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Priprava novych galenickych foriem, ktoré zvy3uju biolo-
gicka dostupnost’ fenofibrétu pri peroralnom podévani spo-
¢iva v mikronizicii fenofibratu; granuldcii fenofibritu v
pritomnosti tekutého média obsahujuceho surfaktant, vodu
a alkohol mieSatel'ny s vodou a vysuSeni ziskaného granu-
latu. Ziskané galenické formy sa vyuZivaji na pripravu pe-
roralne podavaného lieku, ktory obsahuje ako uinni latku
fenofibrat a je ur€eny najmi na lie¢bu hypercholesterolé-
mic a hypertriglyceridémie.



Sposob pripravy novych galenickych foriem fenofibritu, ziskané galenické formy a ich

pouzitie

Oblast’ techniky

Predmetny vynalez sa tyka spdsobu pripravy galenickych foriem obsahujicich
fenofibrat ako aktivnu zlozku, ktoré umoZiiuju pri perordlnom podavani dosiahnut
signifikantne vy$$iu biologickii dostupnost v porovnani s momentilne dostupnymi
farmaceutickymi pripravkami obsahujucimi fenofibrat. Vynélez sa takisto tyka galenickych
foriem pripravenych uvedenym spdsobom, ako aj aplikicie uvedeného spbsobu a

opisanych galenickych foriem, a to najma v priprave liekov ur€enych na peroralne podavanie.

Doterajsi stav techniky

Fenofibrat (INN) alebo izopropyl 2-(4-(4-chlorobenzoyl)fenoxy)-2-metylproprionat
patri k naj&astejSie pouZivanym hypolipidemikdm v lie¢be izolovanych alebo kombinovanych
endogénnych hypercholesterolémii a hypertryglyceridémii u dospelych. Jeho uCinnost’ bola
v tychto terapeutickych indikaciach presved¢ivo potvrdend. Pri dlhodobom podéavani
v terapeutickych ddvkach fenofibrat zniZuje cholesterolémiu 020 — 25 % a triglyceridémiu
0 40 — 50 %, pritom efekt lieSby je zretel'ny uZ od prvého mesiaca liecby.

Fenofibrat bol po prvykrat uvedeny na trh vo Francizsku vroku 1975 vo forme
Zelatinovych toboliek obsahujicich 100 mg aktivnej latky (LIPANTHYL® 100). Pripravok
sa podaval v davke 3 aZ 4 Zelatinové tobolky na defi medzi jedlami, o zodpovedalo dennej
davke 300 aZ 400 mg ucinnej latky. Tento patentovany produkt sa vo Francuzsku doteraz
distribuuje, ale pod ndzvom SECALIP® 100.

V roku 1986 bola uvedena na trh forma uréena pre pacientov vyZadujucich davku len
300 mg fenofibratu na deii. Liek sa distribuoval ako Zelatinové tobolky obsahujuce 300 mg
ucinnej latky (LIPANTHYL® 300). Davkovanie - v tomto pripade jedna tobolka denne -
malo viest’ k zlep$eniu compliance pacientov s lie¢bou. Uvedené davkovanie bolo moZné

vzhPadom na dlhotrvajici u¢inok fenofibratu, ktorého poléas eliminécie je priblizne 20 hodin.



Vo Franctizsku je tento patentovany medicinsky produkt takisto nad’alej dostupny, a to pod
zmenenym nazvom SECALIP® 300.

Vedecké prace autorov DESAGER a kol. (J. Clin. pharmacol. 1978, 26, 570-574) a
WEIL a kol. (Drug metabolism, 1980, 18, 115-120) ukazali, Ze pri podani fenofibratu v
pevnej forme (praSok alebo granule) je jeho intestindlna absorbcia velmi slaba. Kyselina
fenofibrova, hlavny aktivny metabolit je pri podani fenofibratu na latny Zalidok v plazme
pritomny asi len v mnoZstve zodpovedajiicom priblizne 20 % p6vodnej davky fenofibrétu,
respektive 60 % pri podani s jedlom. Druhy 1idaj bol nasledne potvrdeny pracou STROLIN
BENEDETTI a kol. (Acta Pharmacol. Toxicol., 1986, 59, suppl. 5, 167), ktory ukézal, Ze po
uziti Zelatinovej tobolky obsahujucej 300 mg fenofibratu spolu s jedlom sa efektivne
absorbuje a v podobe kyseliny fenofibrovej do krvného obehu dostane asi len 60 % podanej
davky fenofibratu.

Okrem toho sa zistilo, Ze dlhodobé uZivanie fenofibratu nie je celkom bez neZiadicich
uéinkov. Boli  opisané pripady  svalovych  afekcii  (difizne  myalgie,
hyperalgie/hypersenzitivity, rabdomyolyza a pod.), zaZivacie faZkosti, vzostup transaminiz
(hepatalnych enzymov), bilidrna litidza, ktoré si vyZiadali ukon&enie liecby.

Z tohto dévodu sa vypracovalo niekol’ko vedeckych Stidii s ciel'om vytvorit’ galenické
formy zvy$ujuce biologickd dostupnost’ fenofibratu pri perordlnom podani, zniZit' tak davku
fenofibratu potrebni na dosiahnutie terapeutického efektu a nasledne zniZit' riziko
neZiaducich u€inkov.

Francuzska patentova prihlagka ¢. 80 24568, podana v roku 1980 prihlasovatelmi
Claude LARUELLE a DESHORS predstavuje prvy technologicky pokrok v tomto smere.
Patent opisuje galenicki formu v podobe granul, ktoré sa skladaju z neutrdlneho jadra
obaleného strednou vrstvou obsahujicou fenofibrat, a vonkajSou, ochrannou vrstvou zloZenou
z polyméru vhodného na perorilne podavanie. Opisané granulky umoZiiuji, po naplneni do
Zelatinovych toboliek v davke 4 250 mg, dosiahnut’ pri poddvani raz za defl terapeuticky
udinné hladiny kyseliny fenofibrove;.

Eurépska patentova prihlaska ¢. 0 256 933, podand v roku 1987 prihlasovatelom
ETHYPHARM predstavuje galenicki formu podporujicu najmi intestinilnu absorbciu
fenofibratu. Takisto aj tato forma obsahuje granule zloZené z neutrdlneho jadra, strednej

fenofibrovej a vonkajSej ochrannej vrstvy, aviak stym charakteristickym rozdielom, Ze v



tychto granulach je fenofibrat pritomny vo forme krystalickych &iastotiek s velkost'ou do
50 um, vyhodne s velkost'ou 10 pm.

Franctzska patentova prihladka & 88 02359, podand v roku 1988 prihlasovatelom
FOURNIER INNOVATION ET SYNERGIE, predstavuje, vo svojej Casti, terapeuticka
zmes vo forme Zelatinovych toboliek davkovanych 4 200 mg fenofibratu, ktora obsahuje ko-
mikronizovany fenofibrat a pevny surfaktant. Této terapeuticka zmes, uvedena na francuzsky
trh v roku 1991 pod ndzvom LIPANTHYL® 200 Micronisé, nepochybne predstavuje vyrazny
pokrok. Vedecké $tudie ukazali, Ze z hladiska biologickej kinetiky zodpoveda takéto
Zelatinova tobolka (LIPANTHYL® 200 Micronisé) Zelatinovej tobolke LIPANTHYL® 300
(GUICHARD a LEVY-PRADES SAURON, J. Int. Med., 1991, 48-50), rovnako je Zelatinova
tobolka LIPANTHYL® 200 Micronisé ekvivalentom 3 Zelatinovych tobolick LIPANTHYL®
100 (Laboratoires FOURNIER, LIPANTHYL, Documentation scientifique et technique
destinée aux Pharmaciens des Hopitaux et des Etablissements de soins (Vedeckd a technickd
dokumentdcia uréend lekdrnikom v nemocniciach a zdravotnickych zariadeniach, 1992).

Navyse BRODIE a kol. (4rzneimittel Forschung, 1976, 26, 896-901) ukazali, Ze
podavanie fenofibratu, ktorého molekula je lipofilnd, v slnenicovom oleji umoZiiuje takmer
kompletnu intestindlnu absorbciu utinnej latky na rozdiel od podavania fenofibratu v pevnej
forme. Zistilo sa v3ak, Ze slne¢nicovy olej nie je vhodny ako rozpustadlo na vyrobu liekov.
Rozpustenie potrebnej davky fenofibratu by si vyZiadalo pomeme velky objem oleja, radovo
5 ml, ¢o neumoZiiuje vyrobu toboliek s rozmermi prijatel’'nymi pre pacientov.

V medzindrodnej patentovej prihlaske WO 96/21439, podanej v roku 1996, ktorej
prihlasovatelom je GALEPHAR P.R., bola navrhovana priprava lieku vo forme Zelatinovych
toboliek naplnenych zmesou obsahujicou fenofibrat rozpusteny v polyglykozylovanych
glyceridoch ako si napr. zmesi esterov glycerolu a mastnych kyselin alebo esterov
polyetylénglykolov a mastnych kyselin. Ako je uvedené v tejto patentovej prihlaske, 3
Zelatinové tobolky takéhoto pripravku, ddvkované & 67 mg fenofibratu by boli biologicky
ekvivalentné 3 Zelatinovym tobolkdm LIPANTHYL® 100 a zaroveii jedna Zelatinova tobolka
s 200 mg davkou fenofibratu takéhoto pripravku by bola biologicky ekvivalentna jednej
Zelatinovej tobolke LIPANTHYL® 200 Micronisé.

Paralelne, vo francuzskej patentovej prihldske & 9509142 podanej v roku 1995



prihlasovatefom CL PHARMA bolo navrhované vylepSenie rozpustnosti fenofibratu a tym aj
jeho biologickej dostupnosti podévanim vo forme mikkych toboliek, v ktorych by bol
fenofibrat rozpusteny v neibnovom a amfifilnom surfaktante, konkrétne v
dietylénglykolmonoetyléteri. Tato galenick4 forma umoZiiuje pri dennom podavani 100 mg
fenofibratu dosiahnut terapeuticky u€inné plazmatické koncentracie kyseliny fenofibrove;.

Naéklady na vyrobu takychto toboliek viak znaéne limituji vyhody ich pripadného pouZitia.

Podstata vynalezu

V kontexte svojej vyskumnej prace zaoberajiicej sa zvySenim biologickej dostupnosti
fenofibratu viak autori pozorovali prekvapivi skutoCnost'. Zistili, Ze je moZné ziskat
galenické formy v pevnom skupenstve, ktoré zabezpefuji ovela vySSiu biologicku
dostupnost’ fenofibratu pri perordlnom poddvani ako vykazuji v sucasnosti dostupné
fenofibratové farmaceutické zmesi. To znamen4, Ze umoZiluji ziskat’ rovnaky terapeuticky
prinos pri pouZiti podstatne niZ8ich davok u&innej latky a to podrobenim mikronizovaného
fenofibratu granulaénému procesu v pritomnosti kvapalného média obsahujiceho vodu,
alkohol mieSatel'ny s vodou a surfaktant, pri¢om takto pripraveny material sa nasledne vysusi.

Predmetom predkladaného vynélezu je preto sposob pripravy galenickej formy
obsahujucej ako u€inni latku fenofibrat, priom tento spdsob je charakterizovany tym, Ze
spociva v:

(a) mikronizacii fenofibratu,
(b) granulacii mikronizovaného fenofibrdtu v pritomnosti kvapalného média

obsahujticeho surfaktant, vodu a alkohol mie$atel'ny s vodou, a

(c) vysuseni takto ziskaného granulovaného materialu.

Podstata vynélezu v stlade s prvym narokom tohto spdsobu spociva d’alej v tom, Ze
vynalez zahffia pridanie jednej alebo viacerych pomocnych latok pred a/alebo po prebehnuti
granulaéného kroku, pritom této/tieto pomocné latky mdézu byt spojiva, riedidla,
rozvoliiovadla, lubrikaéné zlozky, kizadla, farbiva, modifikatory véne konvenéne pouzivané
na pripravu pevnych galenickych foriem.

TakZe napriklad mikronizovany fenofibrat moZe byt pred granuldciou zmieSany s

jednym alebo viacerymi spojivami ako napr. 8krob, preZelatinizovany Skrob, cukry (laktoza,



gluk6za, dextréza a pod.), polyvinylpyrrolidinon, metylceluléza, etylceluléza,
karboxymetylcelul6za alebo mikrokrystalicka celuloza, a/alebo s jednym alebo viacerymi
riedidlami, ako je napr. laktdza, kaolin, manitol, $krob, chlorid sodny, fosfore¢nan vépenaty,
a/alebo s jednym alebo viacerymi dezitegralnymi zlozkami -  $krobom,
natriumkarboxymetylovym S$krobom, kriedou, karboxymetylcelulézou alebo kyselinou
alginovou. Mo0Ze sa ukazat' vyhodné pridat’ po vysueni ku granulovanému materialu jednu
alebo viac lubrikaénych latok ako si napr. stearan horefnaty, stearan vépenaty alebo
mastenec, $kroby, celulézu a jej derivaty a/alebo jeden alebo viac kizadiel — koloidny kremes,
stearan hore¢naty, natriumkarboxymetylovy S$krob, fosfore¢nan vépenaty, granulovany
manitol alebo mikrokrystalicky druh celulézy, a/alebo jedno alebo viac farbiv alebo
modifikatorov vOne, v zavislosti od Ziadanej konzistencie galenickej formy, ako aj
predpokladaného spracovania (plnenie do Zelatinovych toboliek, lisovanie do tabliet a pod.).

Podstata vynélezu v stilade s d’al§im narokom predmetného spdsobu spoéiva v tom,
Ze vynalez okrem toho zahffia upravu velkosti Castic granulatu po jeho vysuseni a pred
pripadnym zmie$anim s jednou alebo viacerymi pomocnymi latkami. Uprava velkosti ¢astic
granulatu sa vykona za vhodnych podmienok, ktoré umoZnia odstranenie vSetkych granul
s vel’kost'ou rovnou alebo vd€Sou ako 150 um.

V sulade s d’alSim vyhodnym nirokom predmetného spdsobu podstata vynalezu d’alej
spo¢iva v tom, Ze mikronizacia fenofibratu sa vykona tak, aby bol vysledkom procesu prasok,
ktorého ¢iasto¢ky maji homogénnu velkost’ nie vdésiu ako 10 um, vyhodne medzi 5
az 10 ym.

V stlade s d’alsim vyhodnym narokom predmetného spfsobu podstata vyndlezu
spodiva v tom, Ze Ciastotky vznikajuce mikronizaciou fenofibratu by mali mat’ merna plochu
povrchu medzi 0,7 az 1,6 m2/g, vyhodne okolo hodnoty 1 m2/g.

Vynélezcovia pozorovali, aviak bez toho, aby boli schopni svoje pozorovanie
odévodnit’, Ze pri mikronizicii fenofibratu za rovnakych podmienok vznikaji &iastodky s
réznou mermou plochou povrchu v zavislosti od spdsobu vyroby, ktorym bol mikronizovany
fenofibrat pripravovany, a to pri identickych fyzikdlnych vlastnostiach: hustota, pérovitost’
(merana ako priemer pérov od 1 do 100 nm), bod topenia, nepritomnost’ polymorfizmu,

krystalicky systém. Tento rozdiel vo vlastnej mernej ploche povrchu koreluje s mernou



excitainou energiou, ktora je takisto rozdielna, aviak v menSej miere (jednotlivé merné
excitaéné energie vyjadrené v J/kg sa liia cca o 10 — 20 %). NavySe vynalezcovia zistili, Ze
kym zvlh&itePnost fenofibratovych &iastodiek alebo zmesi fenofibrat/pomocnd létka
kvapalnym médiom po&as granulécie (na zvhi¢itelnosti zavisi uspech granulaéného procesu a
tym aj kvalita ziskaného granulatu) je vy$sia v pritomnosti alkoholu v médiu, tento efekt je
este vyraznejsi, ak fenofibratové &iastotky majii mernd plochu povrchu medzi 0,7 aZ 1,6 m%/g,
vyhodne okolo hodnoty 1 m2/g.

Podl'a vynalezu je surfaktant pritomny v kvapalnom médiu pouZivanom pri granulacii
v moléarnej koncentrécii, ktora sa pohybuje od 0,1 do 1, vyhodne medzi 0,2 aZ 0,5, pri€om
pomer medzi objemom vody a alkoholu v tom istom médiu by sa mal pohybovat’ medzi 0,25
az 4, vyhodne medzi 0,5 az 2. Objemovy pomer voda/alkohol sa vyhodne zvoli podl'a mernej
plochy povrchu &iastodiek vznikajucich pri mikronizacii fenofibratu. Zistilo sa, Ze na
dosiahnutie granulacie urgitej kvality je vo vieobecnosti potrebné pouZit' objemovy pomer
voda/alkohol, ktory je o to vy$Si, ¢im je vy¥8ia mema plocha povrchu fenofibratovych
Siastodiek. Naopak, &im je merna plocha povrchu &iastodiek niZiia, tym niZ8i musi byt’ aj
uvedeny objemovy pomer.

V stilade s d’al$im vyhodnym narokom predmetného spdsobu je podstata vyndlezu
vtom, ¢ sa hmotnost’ kvapalného média pouZitého pri granulacii pohybuje medzi 5 az
70 %, vyhodne medzi 15 aZz 50 % hmotnosti fenofibratovych diastofiek alebo zmesi
fenofibratovych &iastodiek a pomocnej latky, podrobenych granulécii.

Najvhodnejsie je, ak sa ako surfaktant pouZije laurylsulfat sodny a ako alkohol
mieSatelny s vodou etanol. V spdsobe pripravy podla vynilezu moZno vSak pouZit' aj iné
surfaktanty ako napr. dioktylsulfojantaran sodny, dodecylbenzénsulfénan sodny, halidy
kvartérych zli¢enin amoniaku, polysorbidty a étery alifatickych alkoholov a
polyetylénglykolu. V spdsobe podl'a predmetného vynalezu moZno ako alkohol mieSatel'ny s
vodou pouZit’ aj napr. izopropanol.

Podla obzvla§t vyhodného naroku predmetného spOsobu podstata vynalezu
spociva v:

(a) mikronizécii fenofibratu;
(b) zmie$ani mikronizovaného fenofibritu s jednym alebo viacerymi spojivami a/alebo

riedidlami a/alebo rozvoliiovadlami;



(c) priprave kvapalného média uréeného na uskutoCnenie granulécie, a to rozpustenim
laurylsulfatu sodného v roztoku vody a alkoholu;

(d) granulovani zmesi ziskanej v kroku (b) v pritomnosti opisaného kvapalného média;

(e) vysuseni takto ziskaného granulatu;

(f) Gprave velkosti ¢astic takto ziskaného granulétu a

(g) zmieSani takto ziskaného granulatu s jednym alebo viacerymi lubrikaénymi latkami
a/alebo kizadlami a/alebo farbivami a/alebo modifikatormi vone.

Sposob pripravy galenickej formy, ktora je predmetom predkladaného vynalezu ma
mnoho vyhod. Sposob umozZiiuje vyrobu galenickej formy fenofibratu s vysokou biologickou
dostupnost'ou fenofibratu a tym aj redukciu dévky fenofibratu potrebnej na dosiahnutie
terapeutického efektu v porovnani so v si¢asnosti odporti¢anymi davkovacimi reZimami (ako
bude demonstrované neskdr). Vyhodou je takisto aj to, Ze zakomponovanim surfaktantu
priamo do kvapalného média vyuZivaného pri granulacii fenofibratu, obsahuje predmetny
spdsob o jeden krok menej ako iné, v sti¢asnosti pouzivané spdsoby vyroby fenofibratovych
pripravkov. To umoZiiuje lepSiu reprodukovatelnost’ vyrobnych sérii a znalné uspory
vyrobnych nakladov. Na dovaZok, predmetny postup nevyZaduje $pecilne pristroje a mozZno
ho I'ahko realizovat’ pomocou zariadeni, ktoré st bezne dostupné v laboratériach vybavenych
na pripravu liekov v pevnej forme, najmé na granuléciu G¢innych latok v kvapalnom médiu.

Predmetom predkladaného vynalezu je takisto galenicka forma obsahujiica fenofibrat
ako u¢innu latku, charakterizované tym, Ze je pripravovana vysSie definovanym spdsobom.

Predmetom predkladaného vynalezu je aj liek, ur€eny na perorilne podivanie,
charakterizovany tym, Ze obsahuje uginné mnoZstvo galenickej formy ziskanej vyssie
definovanym spdsobom.

Vyndlez zahfiia uprednostiiovani konkrétnu formu lieku, vyrabaného vo forme
Zelatinovych toboliek, vyhodne vyrobenych zo Zelatiny. Za takychto podmienok méze byt
pripraveny spdsobom pozostdvajucim z plnenia Zelatinovych toboliek vhodnej velkosti
vopred uréenym mnoZstvom galenickej formy podl'a predmetného vynalezu.

Ako variant vSak moZno pripravit’ aj liek v podobe neobalovanych alebo obalovanych
(filmom pokrytych) tabliet. Tieto sa pripravia lisovanim galenickej formy pripravenej podla
predmetného vynélezu. Podl'a potreby sa tablety ziskané lisovanim galenickej formy potiahnu

filmom.



Ako dal$iu konkrétnu formu opisaného lieku vyndlez zahriia fenofibratovi davku a
100 az 200 mg na terapeutickd jednotku poddvanu raz denne.

Predmetom predkladaného vynalezu je takisto pouZitie kvapalného média
obsahujuceho surfaktant, vodu a alkohol mieSatelny s vodou na vykonanie granulacie
fenofibratu alebo zmesi obsahujice;j fenofibrat a jednu alebo viac pomocnych latok.

Predmetom predkladaného vynilezu je taktieZ pouZitie fenofibratovych ¢&iastociek,
majucich merni plochu povrchu medzi 0,7 az 1,6 m2/g, vyhodne okolo hodnoty 1 mzlg, na

pripravu lieku uréeného na peroralne podavanie.

Prehl'ad obrazkov na vykrese

Na obr. 1 je zndzorneny graf, ilustrujuci stredné plazmatické koncentracie kyseliny

fenofibrovej, vyjadrené v ug /ml plazmy.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Okrem predchédzajucich nérokov vyndlez taktieZ zahfila iné charakteristiky, ktoré
vyplyni z d’al$ieho opisu, ktory sa zaobera prikladmi pripravy lickov v stlade s predmetnym
vynalezom, prikladmi demons$trujicimi ich farmakokinetiku ako aj z obr. 1, na ktorom su
znazornené stredné plazmatické koncentracie kyseliny fenofibrovej vyjadrené v pg /ml
plazmy. Hodnoty boli ziskané od zdravych probandov po podani liecku v sdlade s
predmetnym vynélezom (20 minut po Standardnych raiiajkach) vo forme Zelatinovej tobolky s
200 mg davkou fenofibratu (#) alebo po podani 3 Zelatinovych tobolieck SECALIP® 100 (A)
za rovnakych podmienok.

Malo by v3ak byt zrejmé, Ze tieto priklady st uvedené len na ilustraciu predmetu

vynélezu a nemali by Ziadnym spésobom obmedzovat’ jeho rozsah.

Priklad 1

Priprava lieku doddvaného vo forme Zelatinovych toboliek obsahujucich 150 mg fenofibratu.

Zelatinové tobolky su pripravené tak, aby kaZdd z nich mala nasledovné



kvantitativne a kvalitativne zloZenie:
fenofibrat 150,0 mg

(mern4 plocha povrchu po mikronizacii 0,80 — 0,85 m%/g)

monohydrat lakt6zy 25,9 mg
mikrokrystalicka celuléza 13,5 mg
povidon 5,2 mg
natriumkarboxymetylovy Skrob 16,8 mg
laurylsulfat sodny 4,5 mg
stearan hore¢naty 2,2 mg

pri¢om priprava bola vykonana tymto spésobom:

fenofibrat sa mikronizuje v air-jet pristroji (pristroji so vzduchovou tryskou) tak, aby
sa ziskal praSok obsahujuci €astice s homogénnou velkostou 5 - 10 um a ktorého
mernd plocha povrchu, merand konveénou BET plynovou adsorb&énou technikou
(ADSORPTION SURFACE AREA AND POROSITY, 1982, S.JGREGG a KS.W.
SING, ACADEMIC PRESS) je medzi 0,80 a 0,85 m%/g;

tento praSok sa zmieSa s monohydriatom laktézy, povidonom, mikrokrystalickou
celulézou a 2/3 (podl'a hmotnosti) natriumkarboxymetylového skrobu;

granuldcia vzniknutej zmesi sa vykond v pritomnosti roztoku vody a alkoholu
(destilovand voda/etanol, 60/40 v/v), pri¢om hmotnost’ roztoku predstavuje 23 %
hmotnosti pouZitej zmesi. Zmes alkoholu a vody obsahuje 0,23 mol/liter laurylsulfatu
sodného;

takto ziskané granule sa vystavia suSeniu pod dobu 10 hodin pri teplote 55 °C
anasledne sa vyselektuju podl'a velkosti tak, aby zostali len granule mensie alebo
rovné 150 um;

stearan horefnaty azvySok natriumkarboxymetylového $krobu sa pridaji ku
granuliam, v3etko sa mie$a, aZ kym nevznikne homogénny prasok a

praSkom sa naplnia Zelatinové tobolky velkosti &.1, tak aby kaZda tobolka obsahovala
218,2 mg prasku.

Priklad 2
Priprava lieku v podobe Zelatinovych toboliek obsahujucich 200 mg fenofibratu.
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Zelatinové tobolky st pripravené tak, aby kadd z nich mala nasledujice

kvantitativne a kvalitativne zloZenie:

fenofibrat 200 mg
(merna plocha povrchu po mikronizacii: 1,38 — 1,50 m%/g)

monohydrat laktézy 50 mg
povidon 7 mg
preZelatinizovany $krob 30 mg
laurylsulfat sodny 6 mg
stearan hore¢naty 4,5 mg
bezvody koloidny kremeii 1,5 mg

pri¢om priprava bola vykonana tymto spdsobom:

fenofibrat sa mikronizuje v air-jet pristroji (pristroji so vzduchovou tryskou) tak, aby
sa ziskal praSok obsahujuci Castice s homogénnou velkostou 5 - 10 um a ktorého
mern4 plocha povrchu, merané konveénou BET plynovou adsorbénou technikou je od
1,38 do 1,50 m%/g;

takto ziskany praSok sa zmieSa s monohydritom laktézy, povidonom a
preZelatinizovanym $krobom;

granuldcia vzniknutej zmesi sa vykond v pritomnosti roztoku vody a alkoholu
(destilovana voda/etanol, 60/40, v/v), pri€om hmotnost’ roztoku predstavuje 17 %
hmotnosti pouZitej zmesi. Roztok alkoholu a vody obsahuje 0,38 mol/liter
laurylsulfatu sodného;

takto ziskané granule sa vysuSia a vyselektuji podPa velkosti, ako je opisané v
priklade 1;

ku granuliam sa prida stearan hore¢naty a bezvody koloidny kremeii, vietko sa miesa,
aZ kym nevznikne homogénny prasok;

pradkom sa naplnia Zelatinové tobolky velkosti €.1, tak aby kazda tobolka obsahovala
299 mg prasku.

Priklad 3

Farmakokineticka $tidia lieku podl'a predmetného vynalezu
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Zvy%ena biologicka dostupnost’ fenofibratu pri podani v galenickej forme pripravene;j
podla predmetného vynalezu bola potvrdend vedeckou Stidiou, ktora porovnavala
farmakokineticky profil lieku pripraveného podla predmetného vynédlezu - tj. lieku
obsahujiiceho galenicki formu pripravenii podla predmetného vyndlezu — s profilom
refereéného lieku obsahujiiceho fenofibrat, v tomto pripade pripravku SECALIP® 100, ktory
ako bolo uvedené vysSie, nahradil po roku 1991 na francizskom trhu pripravok
LIPANTHYL® 100.

V rdmci tejto cross-over klinickej Stidie bolo vySetrenych 18 zdravych dobrovolnikov
vo veku od 21 do 31 rokov, ktorym bola per os podana 1 Zelatinova tobolka obsahujtica 200
mg fenofibratu pripraveného podl'a postupu uvedeného v priklade 2 (d’alej uvadzané ako
terapia A) a 3 Zelatinové tobolky SECALIP® 100 v jednej dédvke (d'alej uvadzané ako terapia
B).

Poradie terapii (t.j. & proband najprv podstipil terapiu A a potom terapiu B alebo
naopak) bolo uréené ndhodnym vyberom. Medzi terapiami bol dodrZany odstup 14 dni, aby sa
do terminu druhej terapie zabezpefila spolahliva elimindcia kyseliny fenofibrovej z prvej
terapie.

Vo vietkych pripadoch boli tobolky podévané 20 minit po Standardnych ratajkéch.
Vzorky krvi na vySetrenie plazmatickej hladiny kyseliny fenofibrovej boli odobrané pred
podanim lieku a potom 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48, 72, 96 a 120 hodin po podani
lieku. Po okamZitom scentrifugovani vzorky bola odseparovana plazma a vzorka bola uloZena
pri teplote —20 °C aZ do stanovenia plazmatickej hladiny kyseliny fenofibrove;j. Stanovenie
bolo vykonané metdédou vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie.

U vsetkych probandov boli pre kazdu terapiu zvlast' stanovené tieto farmakokinetické
parametre:

- maximdlna dosiahnuta plazmaticka koncentréacia kyseliny fenofibrovej (Cpax),
- &as, v ktorom bola dosiahnutda maximalna koncentracia (Tmax),
- plocha pod krivkou grafu znazorfiujicou plazmaticki koncentrdciu kyseliny

fenofibrovej ako funkciu éasu (AUCy.), a

- plocha pod krivkou grafu zndzoriiujicou plazmaticki koncentraciu kyseliny

fenofibrovej ako funkciu &asu, extrapolovana do nekoneéna (AUCq.)
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V tabulke 1 st uvedené stredné hodnoty a $tandardné odchylky stanovenych

farmakokinetickych parametrov.

Tabulka 1
terapia A terapia B
Conax (ng/ml) 9,36 + 3,41 3,80+ 1,52
Tmax (hod) 44+13 53+2
AUCq. (ug/ml . hod) 143+ 73 84,2 + 45,9
AUCy.q (ug/ml . hod) 148 + 74 92,5+ 46,2

Obr. 1 ilustruje stredné hodnoty plazmatickych koncentrécii kyseliny fenofibrovej
vyjadrené v pg/ml plazmy, ktoré boli stanovené poéas 120 hodin po podani lietby A (¢) a po
podani lie¢by B (A).

Vysledky uvedené v tabul’ke 1, ako aj na obr. 1 ukazuji, 2e v pripade terapie A:

- je na jednej strane mnoZstvo absorbovaného fenofibritu ovela vySSie. NielenZe je
maximélna (peakov4) koncentracia kyseliny fenofibrovej (Cmay) pribliZzne dvakrat vyssia
ako v pripade terapie B (2,4-nasobne podra tabulky 1 a 2,16-nésobne podra obr. 1), ale
zaroveit su plochy pod krivkami grafu zndzoriiujticimi plazmatické koncentracie kyseliny
fenofibrovej ako funkciu Sasu (AUCo, a AUCy,) signifikantne vicsie ako hodnoty
zaznamenané€ pri terapii B, a

- na druhej strane je fenofibrat absorbovany rovnako rychlo ako v pripade terapie B,
pretoZe podl'a tabulky 1 sa koncentraény peak u terapie A dosahuje priemerne o hodinu
skor ako u terapie B. Podl'a obr. 1 sa koncentraéné peaky dosahuj pribliZne v rovnaky
¢as u oboch terapii

a to napriek tomu, Ze davka fenofibratu podavana pri terapii A je niz¥ia ako mnoZstvo

podévané pri terapii B (200 mg versus 3 x 100 mg).

NavySe, vzhl'adom na to, Ze sa dokazalo, Zze z hladiska biologickej kinetiky su 3
Zelatinové tobolky SECALIP® 100 (tento pripravok nahradil pripravok LIPANTHYL® 100)
ekvivalentné 1 Zelatinovej tobolke LIPANTHYL® 200 Micronisé, vysledky uvedené v




-13-

tabul’ke 1 ana obr. 1 znamenaju, Ze galenickd forma pripravena v silade s predmetnym
vynélezom a obsahujuca 200 mg fenofibratu zabezpeéi rychlej$iu a kompletnejsiu intestinilnu
absorpciu neZ Zelatinova tobolka LIPANTHYL® 200 mg — &o je fenofibratovy preparat
vykazujtci dosial’ najlep§i pomer ucinosti a davky. Galenickd forma podla predmetného
vynalezu umoZiiuje dosiahnutie rovnakého terapeutického efektu pri podavani lieku raz za 24
hodin v davke niZ$ej ako 200 mg.

Galenickd forma podla predmetného vynalezu umoZiuje pripravu lickov s niZz§im
rizikom neZiaducich u€inkov, va¢sim komfortom pre pacienta a tym aj lepSou compliance
pacienta pri dlhodobe;j lie¢be fenofibratom.

Ako je zrejmé z uvedeného, rozsah predmetného vynalezu sa netyka len, jeho
implementdcii, aplikdcii a konkrétnych pripravkov, ktoré boli explicitne opisané v tomto
texte. Vynalez zahfiia aj vSetky varianty horeuvedeného, s ktorymi sa mdZe v ramci $truktury

a oblasti pdsobnosti predkladaného vynélezu $pecialista v tomto odbore stretntt’.
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PATENTOVE NAROKY

. Spdsob pripravy novych galenickych foriem fenofibritu v yz na €ujiuci sa
t y m, Ze spo€iva v :

a) mikronizacii fenofibratu

b) granuldcii fenofibratu v pritomnosti kvapalného média obsahujticeho

surfaktant, vodu a alkohol mie§ateI'ny s vodou a

¢) vysuSeni takto ziskaného granulatu.
. SpOsob pripravy podlandrokul v yz na ¢u jici sa pridanim jednej alebo
viacerych pomocnych latok patriacich medzi spojiva, riedidld, rozvoltiovadla,
lubrikaéné &inidl4, kizadla, farbiva alebo modifikatory véne, pred a/alebo po procese
granulicie.
. Spbsob pripravy podl'a naroku 1 alebo2 v yz na €ujici sa tym,Ze po
vysuSeni granuldtu a pred jeho pripadnym zmie$anim s jednou alebo viacerymi
pomocnymi latkami sa vykond uprava velkosti &astic granulatu.
. Spbsob pripravy podl'a niektorého zndrokov 1 az3 v yz nadujuci sa tym,
Ze mikronizicia fenofibratu sa vykondva postupom umoZiiujucim ziskanie prasku,
ktorého Ciastoky su velkostou homogénne, pric¢om ich velkost' nepresahuje 10 um,
vyhodne medzi 5 az 10 um.
. Spdsob pripravy podl'a niektorého z ndrokov 1 a24 v yz naéujici sa tym,
Ze CiastoCky vznikajuce pri mikronizécii fenofibrdtu maji memii plochu povrchu
medzi 0,7 aZ 1,6 m?/g, vyhodne okolo 1 m?/g.
. Spdsob pripravy podl'a niektorého z ndrokov 1a25 v yz na&ujici sa tym,
Ze kvapalné médium pouZivané na granuldciu obsahuje surfaktant v molarnej
koncentracii od 0,1 do 1, vyhodne medzi 0,2 aZ 0,5.
. Spdsob pripravy podl'a niektorého z nrokov1 a6 v yz nadujfici sa tym,
Ze kvapalné médium pouZivané na granuldciu obsahuje vodu a alkohol v pomere

objemov 0,25 aZ 4, vyhodne medzi 0,5 az 2.
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8. Spdsob pripravy podl'a niektorého z ndrokov1az7 v yz nadujtici sa tym,

10.

11.

Ze hmotnost’ kvapalného média pouZitého na granuliciu sa pohybuje medzi 5 az 70 %,

vyhodne medzi 15 az 50 % z hmotnosti fenofibratovych &iastodiek alebo zmesi

fenofibratovych Ciastofiek a pomocnej latky/latok, ktoré sa podrobia procesu

granulacie.

Spbsob pripravy podl'a niektorého z ndrokov1aZ8 v yz nadujuci sa tym,

Ze surfaktantom je laurylsulfat sodny.

Spdsob pripravy podla niektorého zndrokov1az9 v yz nadujuci sa tym,

Ze alkoholom mie$ate'nym s vodou je etanol.

Spdsob pripravy podl'a niektorého z narokov 1 az10 v y z nadujuci sa tym,

Ze spotiva v;

a)
b)

c)

d)

e)

f
2

mikronizacii fenofibratu,

zmieSani mikronizovaného fenofibritu s jednym alebo viacerymi spojivami
a/alebo riedidlami a/alebo rozvoliiovadlami,

priprave kvapalného média pouZivaného pri granuldcii, ktoré sa pripravi
rozpustenim laurylsulfatu sodného vo vodno-alkoholovom roztoku,

granuldcii zmesi ziskanej v kroku b) v pritomnosti opisaného kvapalného
média,

vysusSeni takto ziskaného granulatu,

uprave velkosti ¢astic granulatu,

zmieSani uvedeného granuldtu s jednym alebo viacerymi Ilubrikaénymi

&inidlami a/alebo kizadlami a/alebo farbivami a/alebo modifikatormi vone.

12. Galenicka forma obsahujica ako ¢innu latku fenofibrst v yz na Eujica sa

tym, Ze bola pripravena spdsobom podl'a niektorého z narokov 1 az 11.

13. Lietivo urlené na peroralne poddvaniev yz nadujice sa tym, Ze obsahuje

ucinné mnoZstvo galenickej formy ziskanej pomocou spdsobu podla niektorého z

narokov 1 az 11.

14. Lie€ivo podla ndroku 13 v yz nadujuce sa tym, Ze sa vyraba v podobe

Zelatinovych toboliek, vyhodne vyrobenych zo Zelatiny.
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15. Lie€ivo podla naroku 13 alebo 14 v yz na €ujliuce sa tym, Ze obsahuje
fenofibrait v mnoZstve medzi 100 a 200 mg na terapeutickd jednotku, pricom sa
podava v davke jedna terapeuticka jednotka na defi.

16. Pouzitie kvapalného média obsahujuceho surfaktant, vodu a alkohol miesateny s
vodou na uskuto¢nenie granuldcie fenofibratu alebo zmesi obsahujicej fenofibrat a
jednu alebo viac pomocnych latok.

17. Pouzitie fenofibratovych ¢iastodiek, ktoré maji merna plochu povrchu medzi 0,7 az
1,6 m%g, vyhodne okolo hodnoty 1 m2/g, na pripravu lieku uréeného na peroralne

podavanie.



" L 'l 3 I

<))

© .~ © W ¢ m o
(Auzetd Tu/brl)

PAOIQTIOUDT BUTTOSAYN

ocL
clt
vo1

8

.
=

3 8 8

Cas (hodiny)

Obr. \(



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

