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Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim na zvySenie davky alebo

systémovej expozicie lie€iva inhibujuceho PDE4

- Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka farmaceutického prostriedku s riadenym uvolfiovanim,
ktoré obsahuje lieCivo inhibujice fosfodiesterazu, 4 (PDE4) izozym, pricom su
vyiuéené Ivedl’ajéie acinky a zvysena systéhové expozicia (napr. oblast pod
krivkdu). Tento farmaceuticky prostriedok zabezpeluje zniZenie rychlosti rastu
lietiva v plazme a/alebo oddialenie néstupu absorpcie lieCiva. Vysledkom je, ze je
mozné eliminovat alebo podstatne znizit frekvenciu vyskytu- alebo zavaznost
vedfajSich Gcinkov, ktoré mdzu nastat pri plazmatickej koncentracii lieciva z
okamzite uvolfujuceho prostriedku, alebo je mozné podstatne zvysit' davku, priCom
sa vyluci jeden alebo viaceré, ak nie vSetky neziaduce vedlajsie ucinky, ktoré s s

nou niekedy spojené.

Doterajsi stav techniky

Cyklické nukleotidové fosfodiesterazy (PDES) pr'edstavujﬂ rodinu enzymov,
ktoré hydrolyzuji vSadepritomnych vnuatrobunkovych dfthch poslov, adenozin -
3',5'-monofosfat (CAMP) a g'uanozin 3',5"-monofosfat (cGMP) na ich zodpovedajice .
neaktivne 5-monofosfatové metabolity. Veri sa, Ze existuje aspoﬁl desat réznych
tried PDE izozymov, z ktorych kgzdé ma unikatne fyzikélng a kinetické vlastnosti a
kazda predstavujé prbdukt odlisne;j génoilej rodiny. Tieto triedy sa rozliSuju pouZitim
arabskych ¢islic 1 az 10.

Enzymom, na ktory je zamerany tento vynalez, je PDE4 izozym vo vSetkych
jeho roznych formach a v kompletnej doméne jeho distribucii vo v8etkych bunkach.
Je to cAMP-selektivny enzym s nizkou K, (cAMP K, = 1 az 5 uM), ktory ma nizku
aktivitu vo¢i cGMP (K, > 100 uM).
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Sucasné PDE inhibitory pouzivané na lieCbu zapalu a ako bronchodilatatory,
lieky ako teofylin a pentoxyfylin, inhibuji PDE izozymy vo v8etkych tkanivach bez
rozdielu. Tieto zlu€eniny vykazuju neziadice ucCinky, zjavne v dbsledku
neselektivnej inhibicie v8etkych PDE izozymovych tried vo vSetkych tkanivach.
Takymito zlG&eninami je moZné G&inne liedit cielovy chorobny stav, ale mézu nastat
neziaduce sekundarne Gcinky, ktoré keby sa mohli vylucit alebo minimalizovat, by
zvySili celkovy terapeuticky UCinok tohto pristupu na liecbu uréitych chorobnych
stavov.

Novym pristupom smerujucim k zlepSeniu profilu vedfajSich GCinkov PDE
inhibitorov .je navrh novej generacie zlucenin, ktoré inhibuju len jediny Pf)E izozym,
tzn. PDE izozym, ktory dominuje v tkanive alebo bunké, o ktoré je zaujem.
Dominantnym cAMP PDE izoz.ymom v imunitnych a zépalovych bunkéch je PDE4.
Je tiez hlavhym regulatorom obsahu cAMP v hladkych svaloch dylchacich ciest.
TakZe selektivna inhibicia PDE4 zvySuje obsah cAMP v imunitnych a zapalovych
bunkach, ako aj v hladkej svalovine dychacich ciest. Toto vedie k protizapalovym
uginkom, ako aj k bronchodilatacii. Jeden alebo obidva tieto terapeutické Gcinky su
uzito€né na lieCbu réznych chordb, vratane, ale bez obmedzenia na astmu a COPD.
PDE4 inhibitory, najma PDE4-$pecifické inhibitory su uzitoéné aj na lieCbu inych
ochoreni v oblasti zapalu (hapr. as'tmy, chronickej obstruk&nej plucnej choroby,
zapalového ochorenia antorn'osti, reumatoidne;j artritid?), poskodeni suvisiacich s
tumorovym nekrotickym faktorom a kognitivnym poskodenim (napr. multi-infarktovej
demencie, kognitivne] dysfunkcie alebo mrtvice).

Hoci by teoreticky mali izozym-selektivne PDE inhibitory predstavovat
zlepSenie oproti neselektivnym inhibitorom, doteraz testované selektivne inhibitory - -
nie su bez vedlajsich GcCinkov, pricom tieto st spdsobené rozsSirenim inhibovania
cielového izozymu v nevhodnom alebo nezamyslanom tkanive alebo krizovou
reaktivitou s inymi PDE izozymami. Napriklad z klinickych $tudii so selektivnym
PDE4 inhibitorom rolipramom, ktory bol vyvinuty ako antidepresivum, vyplyva, ze
ma psychotropnu aktivitu a spdsobuje gastrointestinalne Gc€inky, napr. palenie zahy,
nauzeu a davenie. Existuju indikacie, Zze vedrlajSie ucinky denbufylinu, iného PDE4

inhibitora, ktorého cielom je lie¢enie multi-infarktovej demencie, mézu tiez zahfnat
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palenie zahy, nauzeu a davenie. Predpoklada sa, Ze tieto vedlajSie uginky
nastavaju nasledkom inhibicie PDE4 v $pecifickych oblastiach centralneho
nervoveho systému a gastrointestinalneho systému.

Hoci doteraz nebol nikto schopny identifikovat' zlu€eninu, ktora by bola Uplne
bez neiiaducich vedlajSich ucinkov vo vietkych moznych davkovych hladinach,
bola identifikovana aspon jedna zlu€enina, ktora sa ukazala byt lepSie tolerovanou
ako predchadzajuce PDE4 inhibitory, konkrétne kyselina cis-4-kyano-4-[3-(cyklo-
pentyloxy)-4-metox9fenyI]cyklohexén-1-karboxylové. Ariflo® je  registrovanou
ochrannou znamkou pre tato zlageninu. A hoci sa ukazalo, ze Ariflo® ma zlepeny
terapeutickj'/ pomer a modZe sa podavat oralne na dosiahnutie .t]c":inného
terapeutického uc€inku pri 'COPD v urgitych davkach, zistilo sa, Ze pri zvySovani
plazmatickych hladin so zvySujucimi sa hladinami dévkovania, ked sa pouzivaju
oralne tablety s okamzitym uvolfiovanim, sa zacinaju prejavovét’ neziadice
vedlajSie Uéinky, ako napriklad neziadtce U¢inky charakteristické pre CNS aktivitu.

Na rieSenie tohto potencialneho obmedzenia sa iniciovala hlavna snaha na
identifikaciu spésobov, ktorymi by bolo mozné zvysit Ariflo® déyku a tym
plazmatické koncentracie bez spdsobenia sprievodnych vedlajsich u&inkov. Ugelom
tejto prace bolo stanovit, Ci je mozné poskytnut vyssi terapeuticky uGcinok
prostrednictvom zvyéenia' éyétémovej expozicie alebo plazmatickych hladin
zlu¢eniny bez spésobenia vedl’ajéich Ucinkov. Zistilo sa, Ze zvySenie davkovej
l'JvI'OVﬂe a nasledkom toho plazmatickej koncentracie Ariflo® a sucasne vylugenie
alebo minimalizaciu vedlajSich ucinkov je mozné dosiahnut bud oddialenim
nastupu absorpcie, alebo zniZenim rychlosti rastu plazmatickych hladin Ariflo®
alebo oboma spésobmi.‘ Uginky sa dosiahli pouzitim jedného' ‘mozného
uskutoCnenia tohto vynalezu, prostriedku s riadenym alebo nepretrzitym
uvoliiovanim. Formulacie s riadenym uvolfiovanim umoziovali podavanie v jedingj
davkovej forme niekolkonasobného mnozstva lie€iva v porovnani s inym spésobom
podavania lieCiva, ktoré inhibuje PDE4, pricom sa dosiahli tak podiatoéné
terapeuticky ucinné plazmatické hladiny, ako aj udrziavanie tychto plazmatickych

hladin dlhsi ¢as. V sulade s tym tento vynalez poskytuje novy spésob podavania
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lieCiva, ktoré inhibuje PDE4, pricom su vylu¢ené alebo minimalizované ved!ajsie
ucinky  prostrednictvom zniZenia rychlosti rastu lieGiva v plazme alebo
prostrednictvom odkladu nastupu absorpcie lieCiva; tieto fenomény je tiez mozné
kombinovat. To méze poskytnut aj prostriedok na podstatné zvySenie davky lieciva,
priéorﬁ sa vylucia alebo nezvyéia. neZiaduce L’Jéihky, ktoré mdzu byt s nim spojené,
v porovnani s podavanim rovnakého lie¢iva vo forme pripravku s okamzitym

vylu€ovanim alebo v porovnani s pripadom, ked je lie¢ivo okamzite absorbované.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim na
zvySenie davky alebo systémovej expozicie lie€iva inhibujuceho PDE4, oproti davke
podavanej na lieCenie v jedinom ¢asovom bode aspon priblizne dvojnasobne, a na
redukciu zavaznosti, alebo eliminacie alebo vyliCenia vyskytu jedného alebo
viacerych vedlajSich ucinkov, pricom tento farmaceuticky prostriedok obsahuje
uvedeneé lie€ivo a aspon jeden farmaceuticky prijatelny excipient schopny vytvarat
prostriedok s riadenym uvolfiovanim, ktory oddaluje vyskyt detegovatefnych
mnoZstiev uvedeného lieiva v plazme, a pri ktorom je vysledna rychlost rastu
blézmatickej koncentracie liec’:iva aspon o 10 % niz8ia ako rychlost rastu
plazmatickej koncentracie lieiva pri prostriedku s okamzitym uvol'ﬁovanim
obsahujucom rovnaké mnozstvo lieiva podavané pacientovi rovnakym spésobom.

Farmaceuticky proétriedok podia vynlélezu moze vyhodne obsahovat liecivo
v mnozstve priblizne 1 az 25 % hmotn., priblizne 0 az 10 % hmotn. karbopolu 971 P,
0 az 10 % hmotn. karbopolu 874P a dalie farmaceuticky pri'jaferné excipienty do. '.
100 % hmotn.

Vo vyhodnom uskuto¢neni obsahuje farmaceuticky prostriedok podla
vynalezu lieCivo, ktorym je kyselina cis-4-kyano-4-[3-(cyklopentyloxy)-4-metoxy-
fenyl]cyklohexan-1-karboxylova alebo jej sol, ester, prekurzor alebo fyzikalna forma,
v mnoZstve medzi 10 a 60 mg.

LieCGivom vo farmaceutickom prostriedku podla vynalezu je vyhodne

roflumilast.
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Farmaceuticky prostriedok podfa vynalezu spbsobuje redukciu zavaznosti,
alebo eliminaciu alebo vylu€enie vyskytu jedného alebo viacerych vedlajSich
ucinkov lieCiva, ktoré inhibuje PDE4, priCom vysledkom podavania lieCiva vo forme
tohto farmaceutickeho prostriedku, je znizenie rychlosti zvySovania plazmatickej
koncentracie uvedeného lieCiva aspos o 10 % v porovnani s prostriedkom S
okamzitym uvolfiovanim obsahujicom rovnaké mnozstvo lieiva podavaného
rovnakym spésobom.

Dalej je farmaceuticky prostriedok podia vynalezu uréeny na redukciuA
zavaznosti, alebo eliminaciu alebo vylu¢enie vyskytu jedného alebo viacerych
vedlajsich ucinkov liediva, ktoré inhibuje PDE4, pricom vysledkom podavania liegiva
vo forme tohto farmaceutického proétried_ku, je oddialenie vyskytu detegovafel‘hych
mnozZstiev uvedeného lie€iva v piazme a zniZenie rychlosti zvySovania plaématickej
koncentracie uvedeného lie€iva aspofi o 10 % v porovnani s prostriedkom s
okamzitym uvolfiovanim obsahujucom rovnaké mnozstvo lieiva podavaného
rovnakym spdésobom.

Dalej sa vynalez tyka farmaceutického prostriedku s riadenym uvolfiovanim
na zvy$ovanie davky alebo systémovej expozicie lie€iva, ktoré inhibuje PDE4 a je
podavané na liecbu v jedinom Casovom bode, aspon priblizne dvojnasobne, a na
redukciu zavaznosti, alebo eliminéciu alebo vylucenie ‘vyskytu jedného alebo
viacerybh védl’ajéich ucinkov, pricom tento farmapeuticky brostriedok obsahujugi
lieCivo a aspon jeden farmaceuticky prijatelny excipient sa pdsobi tak, Zze vysledkom
je znizenie rychlosti zvySovania plazmatickej koncentracie uvedeného lieCiva aspon
o 10 % v porovnani s prostriedkom s okamzitym uvolfiovanim obsahujucbm
rovnaké mnozstvo liegiva podavaného rovnakym spésobom. - B

Este dalej sa vyndlez tyka farmaceutického prostriedku obsahujuceho
lie¢ivo, ktoré inhibuje PDE4, pacientom trpiacim alebo nachylnym na ochorenie
lieCitelné podavanim takéhoto lieCiva, pricom lieCivo spdsobuje vedlajSie Ucinky
stivisiace s inhibovanim PDE4, ked sa podava ako prostriedok s okamzitym
uvolfiovanim, pricom sa lie¢ivo formuluje ako zlepseny farmaceuticky prostriedok
s riadenym uvolfiovanim, ktory oddaluje nastup absorpcie meranej prostrednictvom

objavenia sa lieCiva v plazme, a vysledkom podania ktorého je zniZenie rychlosti
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zvySovania plazmaticke] koncentracia lieCiva aspon o priblizne 10 % v porovnani s
prostriedkom s okamzitym uvolfiovanim obsahujicim rovnaké mnoZstvo liediva
podavaného rovnakym spdsobom.

Vynalez tiez opisuje zlepSeny spdsob podavania lieciva, ktoré inhibuje PDE4,
pacientom trpiacim alebo néchyln)')m na ochorenie lie¢itelné lieGivom inhibujicim
PDE4, pricom lieCivo spdsobuje vedlajSie Ulinky suvisiace s inhibovanim PDE4,
ked sa podava ako farmaceuticky prostriedok s okamzitym uvolfiovanim, priom
zlepsenie zahina formulovanie lieCiva vo forme prostriedku, ktory oddaluje nastup
absorpcie meranej prostrednictvom objavenia sa detegovatelnych mnozstiev
uvedeného inhibitora v plazme, a ktorého vysledkom je znizenie rychlosti
zvySovania plazmatickej koncentracia lie€iva aspoﬁ o priblizne 10 % v porovnani s
formulaciou s okamzitym uvolflovanim obsahujucou rovnaké mnozstvo lie€iva
podavaného rovnakym spésobom.

Viynalez je dalej zamerany na zlepSeny spdsob na zvysSenie davky alebo
systémovej expozicie lieCiva, ktoré inhibuje PDE4, ktoré mbze byt podavané
pacientovi, pricom sa redukuje zavaznost, alebo eliminuje alebo vyluCuje vyskyt
jedného alebo viacerych vedfajSich G€inkov spojenych s podavanim prostriedku s
okamzitym uvolhovanim obsahujucom rovnake alebo mensie mnozstvo uvedeného
lieCiva, pricom zlepSenie zahfna formulovanie lie€iva ako farmaceuticky prostriedok
s riadenym uvolfiovanim, ktory oddaluje nastup absorpcie meranej prostrednictvom
objavenia sa detegovatelnych mnozZstiev uvedeného lieCiva v plazme, a vedie k
znizeniu rychlosti zvySovania plazmatickej koncentracie lieCiva aspon o priblizne 10
% v porovnani s prostriedkom s okamzitym uvolfiovanim podavanym ro'vnakylm
spésobom’.' ' o | '

Zistilo sa, Ze zlepSenie terapie, pri ktorej sa pouzivaju PDE4 inhibujuce
lieciva vo forme farmaceutickych prostriedkov podfla vynalezu, spocCiva v oddialeni
nastupu absorpcie lie€iva a/alebo v znizeni rychlosti absorpcie takéhoto inhibitora.
Bud' jeden z tychto pristupov, alebo oba spliaju dve veci: 1) dovoluju zvysenie
celkového mnozstva lie€iva, ktoré sa podava v jednom ¢asovom bode, ¢o vedie k
zvy$eniu plazmatickych koncentracii alebo systémovej expozicie; a 2) tato vyssia

davka vyluCuje vsetky alebo vacsinu vediajsich ucinkov, alebo podstatne redukuje
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ich vyskyt a/alebo zavaznost v porovnani s prostriedkom s okamzitym uvolfiovanim
obsahujucim ovela menej lieCiva. Je zrejme, Ze tento vynalez je mozné aplikovat aj
na vylucenie alebo redukovanie vyskytu alebo zavaznosti vedfajSich Gcinkov pri
davke rovnajlcej sa davke v prostriedku s okamzitym uvolfiovanim.

Co sa tyka zvySovania terapeutického indexu (viac liegiva, menei vedlajSich
uCinkov), je mozné aspon priblizne dvojnasobne zvySit mnozstvo PDE4-
inhibujuceho lieCiva podavané v danom ¢€ase v porovnani s pripravkom s
okamzitym uvolfiovanim. V skutoénosti sa zistilo, ze 60 mg oralna tabletka s
riadenym uvolfiovanim ma menej vedlajdich G&inkov ako 20 mg oralna tabletka s
okamZityml uvolfiovanim. Demonétrovalo sa, Ze je mozné zvysit jednorazovl davku
PDE inhibitora dvoj ‘alebo trojnasobne a je ju mozné zvysit Stvor- alebo
patnasobne, ked sa selektivne vyber( a optimalizujit excipienty, ciptimalizuje sa
spbosob podavania, vezme sa do Uvahy fyzikalna forma lieCiva alebo sa zvazi
kombinacia jedného alebo viacerych z tychto a inych moznych faktorov.

Tento vynalez zahfiia podavanie prostriedkov obsahujucich lie€ivo inhibujuce
PDE4 izozym, ktoré spdsobuje niektoré vedlajSie ucinky, ked sa podava vo forme
pripravku s okamzitym uvolfiovanim. Vyhodnou podskupinou takychto lieciv su
lieCiva, ktoré Specificky inhibuju PDE4. VyhodnejSou skupinou su tie lie€iva, ktore
maju 1C;, pomer (vysoké/nizke viazanie) priblizne 0,1 alebo vy$8i, ako je
podrobnejSie opisané v US patente 5998428 a v zodpovedajucej PCT prihlaske
Cislo WO95/00139 zverejnenej 5. januara 1995.. Tento US patént j'e tu kompletne
zahmuty jeho citaciou. Bez toho, aby bolo obmedzené uskutoCriovanie tohto
vynalezu mozu byt do tychto formulacii zahrnuté iné PDE4 inhibitory, ako napriklad: '

Niektoré reprezentativne zluCeniny, ktoré sU uzito&né v torriio vyhéleie, su
opisané v US patente 5552438 vydanom 3. septembra 1996. Tento patent a
zliCeniny, ktoré opisuje, st tu kompletne zahrnuté jeho citaciou. Vynimocne
zaujimavou zluceninou, ktoru opisuje US patent 5552438 je kyselina cis-4-kyano-4-
[3-(cyklopentyloxy)-4-metoxyfenyljcyklohexan-1-karboxylova a jej soli, estery,
prekurzory alebo fyzikalne formy.

Ktorakolvek alebo vSetky nasledujice zluceniny mdzu alebo by mohli mat
uzitok z tu opisaného spdsobu. AWD~12;281-od Astra (Hofgen,' N. a d‘aléi, 15.
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EFMC Int Symp Med Chem (6. az 10. september, Edinburgh) 1998, Abst. str. 98);
derivat 9-benzyladeninu oznafeny ako NCS-613 (INSERM); D-4418 od
Chiroscience and Schering-Plough; benzodiazepinovy PDE4 inhibitor oznaceny
ako CI1018 (PD-168787, Parke-Davis/Warner-Lambert); benzodioxolovy derivat
Kyowa Hakko opisany vo WO 99/16766; V-11294A od Napp (La'ndells, L.J. a dalsi,
Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (19. a2 23. september, Zeneva) 1998] 1998,
12 (dodatok 28): Abst. str. 2393); roflumilast (CAS oznacenie €. 162401-32-3) a
ptalazindn (WO 99/47505) od Byk-Gulden; alebo zlic¢enina oznacena ako T-440
(Tanabe Seiyaku; Fuji, K. a dal$i, J Pharmacol Exp Ther, 1998, 284(1): 162).

Vysledkom zlepSenia poskytnutého tymto vynalezom je modulovanie
uvolfiovania, absorpcie, podé\)ania'alebo‘konverzie inhibitora takym spdsobom,
ktory bud' redukuje rychlost’ rastu aktivnej éasti lieCiva, €o sa meria prostrednictvom
blazmatickych koncentracii, a/alebo oddaluje absorpciu lieiva alebo prekurzora
aktivnej casti lie¢iva. Standardom, s ktorym sa porovnava namerana redukcia
rychlosti rastu a/alebo oddialenie nastupu absorpcie, je prostriedok s okamzitym
uvolfiovanim podavany rovnakym spdsobom, v rovnakom c¢ase a v rovnakych
podmienkach pouZzitim rovnakej ¢asti.

Tieto ciele je mozZné dosiahnut ktorymkofvek z mnoZstva prostriedkov.
UrCitymi  prikladmi sU: prostriedky s riadenym uvorhovanfm; technolégie
pot’ahovanych guldcok; technoldgia kapsulovej mikropumpy; inflzia so Sikmou
plosinou; suspenzie a vehikula, ktore V)}tvérajﬂ zasobu, ako napfiklad podavanie
tixotropnych pripravkov. Priklady a spOsoby opisujuce a vysvetlujuce ako vyrobit' .
prostriedky tohto typu st dostupné v textoch, ako napriklad Remingfon’s
Pharmaceutical Scienbes, 18. vydanie, Mack Publishing Co.‘Eéstoh, Penns'ylv'ar;ia,
USA, 18042 alebo dalSie dodatky alebo v Drugs and Pharmaceutical Sciences, zv.
29 a "Controlled Drug Delivery: Fundamentals and Applications, Second Edition",
editor Joseph R. Robinson a Vincent H. Lee, vydavatel Marcel Dekker Inc.

Aby sa dosiahlo oddialenie nastupu absorpcie alebo zniZenie rychlosti rastu,
je tiez mozné manipulovat formu lie¢iva prostrednictvom podavania lieCiva v
polymorfnej forme, ako solvat, hydrat alebo podobne; alebo napriklad pouzitim

prekurzorov alebo soli.
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Sposob podavania nie je kritickym faktorom. Tento vynalez sa aplikuje
nezavisle na spOsobe podavania. Najviac sa bude aplikovat pri prostriedkoch
podavanych oralne, bukalne, nazalne, inhalaciou, ¢apikmi, IV injekciou, podkozne
alebo intramuskularnou injekciou. MéZe byt aplikovany aj na topické pripravky, ako
napriklad hojivé masti, masti a kozné naplastové technolc')gie,‘ako aj IP injekcie
alebo okularne pripravky.

Vyhodnym uskutoCnenim je aspoil 10 minutové oddialenie nastupu zvysenia
plazmatickych koncentracii, hoci uzitoénym a uskutocnitelnym je aj oddialenie nie¢o
medzi 10 a 45 minutami, povedzme 30 minut alebo viac (1 hodinu alebo viac). Toto
nagasovanie oddialenia sa aplikuje na v$etky formy uskuto&fiovania tohto vynalezu,
nie len na vyhodné pripravky, ako nabriklad tablety s riadenym uvolfiovanim. Je ho
mozné merat vo vztahu k nastupu absorpcie pri. tablete s okamzitym uvolfiovanim
(IR), hoci IR formulacia je len jednym z moznych Standardov.

10% redukcia rychlosti zvySenia plazmatickej koncentracie liediva je prahom
na eliminovanie alebo redukciu vyskytu alebo zavaznosti vedfajSich d&inkov pri
danej davke lieCiva alebo na zvySenie mnoiZstva lie€iva, ktoré sa podava bud v
jedinom ¢asovom bode, alebo pouzitim titracnej alebo infuznej techniky. Takato
redukcia sa stanovuje porovnanim s prostriedkom s okamzitym uvolfiovanim
podavanym rovnakym spdsobom. Napriklad, ak sa zvoli oralny spdsob podévania
ako spOsob uskutoCnenia, potom je tableta alebo kapsula s okamzitym
.uvorﬁovaniﬁw Standardom, . oproti ktorému éa meria 10% redukcia. rychlosti
zvysovania. Rozsah tohto vynalezu zahfiia aj vacsiu redukciu rychlosti zvySovania,
tzn. 10 éi 25%, vratane 15 az 20% alebo 20 az 25% alebo vysSie percento.

Na ucely tohto vynélézu je vyhodné vyrdSit’ produkt, ktory obséhuje priblizne ’
1 mg az 200 mg, vyhodnejsSie 5 az 100 mg, najvyhodnejSie medzi 5 alebo 10 az 60
mg Gginnej zlozky. Dalsimi vyhodnymi davkovymi mnozstvami v ramci tychto
rozsahov su 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 alebo 90 mg na pripravok.

Vyhodnou metodoldgiou na redukciu rychlosti rastu a/alebo na oddialenie
nastupu absorpcie su technoldgie s riadenym uvoliovanim. To zahfna formulovanie
lieCiva s excipientami, ktoré moduluju a predlZzuju ¢as, pocas ktorého sa ucinna

ZloZzka uvolfiuje z nosica. Tu sa pouziva vyraz "riadené uvolfiovanie" (CR). Tento
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typ formulacie sa niekedy opisuje ako formulacia s nepretrzitym uvoffiovanim alebo
ako dodavaci system, ktory neuvoliiuje okamzite. Vyraz "riadené uvoliiovanie" je
mieneny ako pokryvajuci aklkolvek formulaciu, ktora méze byt charakterizovana
ako majuca uvoliovaci profil, pri ktorom sa €ast’ lieiva, ktoré obsahuje, uvoliiuje po
Case, bud epizodicky alebo kontinualne v priebehu uréitého casu. Zahfiia aj
pripravky, pri ktorych je pociatoCné uvolnenie lieCiva oddialené nasledkom
vonkajsSej bariéry alebo potiahnutia, ktoré je selektivne rozpustné v prostredi, v
ktorom je formulacia umiestnena, alebo pripravok, pri ktorom sa potiahnutie
nerozrusi v prostredi, do ktorého je formulacia najprv zavedena, alebo potom tato
migruje do iného prostredia, v ktorom sa vonkajsie potiahnutie rozpusti alebo '
rozrugi a potom sa liecivo v priebehu urcitého Casu uvolfiuje. Ako dalSia ilustracia a
vysvetlenie, mdzu ’byt’ tieto dodavacie systémy charakterizované: ’i) oddialenym
uvolfiovanim, ii) riadenym alebo predizenym uvolfiovanim, iii) miestne $pecifickym
uvolfiovanim alebo iv) receptorovym uvolfnovanim. PodrobnejSie vysvetlenie tychto
roznych systémov je dostupné v Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18.
vydanie, Mack Publishing Co. Easton, Pennsylvania, USA, 18042 alebo dalSie
dodatky alebo v Drugs and Pharmaceutical Sciences, zv. 29 a "Controlled Drug
Delivery: Fundamentals and Applications, Second Edition", editor Joseph R.
Robinson a Vincent H. Lee, vydavatel Marcel Dekker Inc.

Vyhodnymi formami podla tohto vynalezu su oralne prostriedky s oddialenym
.uvolfiovanim. Tiefo systémy mdzu byt zé\;islé na rozpuUstani, ako su ilustrované
enkapsulovanymi rozpustacimi produktami alebo matricovymi rozpustacimi
~produktami. Alebo méZu byt formulovane pouzitim osmotickych systémov alebo
‘ iGnovych vymennych zivic. Néjvyhbdnejéim pristupom je poskytrﬁ]t’ oralny produkt s
riadenym uvolfiovanim zaloZeny na matricovej rozptstacej technologii.

Oddialenie nastupu absorpcie a redukcia rychlosti absorpcie korelovali s
redukciu vedlajsich Gginkov, ked sa znamy PDE4 inhibitor podaval pacientom v
oralnom CR pripravku obsahujucom trojnasobné mnozstvo lieCiva v porovnani s
tabletkou s okamzitym uvolfiovanim, ktord nebola dobre tolerovana. Pozorovalo sa,
?e CR tabletka vedie k redukcii rychlosti absorpcie, ktora je reflektovana redukciou

rychlosti rastu plazmatickych koncentracii, ale o niekolko hodin neskér poskytuje
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C...x ktoré je vyssie ako C,.,, spojené s negativnymi vedrlajSimi u€inkami pri tabletke
s okamzitym uvolfiovanim. Teda, ked sa pacientovi poda tabletka s okamzitym
uvolnovanim silne koreluje C., a vediajSie ucinky. Tato korelacia nebola
pozorovana pri CR formulacii, hoci viedla k vyssiemu C,,. Nie je jasné, Ci vysledky
pozorované pri CR pripravku su zavislé alebo stvisia s jednym alebo oboma tymitb
pozorovaniami alebo s inym faktorom alebo kombinaciou faktorov, ako napriklad
T k2, Tlag (absorpény lag ¢as) alebo nejakym inym faktorom alebo fenoménom.
Bez ohladu na to ¢o je podstatnym mechanizmom, vysledkom je, Ze teraz je mozné
vyznamne zvysit mnozstvo PDE4 inhibitora podavané v konkrétnom Casovom bode
a vylicit  stimulécie tolerability spojené s PDE4 inhibitormi v’ ur€itych segmentoch-
populécie: A dostat sa k plazmatickym hladinam, ktoré poskytuju terapeuticky
_ucinok bri cielovom ochoreni. ,

Prostriedky s riadenym uvolfiovanim, ktoré su ako priklady uvedené v tomto
vynaleze, je mozné pripravit vyberom exbipientov z akéhokolvek mnoZstva alebo
typu materialov, ktoré poskytuju poZadovany profil riadeného uvolfiovania potrebny
na vylucenie vedlajSich G¢inkom, zatial ¢o umoZiuju vyznamne zvySenie lieCiva
obsiahnutého vo formulacii, v porovnani s pripravkom s okamzitym uvolfiovanim.
Bez toho, aby to bolo mienené ako obmedzenie, vyhodny pristup pouziva matricovu
rozpUstaciu technologiu zalozent na polyméroch kyseliny akrylovej. Karbomer je
neoficialnym oznacenim tychto materialov. Su to polyméry s vysokou molekulovou
hmotnostou pripra\}ené zosietovanim akrylovych kyselin s alkylsachardzou alebo
alylétermi pentaerytritolu. Takéto polyméry st zname aj pod nazvom akritameér
alebo karbopol. Chemicky nazov a}.CAS registracné Cislo tejto triedy je karboxy-

" polymetylény [54182-57-9]. Prikladnymi karbomérmi sti karbomeér 910 [91315-32-1],
karbomér 934 [9007-16-3], karbomér 934P [9003-01-4] a karbomér 940 [76050-42-
5]. Tieto polyméry obsahuju 56 az 68 % karboxykyselinovych skupin, poditané na
suchej baze. Na modifikaciu a manipulaciu rychlosti uvolfiovania je mozné pouzit
zmes dvoch alebo viacerych karbomérov s rozdielnou molekulovou hmotnostou.
Priklady st uvedené nizSie. Okrem toho mézZe vyhodna formulacia obsahovat

vazobné Cinidlo, plniva, maziva a podobne.
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Vyhodnymi excipientami na ovplyviiovanie rychlosti uvolfiovania su
karboméry, najmd kombinacia dvoch alebo viacerych rozdielnych karbomérov.
VynimoCne vyhodné su tie karboméry, ktoré si zname ako Karbopoly a su
vyrabané firmou BF Goodrich. Vyhodnymi karbomérmi si: karbomér 934P
(Karbopol 974P) a karbomér 941P (Karbopol 971P).

Vyhodny farmaceuticky prostriedok bude obsahovat priblizne 1 az 25 %
hmotn. lie€iva, vyhodne mnoZstvo medzi 3 a 20 % a volitelne mnozZstvo medzi
priblizne 5 a 15 %. Iné konkrétne mnozstva st uvedené v prikladoch nizsie. Co sa
tyka karbomeérov, na realizaciu G€inku riadeného uvolfiovania je mozné pouZit
jeden alebo viac karbomérov. Vyhodné je v danej formulacii pouzit dva karboméry.
Ked sa pripravuje formulacia obsahujuca kyselinu uvedent vy$sie, pouZiva sa
jeden alebo oba z dvoch karbomérov, kazdy v rozsahu medzi 0 a 9 %. Tieto
percenta st hmotnostné/hmotnostné percenta. DalSie konkrétne vyhodné percenta
karbomérov su uvedené nizsie v prikladoch.

Nasledujuce priklady su poskytnuté na ilustraciu toho ako vyrobit a pouzit
vynalez. Vébec nie si mienené Ziadnym spdsobom ani do Ziadnej miery ako
obmedzenie rozsahu vynalezu. Nizie uvedené naroky definuji rozsah vyhradeny

povodcom.

Prehfad obrazkov na vykresoch

Na obrazku 1 je graf plazmatickych hladin Ariflo® pre niekolko davok
podavanych vo forme vylu€ovacich tabliet.

Na obrazku 2 je stipcovy graf negativnych téinkov spojenych s niekolkymi
odlisnymi davkami Ariflo® podavanymi vo forme tabliet s okamzitym vyluGovanim.

Na obrazku 3 je graf priemernej ustadlenej plazmatickej koncentracie vo
vztahu k c¢asovému profilu dvoch CR formulacii a jednej IR formuldcii, ktoré

obsahuja Ariflo®.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Tabletky s okamzitym uvolfiovanim

Tabletky s okamzitym uvolfiovanim, ktoré boli pouZité v pacientskych
$tudiach skumajucich torelovatelnost Ariflo® u fudi, boli pripravené standardnym

spésobom a obsahovali zloZky uvedene v tabulke 1.

Tabulka 1

Tabletky s okamzitym uvolfiovanim

Zlozky Mnozstvo Mnozstvo MnozZstvo
(mg/tabletku) | (mg/tabletku) | (mg/tabletku)
Ariflo® 5,0 10,0 15,0
Monohydrat laktozy 113,0 108 103
Mikrokrystalicka celul6za 70,0 70,0 70,0
Sodny glykolat Skrobu 10,0 10,0 10,0
| Stearan horeCnaty 2,0 2,0 20
Opadry White OY-S-9603 5,0 5,0 5,0
Celkova hmotnost tabletky (mg) 205,0 205,0 205,0

Priklad 2

Lieéba s IR formulaciami a vyskyt neziaducich G€inkov

Na stanovenie bezpeénosti, tolerovatelnosti a farmakokinetik Ariflo® u
~ zdravych muZov sa uskutogiiovala dvojito slepa, placebom kontrolovana, paraleina
skupinova $tudia. |

Vybralo sa devatdesiatStyri muzov, nefajCiarov vo veku 18 az 45 rokov, u

ktorych nebola znama intolerancia teofylinu alebo teofylinovych derivatov. Subjekty
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na prvy def dostali jedinu davku obsahujucu 2, 4, 7, 10, 15 alebo 20 mg/placebo, o
48 hodin neskér dostali subjekty rovnaku davku ako v prvy dei a tak isto dalsich
6,5 dha. Kazdou davkou bola kapsula obsahujlica excipienty a bola vyrobena ako je
ilustrované v priklade 1. InStrukcie boli také, aby sa kazda kapsula brala oralne ‘s
vodou 2 hodiny pred jedlom. Cas medzi fazou jedinej d'évky a fazou opakovanych
davok bol vyplneny placebom, aby sa udrzal stlad v davkovom rezime.

Na obrazku 1 su uvedené plazmatické hladiny pre kazdi davku v kazdom
¢asovom bode, kedy bola odoberana krv.

Formy negativnych ucinkov boli zhrnuté pred podanim davky a potom v 12
hodinovych intervaloch v priebehu tudie a znova po $tadii. Zaznamenané boli aj
spontanne hlasené negativne ucinky.

Celkovo bolo hlasenych 236 podavkovych negativhych ucinkov u 68 z 94
subjektov vystavenych medikacii. Len 12 z nich bolo klasifikovanych ako tazké a
nastali u 9 subjektov. Tieto zahfiali nauzeu, bolest hlavy, davenie, dyspepsiu,
bolest chrbta a zavraty. V tabulke 2 su uvedené najCastejSie negativne ucinky

spdsobené davkou objavujuce sa pri liecbe.

Tabulka 2

Negativne ucinky: IR formulacia

Negativny ucinok | Placebo [ 20mg* | 15mg { 10mg | 7mg | 4 mg* | 2mg
Bolest' hlavy 6 6 5 3 6 8 3
Zavraty 5 9 1 1 1 2 2
Nauzea 3 12 . 6 3 0 5 1
Davenie 0 7 1 0 1 2 1
Bolest brucha 0 5 0 0 2 0 0
Triasky 0 3 0 0 0 0 0
ZvySenie ALT 3 0 2 4 0 1 0
Zvysenie AST 1 0 0 2 0 0 0
Exponované 23 18# 9 10 9 16 9
subjekty
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* Zahfna subjekty, ktoré boli vynaté v désledku chyby v davkovani

#V dvoch 20 mg kohortach neukongil Studiu Ziadny subjekt

Obrazok 2 sumarizuje udaje o negativnych acinkoch z tabulky 2 vo forme
stipcového grafu. |

Vyskyt negativnych Gcinkov v skupinach do 10 mg a vratane 10 mg bol
nerozlisitelny od placeba. Pri 15 mg bola pozorovana nauzea s jednou epizédou
davenia. Tieto uginky nastali len v defi 1 alebo v prvy defi fazy opakovaneho
davkovania a nevyskytli sa Ziadne predizené epizody nauzey v priebehu tyzdna
davkovania. Nauzea bola hlasena aj pri placebe. Pri 20 mg z profilu negativnych
uginkov v defl 1 a v prvy deii fazy opakovaného davkovania vyplynulo, ze zlG¢enina
nie je dobre tolerovana a $tadia sa ukondila. Charakteristikami, ktorymi sa lisila 15
mg skupina od 20 mg skupiny nebolo len zvySenie vyskytu nauzey, ale aj objavenie

sa davenia, zavratov, bolesti brucha a triaok u vyznamného poctu subjektov.

Priklad 3

Davkova titracna studia

Na stanovenie tolerovatelnosti a farmakokinetik zvy$ujucich sa davok Ariflo®
(do 60 mg na deni v rozdelenych davkach) u zdravych najedenych muzZskych
dobrovolnikov sa uskutoCriovala dvojito slepa, placebom kontrolovana davkova
eskala¢na studia v dvoch €astiach.

Stldia sa uskutodfiovala podavanim tabletky s okamzitym uvolfiovanim
pripravene] podia prikladu 1 a obsahujucej 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg a 30 mg
(alebo placebo) subjektom, multiplicitne, po rafajkach a veceri v sulade s

~ nasledujicim rozpisom zvysujlcej sa davky:

Dni1az3 10 fng SP-207499, multiplicitne alebo placebo, multiplicitne
Dni4az6 15 mg SP-207499, multiplicitne alebo placebo, multiplicitne
Dni7az9 20 mg SP-207499, multiplicitne alebo placebo, multiplicitne
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Dni10az 12 25 mg SP-207499, multiplicitne alebo placebo, multiplicitne
Dni13 az 15 30 mg SP-207499, multiplicitne alebo placebo, multiplicitne

Tato studia ukazala, Ze pouzitim davkového eskalacného rezimu (10, 15, 20,
25 a 30 mg, multiplicitne, so stravou, 3 dni pre kazdi davkovu hladinl.J) s IR
formulaciou podfa prikladu 1 sa dosiahla dobra tolerancia 30 mg multiplicitnej
davky. Priemerné plazmatické krvné hladiny Ariflo® st uvedené v grafe na obrazku

1 ako Ciara preruSovana vyplnenymi krizkami.

Priklad 4

Formulacia s riadenym uvolfiovanim - rézne davky lieciva

Pripravila sa sada tabletiek s riadenym uvolfiovanim obsahujicich 5 réznych
koncentracii lie€iva. Tabletky sa pripravili nasledovne, pouzZitim excipientov

uvedenych v tabulke 3.

MiesSanie

Zmesi sa vyrobili pouzitim komponentov uvedenych v tabulke 3. VSetky
excipienty okrem lieCiva, okrem stearanu hore¢natého, sa umiestnili do mie$aéa a
zmieSali sa. Potom sa pridal stearan horeCnaty a mieSalo sa dalSie 3 minuty. V
priebehu procesu mieSania sa excipienty a lie¢ivo zmieSali, preosiali sa cez sito a

potom sa znova zmie$ali.

Stlacanie
Priblizne 350 mg kazdej zmesi sa stlacalo do tabletiek. Pouzila sa ciefova

- tabletova sila 10 kp.

Tabulka 3

ZlozZzenie tabletiek
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Zlozka Hmotnost' zlozky v miligramoch

Liecivo (Ariflo®) 20 30 40 50 60
Fosfore¢nan vapenaty 259 249 239 229 219
Karbomeér 934P 9 9 9 9 9
Karbomér 941P 9 9 9 9 9
Stearan horecnaty 3 3 3 3 3
Opadry White OY-S-9603 7,5 7,5 7,5 7,5 75
Purifikovana voda g.s. q.s. q.s. g.s. q.s.
Celkova hmotn. tabletky (mg) 307,5 307,5 307,5 ’ 307,5 307,5 .

Opadry White sa suspendovala v purifikovanej vode a tato suspenzia sa

pouzila na potiahnutie tabletiek. Potom ako sa tabletky potiahli, voda sa odparila a

netvorila Ziadnu ¢ast finalneho produktu.

Typicky in vitro rozpustaci profil tychto tabletiek je uvedeny v tabulke 4.

Tabulka 4

Rozpustaci profil

Cas (hodiny) % uvolnenia
0 0
1 9
3 38
5 63
8 83
12 95

Priklad 5

Formulacia s riadenym uvofhovanim
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Tri sady formulacii s riadenym uvolfovanim boli pripravené pouzitim
mieSacich a stlaCacich technik opisanych v priklade 4. Jedna sada bola
formulovana tak, aby poskytla vysokd rychlost uvolfiovania. Druha a tretia
formulacia boli navrhnuté tak, aby poskytli strednt a nizku rychlost’ uvolfiovania.

Konkrétne detaily pre kazdu sadu tabletiek st uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5

Tabulka zloziek

Rychla “Stredna Pomala

(% wiw) (% wiw) (% wiw)
Liecivo (Ariflo®) 3,3 3,3 3,3
Fosfore€nan vapenaty (bezvodny) 88,0 88,5 88,5
Karbomer 934P 54 3,3 0,0
Karbomeér 941P 0,0 1,6 4,9
Stearan horeénaty 1,0 1,0 1,0
Opadry White OY-S-9603 2,4 2,4 2,4
Purifikovana voda q.s. q.s. g.s.

Opadry White sa suspendovala v purifikovanej vode a tato suspenzia sa
pouzila na potiahnutie tabletiek. Potom ako sa tabletky potiahli, voda sa odparila a
netvorila ziadnu Cast finalneho produktu.

Tieto formulacie poskytli in vitro rozpGstacie Gdaje (% uvolnenia) uvedené v

tabulke 6.

Tabulka 6

Uvolnovaci profil v priebehu ¢asu
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Cas (hodiny) Rychla Stredna Pomala

0 0 0 0
1 21 15,3 8

2 41 28 15
3 68 43 22
5 97 68 36
8 100 87 51

12 100 98 69
18 - - 90

24 - - 101

Priklad 6

- Formulacie s riadenym uvolfiovanim

Pripravili sa tabletky s riadenym uvolfiovanim obsahujuce pat' rozlicnych

davok lieCiva. ZloZky a mnoZstvo kazdej zlozky na davku lie€iva su uvedené v

tabulke 7. Tabletky sa pripravili ako je opisané v priklade 3.

Tabulka 7

Pripravky formulacii s riadenym uvolfiovanim

Zlozky jadra tabletky 20 mg 30mg | 40mg | 50 mg | 60 mg
Ariflo® 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
Fosfore€nan vapenaty (bezvodny) | 259,0 249,0 239,0 | 4150 | 498,0
Karbomeér 934P 9,0 9,0 9,0 15,0 15,0 .
(Ka'rbopol 947P) .
Karbomér 941P 9,0 9,0 9,0 15,0 15,0
(Karbopol 971P)

Stearan horecnaty 3,0 3,0 3,0 50 50
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Celkova hmotnost jadra tabletky 300,0 300,0 300,0 | 500,0 | 500,0
Pot'ahova zlozka

White Opadry (OY-S-9603) 7,5 7,5 7,5 12,5 12,5
Celkova hmotnost tabletky 307,5 307,5 3075 | 5125 | 5125

Priklad 7
Porovnanie IR tabletky a CR tabletky

V prvej $tudii sa Ariflo® podavalo vo forme bezZnych tabletiek s okamzitym
uvolnovanim (IR) v rozsahu jednotlivych alebo multiplicitnych davok. 15 mg tabletka
(podavana jednotlivo a opakovane) bola pomerne dobre tolerovana, ale jednotliva
20 mg davka bola tak slabo tolerovana, ze sme sa nepokusali o multiplicitné
davkovanie. Pozorovalo sa, Ze tento problém tolerovatelnosti nejakym spésobom
stivisi s plazmatickymi koncentraciami, kedZe negativne skusenosti (povacsine
gastrointestinalne) boli pozorované pri C,,, alebo v blizkosti C,,.,. C. Pri 15 mg IR
tabletke nastava priblizne po 2 hodinach. Zatial ¢o 15 mg davka Ariflo® v IR tabletke
bola velmi G¢inna na liecbu COPD, urcité typy astmy neodpovedali optimélné na
takato davku dodanu vo forme tabletky s okamzitym uvolfiovanim. Na dosiahnutie
dennych davok vy$3ich ako 15 mg a vyvinuli multiplicitneé alternativhe davkovacie
stratégie, ktoré mohli zvysit' celkovi dennl expoziciu (oblast pod krivkou), a na
druhej strane mohli prekonat problém, ktorym sa ukazali byt s koncentraciou
suvisiace Gl negativnhe skusenosti pri C,,, s IR tabletkou. Skimala sa CR
formulacia na zaklade pozorovania v jednej §tadii, ze 30 mg muitiplicitny rezim IR
tabletky mohol dosiahnut ciele tolerovatelnosti a zvysit AUC prostrednictvom.
vzostupného titraéného rezimu, pri ktorom sa davka progresivne zvy$ovala od 10
do 30 mg, multiplicitne (obrazok 3: ¢iara s vyplnenymi krizkami). Toto bola nova
informacia vo vztahu k PDE4 inhibitorom, tzn. Ze pomalym zvySovanim davkovych

hladin sa vylicila vacsina alebo vsetky stimulacie tolerovatelnosti a zaroven sa
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umoznilo zvySenie davky. Potom sa vyvinuli CR formulacie, aby sa zistilo, ¢i CR
vlastnosti chrania pacientov pred rychlym rastom koncentracie a vysokym
koncentratnym vrcholom pozorovanym pri IR tabletke a spojenym s
netorelovatelnymi negativnymi skisenostami.

Porovnavali sa kandidatske CR formulacie s réznymi rozpustacimi profilmi.
Pouzila sa formulacia oznagena ako "stredna” v tabulke 5 vy$sie. Stadie u ludi
ukazali, Ze opakované davkovacie rezimy, 60 mg multiplicitne alebo 30 mg
multiplicitne, boli dobre tolerované a zaroven zvySovali AUC (obrazok 1). Nebolo
mozné stanovit mieru, do akej sa oddialenie nastupu absorpcie (lag €as) alebo
redukcia rychlosti rastu podielali na lepSej tolerovatelnosti tychto dvoch CR
formulacii. Tato praca ani nenegovala moznost, ze na posilneni pozorovanej
tolerovatelnosti sa méze podielat jeden alebo viacero inych farmakokinetickych
faktorov (napr. T, ka, atd.). Bez ohladu na to, Ze mechanizmus (mechanizmy)
ucinku ostava nejasny, vysledky su zrejmé: vyznamne sa zvysilo AUC a vedlajsie
uéinky sa znaéne minimalizovali alebo vobec sa nevyskytli. Ani celkova biologicka
dostupnost (AUC) sa vyznamne nezmenila formulovanim Ariflo® do CR tabletky
opisanej v priklade 4. Tabulka 8 uvadza vysledky tychto §tadii, ktoré ako IR
formulacie pouzivali formulacie opisané v priklade 1.

Tabulka 8

PK parametre v stabilizovanom stave (CR a IR, 60 a 30 mg/den)

Riadené uvolfiovanie* Okamzité uvolfovanie*
Parameter 2 x 30 mg 30 mg 30 mg 15 mg 15 mg
uiD multiplicitne | multiplicitne | multiplicitne | multiplicitne
_ (n=7) (n=8) (n=8) (n=28) (n=15)
- Denna davka 60 mg 60 mg 60 mg 30mg 30 mg
Crnax [1H/mI] 4,13 2,43 3,05 1,34 1,70
(25 %) (36 %) (18 %) (24 %) (28 %)
292-535 | 1,09-3,75 | 2,37-3,96 | 1,02-1,79 | 0,98-2,48
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AUC (0-24) 40,5 39,9 43,0 18,4 20,0
[1g.h/ml] (19 %) (34 %) (26 %) (30 %) (35 %)
30,3-504 | 189-604 | 315-612 | 142-27,7 | 893-32.2
Coreagave (@M.) 0,62 158 | 0,96 0,40 0,47
[ug/mi] (34 %) (31 %) (44 %) (49 %) (48 %)
029-082 | 144-247 | 060-1,71 | 0,19-0,74 | 0,11-0,92
Pomer vrchol- 9,6 2,3 3,5 3.9 43
najnizsi bod (42 %) (29 %) (31 %) (42 %) (48 %)
[C,.../Cir] 51-14,8 1,6'- 3,2 20-54 24-71 22-10,8
Toax 6.0 - 6,0 2,0 2,5 3,0
[h] 40-80 | 20-80 | 10-40 | 20-60 | 15-40

Farmakokinetické (PK) (daje su prezentované ako priemer, koeficient variacie

medzi subjektami a rozsah (median a rozsah T,,,).

* Podavaneé s jedlom

Obrazok 3 znazornuje graf koncentracie Ariflo v plazme vo vybranych
¢asovych bodoch v priebehu 24 hodin v ng/ml. Linia preruSovana kruzkami
predstavuje Udaje z davkovej titradnej S$tudie podla prikladu 3. Bodkovana Ciara
preruSovana vyplnenymi trojuholnikmi odraza plazmatické hladiny pozorované u
Eloveka po podavani 30 mg formulacie s riadenym uvolfiovanim Ariflo®, druhy
stipec pod ozna&enim "Riadené uvolfiovanie" v tabulke 8 (tabletka: tabulka 5:
stredna rychlost uvolfiovania). Poslednd, ¢iarkovana linia preruSovana vypinenymi
. trojuholnikmi, odraza plazmatické hladiny pozorované u &loveka po podavani dvoch -
30 mg CR tabletiek naraz, prvy stipec pod oznatenim "Riadené uvolfiovanie” v

tabulke 8 (tabletka: tabulka 5: stredna rychlost uvolfiovania).

Priklad 8

Uginok stravy
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Boli navrhnuté Studie na skumanie Gcinku stravy a antacidov na biologicku
dostupnost' a rychlost absorpcie Ariflo®. V prvej tidii dostali subjekty (n = 28) jednu
15 mg Ariflo® tabletku s okamzitym uvolfiovanim pripravenu podfa prikladu 7 pri
dvoch prilezitostiach; nalatno a po rafajkach s vysokym obsahom tuku
definovanych podfa US Food and Drug Administration. V tabulke 9 su uveder'\é'

podrobnosti o ranajkach s vysokym obsahom tuku.

Tabulka 9

2 platky toastov; 20 g mala; 50 g dzemu;

2 platky slaniny; 2 vyprazané vajcia (alebo 80 ml vajicka na makko);

1 porcia vypraZzanych zemiakov, priblizne 125 g;

20 g masla pridaného k slanine, vajickam, zemiakom;

20 g roztieratelneho syra so 60 % tuku (napr. Philadelphia) alebo 200 ml pino-

tuéného mlieka;

kava bez kofeinu alebo ovocny ¢aj, cukor.

LieCba bola randomizovana a davky sa podavali v t)’fidenny_ch intervaloch. 48
hodin po podani davky sa odoberali vzorky krvi a plazmatické koncentrécie Arifio®
(merané LC/MS/MS) sa podrobili Standardnej farmakokinetickej (PK) analyze.

Jedlo s vysokym obsahom tuku redukovalo rychlost absorpcie (T, 2 hodiny,
Crax 40 %), ale nemalo Ziadny vplyv na biologickt dostupnost (AUC nezmenené), v

porovnani s_jedlc_)m. ktoré si subjekty sami vybrali.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim na zvySenie davky
alebo systémovej expozicie lieCiva inhibujuceho PDE4, oproti davke podavanej na
Iiec“:énie v jedinom ¢asovom bode aspon priblizne dvojnésoblne, a na redukciu
zavaznosti, alebo eliminacie alebo vylicenia vyskytu jedného alebo viacerych
vedfajsich Gcinkov, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje lieivo a aspori
jeden farmaceuticky prijatelny excipient schopny vytvarat prostriedok s riadenym
uvofnovanim, ktory oddaluje vyskyt detegovatelnych mnozstiev uvedeného liediva
v plazme, pricom vyslédné rychlost' rastu plazmatickej koncentracie uvedeného
lieCiva je aspon priblizne o 10 % nizSia ako rychlost’ pri prostriedku sbkamiitym
uvolfiovanim obsahujicom rovnaké mnozstvo lieCiva podavané pacientovi

rovnakym spésobom.

2. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vyznacujldci sa tym,
ze obsahuje lieCivo v mnozstve priblizne 1 az 25 % hmotn., priblizne 0 az 10 %
hmotn. karbopolu 971P, 0 az 10 % hmotn. karbopolu 874P a dal3ie farmaceuticky

prijatelné excipienty do 100 % hmotn.

3. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, -
ze lieCivom je,kyselina cis-4-kyano-4-[3-(cyklopentyloxy)-4-metoxyfenyl]cyklohexan-
1-karboxylova alebo jej sol, ester, prekurzor alebo fyzikalna forma, v mnozZstve

medzi 10 a 60 mg.

4. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov. 1, 2 alebo 3,

vyznacujuci sa tym, Ze lieCivom je roflumilast.
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