadujici se
tim, Ze je to preparat, ktery se zadrZuje v aludku pomoci bobtnajiciho polymeru.

18. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokti 1 a2 12, vyznadujici se
tim, Ze je to matrixovy preparat s polymerem rozpustnym ve vodg.

4 vykresy
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