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1 2
Inventia se referd la o formula greutatea totald a formularii, precum si cel
farmaceuticd stabild la pdstrare  pentru putin un agent antioxidant compatibil cu
administrare rectald, care contine budesonida aceasta.
sau o sare ori un derivat al acesteia compatibil Revendicari: 15
din punct de vedere farmaceutic si cel putin Figuri: 1

80% in greutate dintr-o grasime solidd sau un
amestec de diferite grasimi solide in raport cu



(54) Pharmaceutical preparations for the treatment of inflammatory conditions

of the rectum
(57) Abstract:

1
The invention relates to a storage-
stable pharmaceutical formulation for rectal
administration, containing budesonide or a
pharmaceutically-compatible salt or derivative
thereof, and at least 80 wt.% of a solid fat or a
mixture of different solid fats in relation to the

2
total weight of the formulation, as well as at
least one anti-oxidation agent that is
compatible therewith.
Claims: 15
Fig.: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Bolile inflamatorii cronice ale tractului gastrointestinal sunt denumite boala Crohn si colitd
ulcerativa. Etiologia acestor boli este necunoscutd, desi este acceptat pe scard largd un aspect autoimun al
acestor boli. Boala "Boala Crohn" poate avea o varietate de manifestiri clinice si aceasti boald poate fi
localizata in diferite parti ale intestinului subtire, precum si in intestinul gros. Colita ulcerativa este o
boald inflamatorie a intestinului care este limitatd, in principal, la intestinul gros. Boala este caracterizati
prin afectiuni inflamatorii recurente care afecteazi in primul rind stratul mucoasei si ocazional, de
asemenea, stratul de sub mucoasa al colonului. Afectiunile inflamatorii acute sunt caracterizate prin
diaree cronicd sau constipatie, singerdri intestinale, crampe si dureri abdominale.

Ocazional, se¢ distinge din aceasta proctita ulcerativd, care este consideratd a fi o formd mai
usoard de colitd ulcerativa. Pentru tratarea acestei boli pot fi utilizate formuldri ingerabile pe cale orald
special formulate. Din cauza diareii care insoteste adesea boala, administrarea orald poate fi insa
dezavantajoasa.

In stadiul tehnicii sunt cunoscute, de asemenea, formuliri farmaceutice pentru administrare
rectald. Gross si colab., Aliment, Pharmacol, Ther. 2006, 23, 303-312 au comparat spume de budesonida
cu clisme de budesonidi pentru tratamentul proctitei ulcerative active sau al proctosigmoiditei.

Belluzzi si colab. (Gastroenterology, Vol. 104 (4, Suppl.) 1993) au prezentat supozitoare care
contin acid 5-aminosalicilic sau budesonidd. Supozitoarele cu budesonida folosite acolo au continut 0,5
mg de budesonida si au fost administrate de trei ori pe zi. In mod alternativ, au fost administrate de trei
ori pe zi supozitoare care contin 500 mg de acid 5-aminosalicilic.

US 5,449,520 dezviluie compozitii farmaceutice pentru administrare rectald care contin un
medicament care are un efect topic asupra colonului. Spumele rectale dezviluite acolo contin mesalazini
sau budesonidi ca ingredient activ farmaceutic. WO 2015/073846 descric 0 metodd pentru tratamentul
colitei ulcerative care utilizeazd spumi rectald. Aceastd spuma este o emulsie care contine budesonida,
propilenglicol, alcool cetilic, apd si aditivi adecvati.

In modelul de utilitate german DE 297 17 252 este dezviluit un kit de medicamente constind
dintr-un medicament care contine budesonidd si care contine acid ursodeoxicolic pentru tratamentul
bolilor hepatice colestatice. Un exemplu de formulare se referd la supozitoare care contin budesonidd, in
care budesonida este suspendatd in grasime solida.

DE-OS 198 49 737 dezvaluie supozitoare care contin o combinatic de ingrediente active
constind din 5-ASA si budesonidd suspendatd in grasime solidd. Din cauza proportiei mari de 5-ASA,
aceste supozitoare au o greutate relativ mare si, prin urmare, o dimensiune corespunzitoare.

Un dezavantaj al formularilor farmaceutice cunoscute este, pe de o parte, cd unor pacienti nu le
place sd foloseascd clisme sau spume rectale. O altd cerintd este aceca cd este de dorit o formulare
farmaceutica care furnizeazi ingredientul activ budesonida intr-o forma stabild la depozitare.

Un obiectiv al prezentei inventii este acela de a furniza o formulare farmaceutica de budesonidd
pentru administrare rectald, care sd fie stabild la depozitare si care, datoritd formei sale optime,
consistenfei si dimensiunii adecvate, si poatd fi introdusd fird durere si, de asemeneca, sd permitd
ingredientului activ si fie administrat in mod tintit, localizat si limitat la rect.

Conform inventici, aceste criterii sunt indeplinite prin forma de dozare de uvula, denumita, de
asemenea, supozitoare. Supozitoarele confin o singurd dozi de substanta activd, budesonid3, care poate fi
dizolvata (preparati in solutie), emulsionatd (preparatd in emulsie) si suspendatd (preparatd in suspensice)
intr-un preparat care contine lipide sau este solubil in apa.

Formuldrile farmaceutice conform inventiei sunt in mare parte stabile la depozitare. O problemi
in furnizarca de supozitoare (uvule) este aceea ci, atunci cand astfel de preparate sunt depozitate la
temperatura camerei sau la temperaturd usor crescutd (20-30°C), ceea ce este obisnuit mai ales in lunile
de vard sau in zonele cu climi mai caldd, ingredientul activ farmacologic budesonida este degradat in
produse de degradare biologic inactive sau mai putin active. Formuldrile conform inventiei sunt stabile la
depozitare pe o perioadd relativ mare de timp (12-24 luni) chiar si la temperaturi crescute (20-30°C).
Accasta insecamni cd dupd depozitare mai mult decat 24 de luni la 25°C, cel putin 90%, preferabil cel
putin 95% si preferabil cel putin 97% din ingredientul activ (budesonida) utilizat initial sunt incd prezente
in forma activi farmacologic.

Prezenta inventic se referd la un preparat pentru uz rectal, in special un supozitor, care cuprinde
budesonida sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia ca ingredient activ terapeutic, si este utilizat
dupd inserare pentru tratamentul bolilor inflamatorii ale rectului (inflamatie rectald). Trebuie si se pund
cerinfe mari asupra alegerii unei baze adecvate. Aceastd bazi trebuie sa fie, atat stabild din punct de
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vedere chimic, cit si inertd si, astfel, sd aiba un nivel crescut de compatibilitate cu ingredientul activ
farmaceutic, precum si si fie compatibild cu membranele mucoase si, prin urmare, membranele mucoase
sd nu prezinte iritafii in timpul utilizarii. In plus, dupi aplicare, trebuic si clibereze in mod fiabil
ingredientul activ farmaceutic incorporat la locul aplicérii prin topire sau dizolvare.

Obiectul prezentei inventii este, prin urmare, o formulare farmaceutica stabild la depozitare
pentru administrare rectald, care contine budesonidd sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia si cel
putin 80% in greutate de o grisime solidd sau de un amestec de diferite grasimi solide, in raport cu
greutatea totald a formuldrii, precum si cel putin un antioxidant care este compatibil cu aceasta,
caracterizata prin aceea ca antioxidantul este palmitat de ascorbil.

Intr-o varianti de realizare preferati a prezentei inventii, este aleasd o compozitic de grisime
solidd carc arc o diferentd micd intre punctele de topire si de solidificare. Punctul de topire este
temperatura la care supozitorul se topeste. Acest punct de topire este, de preferintd, intre aproximativ
33,5°C si aproximativ 35,5°C, de preferintd, intre 34,0°C si 35,0°C. Punctul de solidificare este
temperatura la care supozitorul se solidificd dupa fabricare, adicd punctul la care supozitorul devine solid
dupa fabricare. Conform inventiei, acest punct de solidificare este, de preferintd, intre aproximativ 32,5°C
si 34,5°C, preferat in mod deosebit, 33,0°C pana la 34,0°C.

Intr-o varianti de realizare preferatd, griasimea solidi utilizatd conform inventici are o proportic
mare de trigliceride, care este, de preferintd, peste 80% in greutate, preferat in mod deosebit, peste 90% in
greutate si, preferat in mod deosebit, peste 95% in greutate.

Asa numitul numdr de hidroxil este cunoscut ca numirul de identificare pentru aceste grasimi
solide. Conform inventiei, grasimile solide utilizate au un numdr de hidroxil scizut, care este in intervalul
de la 1 pani la 15, de preferintd, de la 5 pani la 15 si, preferat in mod deosebit de 1a 5 pand la 10.

O alti proprictate a grasimilor solide preferate este aceea ca proportia de acizi grasi nesaturati
este mai mica de 1% in greutate, preferat in mod deosebit, mai micd de 0,5% in greutate.

Supozitoarele conform prezentei inventii sunt concepute pentru administrare anald. Prin urmare,
forma este aleasa astfel incat sd poatd fi aplicate convenabil si sa fie considerate a fi bine acceptabile de
citre majoritatea pacientilor, deoarece nu provoaca durere sau disconfort atunci cind sunt administrate.
Intr-o varianti de realizare preferatd, supozitoarele au asa-numita "formi de torpild". De asemenea,
importantd este si dimensiunea supozitoarelor, care este determinati de greutatea totald a supozitoarelor.
Greutatea este, de preferintd, intre 0,8 g si 1,2 g, preferat in mod deosebit, intre 0,95 gsi 1,05 g.

Intr-o varianti de realizare preferatd, supozitorul conform inventiei contine budesonidi ca
ingredient activ intr-o cantitate intre 1,8 mg si 2,2 mg in fiecare supozitor, de preferintd, intre 1,9 mg si
2,1 mg de budesonida in fiecare supozitor si, preferat in mod deosebit, intre 1,95 mg si 2,05 mg de
budesonida in fiecare supozitor.

Intr-o alti varianti de realizare preferatd, supozitorul conform inventiei contine budesonidi ca
ingredient activ intr-o cantitate intre 3,8 mg si 4,2 mg in fiecare supozitor, de preferintd, intre 3,9 mg si
4,1 mg de budesonidad in fiecare supozitor si, preferat in mod deosebit, intre 3,95 mg si 4,05 mg de
budesonida in fiecare supozitor.

Este de preferat conform inventiei ca supozitorul sd contind ca ingredient activ farmacologic
numai budesonidi si niciun alt ingredient activ farmacologic. In special, supozitoarele conform inventiei,
preferat in mod cu totul deosebit, nu contin 5-ASA (acid 5-aminosalicilic). Deoarece 5-ASA in sine este
sensibil la oxidare, addugarea de 5-ASA ar putea conduce 1a o colorare maro nedoriti a supozitorului.

Intr-o varianti de realizare preferatd, supozitoarele conform inventiei contin palmitat de ascorbil
ca antioxidant. Concentratia de palmitat de ascorbil este, de preferintd, 50 ppm pana la 200 ppm, preferat
in mod deosebit, 125 pana la 175 ppm si, preferat in mod cu totul deosebit 150 ppm.

Un alt aspect preferat al prezentei inventii este ¢ budesonida este sub forma micronizatd. Forma
micronizatd insecamni ci dimensiunca particulelor de ingredient activ este foarte micd, 100% dintre
particule fiind mai mici de 10 pm fiecare particula.

Un aspect principal al prezentei inventii este stabilitatea la depozitare a supozitoarelor conform
inventiei. Stabilitatea la depozitare poate fi crescutd suplimentar prin diferite ctape ale procesului in
timpul fabricdrii. Pe de o parte, producerea supozitoarelor se realizeaza in absenta oxigenului. Acest lucru
poate fi realizat prin gazare cu azot in timpul fabricarii sau prin prelucrare intr-o atmosferd de gaz inert.

Pe de altd parte, la fabricarea supozitoarelor, masa topitd este, de preferin{d, turnata intr-o folie
blister si acolo are loc intirirea. intr-o varianti de realizare preferati, supozitoarele conform inventiei sunt
ambalate intr-o folie impermeabild la gaz.

Utilizarea preparatelor care contin lipide sau sunt solubile in apa ca bazi pentru supozitoare este,
in general, cunoscutd. De preferintd, ca lipide sunt utilizate trigliceridele. Grasimea solida este un amestec
semi-sintetic de mono-, di- si trigliceride de acizi grasi saturati. Incepand cu grisimile din miez de
palmier si nucd de cocos, dupd saponificarea si reesterificarea glicerolului cu acizi grasi saturati
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corespunzatori, grasimile solide definite cu proprietiti de topire specifice si numere de hidroxil specifice
pot fi obfinute prin raportul dintre mono-, di- si trigliceride. Prin selectarea acizilor grasi si a gradului de
esterificare proprietitile grasimii solide pot fi modificate si proprietiti, cum ar fi, intervalul de temperaturi
de topire, capacitatea de absorbtie a apei si fragilitatea, pot fi influentate. Din cauza lipsei de acizi grasi
nesaturati, grasimile solide au proprietafi de stabilitate mai bune decét untul de cacao, care, prin urmare,
joaca doar un rol subordonat ca bazi pentru supozitoare.

Alegerea grasimilor solide adecvate joacd un rol important in atingerea stabilitifii necesare la
depozitare. Prin urmare, de preferintd, sunt folosite grasimile solide descrise aici, un aspect decisiv fiind
realizarea stabilitdtii dorite la depozitare. Raportul dintre budesonidi (substantd activa) si grasimea solida
este, de asemenea, deosebit de important pentru obfinerea stabilitatii la depozitare.

Grasimile solide utilizate de preferintd conform inventiei sunt pe bazi de gliceride de acizi grasi
saturati Ci-Cys. Ele constau in mare parte din trigliceride cu o proportie de maximum 15% digliceride si
nu mai mult de 1% monogliceride. La fabricarca grasimilor solide conform inventiei, grisimile vegetale
sunt mai intdi descompuse dupd purificare in acizi grasi si glicerol cu ajutorul apei la temperaturd
crescutd. Amestecul de acizi grasi este hidrogenat, fractionat si distilat in vid in primul rind pentru a
indeparta acizii grasi cu lant scurt. Acizii grasi Ci,-Cis utilizati de preferintd sunt ajustati la un amestec
adecvat si sunt esterificati cu glicerol purificat. Acest amestec de reactie este apoi purificat suplimentar, in
special, prin spdlare, uscare in vid, tratament pentru indepdrtarea colorantilor si distilare cu abur. In cazul
cerurilor tari care sunt utilizate de preferinti, proportia de lanturi de acizi grasi Ci>-Cis este de cel putin
85%, de preferintd, cel putin 90%. De asemenea, este important ca numdrul de hidroxil al grisimilor
solide si fie, de preferintd, mai mic de aproximativ 10. Monogliceridele sunt in principal responsabile
pentru numdrul de hidroxil, deoarece furnizeazd doud grupari hidroxil din reziduul de glicerol si
digliceride, care au o grupare hidroxil liberd. Numarul de hidroxil poate fi masurat prin determinarca
cantititii de KOH necesard pentru a neutraliza cantitatea de acid acetic consumat prin acetilarea grasimii
solide. Numdrul de hidroxil indicd, prin urmare, numdarul de grupdri hidroxil libere din baza de grisime
solidd. Deoarece grasimile solide utilizate conform inventiei sunt de obicei indepartate de glicerind in
timpul purificarii, numarul de hidroxil este un indicator al prezentei mono- si/sau digliceridelor prezente
in amestecul de grisimi solide. Dacd in amestecul de grasimi solide sunt prezenfi si alti aditivi care
contribuie cu grupari hidroxil libere, acestia vor afecta si numirul de hidroxil.

Un alt parametru important al grisimilor solide utilizate conform inventiei este numarul de iod.
Numdérul de iod reflectd numarul de grame de halogen (iod) consumate de 100 g de amestec de grasimi
solide. Compusii nesaturati, adica acizii grasi nesaturati, sunt luati in considerare in primul rind pentru
consumul de halogen. Deoarece, conform inventiei, aceasti proportie este foarte scdzutd, numirul de iod
al calitatilor care trebuie utilizate este sub 3, de preferintd, sub 2.

Un parametru esential al bazei supozitoarelor este, de asemenea, numarul de peroxid. Acest
numdr reflectd cantitatea de peroxid in miliechivalenti de oxigen activ prezentd in 1000 g de bazad pentru
supozitoare. In cazul bazelor pentru supozitoare utilizate conform inventiei, numarul de peroxid, dat in
meq O/kg, este de cel mult 5, de preferintd, de cel mult 3 si, preferat in mod deosebit, de cel mult 1.

Pe langi bazele pentru supozitoare care contin lipide, se folosesc si mase pe baza de macrogol
solubile in api, care se dizolva in lichidele prezente in rect. De preferintd, este utilizat Macrogol 6000 sau
amestecuri cu greutdti moleculare mai mari i mai mici. Proportiile de aditivi pe bazd de macrogol sunt
intre O i 20%, de preferintd intre O i 5% si, preferat in mod deosebit, 0,1 pani la 3% in greutate, raportat
la formularea finitd. Dacd ar trebui utilizate astfel de componente, trebuie acordati atentie unui numar mai
mic de peroxid, de maximum 5 meq O/kg.

Budesonida este un glucocorticoid cu eficacitate antiinflamatoare locald crescutd. Substanta este
practic insolubild in apa (0,014 mg/ml, indice Merck), dar datoritd proprietdtilor sale lipofile, cantitati
apreciabile sunt solubile in solventi organici, cum ar fi etanol, metanol si cloroform. In functie de mediul
utilizat, substanta dizolvata este mai mult sau mai putin instabild. Aceast instabilitate este, printre altele,
o consecintd a unei degradari oxidative a budesonidei. Prin urmare, fard alte masuri, utilizarea cunoscuta
in general a bazelor care contin lipide sau sunt solubile in apd nu este o optiune pentru fabricarea de
supozitoare de budesonida stabile si tolerabile, deoarece in aceste vehicule ingredientul activ farmaceutic
dizolvat este degradat rapid.

Asa cum este descris in Exemplul 1, supozitoarele simple de budesonida realizate din grasime
solidd de diferite calitafi (Witepsol® H15, Witepsol® W45) prezintd o reducere a confinutului de
aproximativ 10% dupa depozitare timp de 3 luni la 25°C/60% umiditate relativd. Amestecuri de
budesonida cu macrogoli sunt in sine incompatibile din cauza urmelor inerente de peroxizi prezente sau
formate in aceastd matrice si nu reprezintd o alternativa pentru tratamentul bolilor inflamatorii ale rectului
din cauza iritatiei locale a mucoasei pe care aceste supozitoare o provoacd dupa administrare.
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Supozitoarele cu budesonidd conform inventiei, pe de altd parte, nu prezintd dezavantajele care
stau la baza stadiului tehnicii. Prezenta inventic este posibild numai printr-o combinatic de misuri, adica
cel putin doud, de preferintd, cel putin trei, dintre misurile enumerate mai jos, fiecare dintre acestea
singurd nefiind suficientd pentru a atinge obiectivul specificat.

Obiectul prezentei inventii il reprezintd, prin urmare, supozitoarele cu budesonidad stabile si
tolerabile, care pot fi obtinute prin urmitoarele masuri:

(a) utilizarea budesonidei ca ingredient activ farmaceutic intr-o distributic adecvatd a dimensiunii
particulelor;

(b) selectarea unei calititi adecvate de grasime solidd;

(c) addugarea de palmitat de ascorbil ca antioxidant la baza de grisime solidd intr-o concentratfie
optimizata;,

(d) stabilirea unui raport optim de budesonida dizolvata si suspendatd in baza de grasime solida;

(e) utilizarea unei forme, respectiv dimensiuni, a supozitoarelor optime pentru aplicarea descrisa si

(f) utilizarea ca material de ambalare a unei folii turnate care are permeabilitate mai scazuta la oxigen.

Doud sau mai multe dintre aceste misuri (adica 3, 4, 5 sau 6) sunt, de preferin{d, combinate.

Supozitoarele cu budesonidd compuse si fabricate pentru aplicare conform inventiei au o
stabilitate suficientd pentru a permite depozitarea si utilizarea supozitoarelor in condifii ambiante de
25°C/60% umiditate relativi timp de cel putin 24 de luni. In acelasi timp, inventia asigurd ci utilizarea
supozitoarelor pentru tratamentul indicatiei conform inventiei poate fi nedureroasd datoritd dimensiunii $i
formei lor si cd, dupd introducerea supozitoarelor, proportia de ingredient activ farmaceutic suspendat se
extinde rapid din baza topitd pe locurile afectate ale mucoasei, in timp ce proportia dizolvatd se extinde
din baza. Acest lucru asigura ca atat complianta pacientului, cit si eficacitatea budesonidei sunt posibile
pentru o perioada de timp suficient de mare.

Pentru fabricarea de supozitoare cu budesonida stabile sunt adecvate in special bazele lipofile de
tip grasime solidd. Tipurile de grasimi solide cu o proporfie mare de trigliceride (cel putin aproximativ
85%) si, prin urmare, un numdr scazut de hidroxil (5-15) s-au dovedit a fi cele mai preferate. Grisimile
solide constau, in principal, dintr-un amestec de mono-, di- si trigliceride diferite. in functie de
compozifia grasimii solide, acest lucru are ca rezultat un numar diferit de grupdri OH libere, rezultand
proprietdti diferite. Un numir de identificare pentru grisimile solide este, prin urmare, numairul de
hidroxil. Cele mai importante sunt tipurile de grasimi solide cu numere de hidroxil < 15. Din cauza
numdrului mic de grupdri OH libere, pentru aceste baze pentru supozitoare aproape nu existd
pe de altd parte, grisimile solide cu un numar mare de hidroxil au o buna capacitate de emulsionare si
fisurarea la solidificare este aproape inexistentd. Cu toate acestea, se poate observa o tendintd de intirire
ulterioar si sunt posibile incompatibilititi cu ingredientele active. In orice caz, grisimile solide cu un
numdr scazut de hidroxil de <15 au o capacitate de emulsionare mai mica, sunt mai predispuse la criapare
la solidificare si prezinta o tendintd mica de intdrire ulterioara.

Conform inventici, este preferatd utilizarea unor tipuri de grasimi solide care contin cit mai
putini posibil sau nu contin deloc acizi grasi nesaturati, deoarece compusii nesaturati sunt adesea supusi
reactiilor de oxidare si pot deveni rincezi. Cantitatea de legituri nesaturate dintr-o lipidd poate fi
determinatd prin numirul de iod (Ph.Eur. 2.5 .4).

Grasimea solidd constd dintr-un amestec de mono-, di- si trigliceride. Punctul de topire al
grasimii solide poate fi modificat prin modificarea compozitiei si a acizilor grasi esterificati.

Un tip disponibil comercial, care este utilizat de preferintd, este Witepsol® H 15. Aceasti calitate
deosebit de preferatd contine predominant acizi grasi saturati (numdir de iod < 3) si este caracterizatd
printr-o mica diferentd intre punctul de topire (33,5 - 35,5°C) si punctul de solidificare (32,5 - 34,5°C) si
are doar o mica tendinti de a se intdri ulterior dupd turnare. Utilizarea acestei baze asigura faptul ca
supozitoarele cu budesonidi se topesc la temperatura corpului si elibereaza substanta activa.

S-a aritat in mod surprinzitor cd numai o combinatie de ingredient activ dizolvat si suspendat
intr-o maniera dispersatd molecular in grasimi solide de calitate preferate in mod deosebit face posibild
fabricarea supozitoarelor cu budesonida stabile la depozitare. Aceastd combinatie optimizatd de preparare
a solutiei si suspensiei intr-un supozitor inseamnd ca masurile suplimentare de stabilizare trebuie limitate
doar la proportia de ingredient activ dizolvat. Asa cum este descris in Exemplul 2, solubilitatea
budesonidei in grisimile solide Witepsol® H15, preferate in mod deosebit, este 1,5 mg/g. Aceastid
astfel, o selectie tintita a cantitdtii de antioxidant necesard pentru stabilizare.

Cu o0 dozd de budesonidi de 2 mg, respectiv 4 mg, si 0 masd a supozitorului de 1,8 g, forma de 2
mg contine 100% din doza in forma dispersatd molecular (supozitor solutic purd), in timp ce proportia
dizolvata pentru forma de 4 mg este de 67,5% (versiune combinati a supozitoarelor solutie si suspensie).
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Raportul in greutate dintre budesonidd si masa supozitorului (totald) este, prin urmare, de
preferintd, intre 1-10 pani la 1000 si, preferat in mod deosebit, intre 1-5 pand la 1000.

Numai sciderea tintitd a masei supozitoarelor, preferatd conform inventici, de la 1,8 g pand la 1
g, face posibila realizarea variantei de supozitoare combinatd pentru intervalul de dozd dorit de la 2 mg
pani la 4 mg. In cazul supozitoarelor cu 2 mg de budesonidi, 75% din doza este in formi dizolvati si
25% in form3 in suspensie. Pentru supozitoarele cu 4 mg de budesonida, raportul este de 37,5% (proportia
dizolvatd) si 62,5% (proportia in suspensie). Acest lucru asigurd ca poate fi addugatd o concentratfie
optimi de antioxidant, care realizeaza efectul stabilizator exclusiv asupra continutului de ingredient activ
dizolvat de la 37,5% pana la 75,0%. Doar aceastd interactiune complexd de stabilizare fizica si chimicd a
preparatului gisitd in mod surprinzitor permite stabilitatea pe termen lung a supozitoarelor cu budesonidd
in conditii ambiante si, astfel, evitarea depozitdrii la frigider.

Odata cu reducerea masei de la 1,8 g pand la aproximativ 1 g, supozitorul cu budesonida poate
avea in acelasi timp o dimensiune si o forma care sunt preferate in mod deosebit pentru utilizare, astfel
incat si poata fi garantata introducerea fara durere.

Supozitoarele conform inventici au o greutate de aproximativ 0,8 pani la 1,2 g, de preferinti, 0,9
pand la 1,1 g si, preferat in mod deoscbit, de 1a 0,95 pani la 1,05 g.

Asa cum este descris in Exemplul 1, proportia de ingredient activ, care este dizolvatd intr-o
manierd dispersatd molecular in baza de grisime solidd, trebuie sa fie stabilizatd prin addugarea unui
agent auxiliar cu efect antioxidant. Antioxidantii sunt un grup de substante auxiliare care actioneazi ca si
captatori de radicali sau ca substante usor oxidabile in sine, si pot astfel proteja ingredientul activ de
oxidare.

In mod surprinzitor, s-a descoperit acum ci dintre antioxidantii utilizati in mod obisnuit in
sistemele neapoase, lipofile, cum ar fi palmitatul de ascorbil, DL-o-tocoferolul si hidroxianisolul butilat,
doar palmitatul de ascorbil s-a dovedit a fi adecvat pentru stabilizare. Exemplul 3 arati rezultatele testelor
de selectie. Este izbitor cd aditivii DL-o-tocoferol si hidroxianisol butilat cresc de fapt degradarea
budesonidei in baza de grisime solidd, in contrast cu efectul antioxidant dorit de fapt.

Utilizarea palmitatului de ascorbil intr-un interval de concentratie de la 50 ppm péni la 250 ppm
s-a dovedit deosebit de adecvatad. Exemplul 4 prezintd efectul dependent de concentratie al palmitatului de
ascorbil asupra profilului de impuritati al supozitoarclor cu 2 mg de budesonida in timpul unei perioade
de depozitare de 24 luni la 25°C/60% umiditate relativi. in comparatie cu supozitoarele cu budesonida
nestabilizate din Exemplul 1, doar aceastd misurd permite stabilizarea pe termen lung a ingredientului
activ dizolvat in grasime solidd, in care un interval de concentratie de la 100 ppm pani la 200 ppm de
palmitat de ascorbil s-a dovedit a fi eficient. Cu reducerea descrisd a masei supozitoarelor la 1 g si
addugarca optimizatd de palmitat de ascotbil de la 100 ppm, se pot produce supozitoare cu budesonida
care sunt stabile timp de cel putin 24 de luni la 25°C/60% umiditate relativd si nu necesitd depozitare la
frigider.

Exemplul 5 descrie compozitia variantelor preferate de realizare a supozitoarelor de 2 mg si 4
mg de budesonida. Turnarea masei topite de supozitoare are loc in matrite din plastic, in care apoi masa
se solidifica rapid. Doza este volumetricd pentru fiecare supozitor in parte.

Foliile compozite utilizate pentru absorbtia topiturii constau, de preferinti, din clorurd de
poliviniliden (40 g/m?) si folii din polietilensi de joasd densitate (40 ©m) acoperite cu folii din clorurii de
polivinil (LDPE/PVC/PVAC) de 100 ym. Aceasti matritd este un material de ambalare cu o functie de
formulare. Protectia sub forma de barierd poate fi imbundtatitd si mai mult dacd pentru supozitoarele cu
budesonida sunt alese matrite din folie de aluminiu.

Intr-o varianti de realizare preferati, supozitoarele conform inventiei sunt preparate in intregime
in atmosferd de azot. Aceasta inseamni ca, dupad ce componentele individuale ale formulirii farmaceutice
finite au fost puse impreund, aerul este evacuat si apoi este introdus azot sau gaz inert, astfel incat sa nu
aibd loc reactii oxidative. Masa topitd de supozitoare cu substantd activi este apoi plasatd direct in foliile
compozite etanse la gaze pregitite, in care are loc intdrirea. Foliile compozite sunt proiectate astfel incat
sa dea forma finitd a supozitoarelor si si poatd fi inchise dupa umplere astfel inct contactul oxigenului cu
masa supozitoarelor sa fie evitat in mare misurd.

Masurile conform inventiei fac posibild fabricarea supozitoarelor cu budesonida care sunt stabile
la depozitare la temperatura camerei. Rezultatele studiilor de stabilitate din Exemplul 6 demonstreaza
impresionant ci combinatia selectati de misuri de stabilizare §i mecanisme de protectic permite
furnizarea de supozitoare cu budesonida stabile.

Dimensiunea particulelor de ingredient activ budesonidi ar trebui si fie cat mai mica posibil. In
acest scop, budesonida este micronizatid intr-o moard adecvatd (de exemplu, moara cu jet). Conform
inventiei, micronizarea este recalizatd in asa fel incat 100% din particule si fie mai mici de 10 pm.
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Budesonida micronizatd este incorporatad in grisimea solida topitd prin intermediul statiei de alimentare
cu pulbere a unui omogenizator din linie. Agregatele de particule sunt sparte si partea nedizolvata de
ingredient activ este distribuitd uniform in bazi. Reducerea dimensiunii particulelor este, de asemenea, un
mijloc adecvat de prevenire a sedimentirii ingredientului activ la inceput. De asemenea, este important ca
particulele sd nu se acumuleze. Riscul de aglomerare a particulelor este, in general, mai mare cu cat
particulele sunt mai mici, deoarece suprafata particulelor individuale creste odatd cu sciderea dimensiunii
particulelor si astfel energia de suprafati creste. Riscul de aglomerare a particulelor poate fi prevenit prin
addugarea unei cantitdfi mici de agent tensioactiv (de obicei mai putin de 0,5% in greutate, raportat la
preparatul cu budesonidi micronizatd). Addugarea unui agent tensioactiv poate conduce, de asemenea, la
o mai buna rispandire si umezire a ingredientului activ in lichidul rectal. Cu toate acestea, este important
sa fie ales un agent tensioactiv care s nu provoace reactii secundare nedorite atunci cand supozitorul este
administrat.

Pentru uz terapeutic, ingredientul activ farmaceutic, budesonida, este utilizat in doze de la 2 mg
pand la 4 mg. Ingredientul activ este utilizat sub formd micronizatd, 100% din particule fiind mai mici de
10 um, cel putin 95% fiind mai mici de 5 um si cel putin 80% fiind mai mici de 3 um. Distributia
dimensiunii particulelor de budesonida este determinati prin analiza de difractie cu laser (difractometrie
cu laser). In acest caz, budesonida este dispersatid umed intr-un mediu apos. Dupi iradierea particulelor cu
lumind laser monocromaticd, se determind modelul de difractie, din care se poate calcula apoi distribufia
dimensiunii particulelor. Utilizarea calitafii micronizate previne sedimentarea budesonidei in suspensie in
masa de supozitoare topitd in timpul fabricdrii si, astfel, permite ca ingredientul activ si fie distribuit
uniform in formele turnate si solidificate. In acelasi timp, micronizarea creste viteza de dizolvare a
budesonidei sedimentate pe mucoasd dupd introducerea si topirea supozitorului in lichidul rectal.
Exemplul 7 aratd rezultatele testelor in vitro de eliberare a budesonidei din supozitoare de 2 mg intr-un
interval de 2 ore. In acest interval de timp sunt eliberate, atit proportia de substanti activa suspendati, cét
si proportia dizolvata in baza de grasime solida. Formularea conform inventiei asigura astfel cd intreaga
dozi de budesonida este eliberatd din formulare si este disponibild pe mucoasa rectald pentru o perioada
de timp suficient de mare si, astfel, este obtinut un efect terapeutic.

Supozitoarele conform inventiei sunt utilizate, de preferintd, pentru tratamentul bolilor
inflamatorii ale rectului. Acestea sunt, de preferint, boli acute in care este de dorit o ameliorare rapida a
simptomelor.

Supozitoarele conform inventiei sunt utilizate, de preferintd, pentru tratamentul pacientilor cu
proctitd ulcerativa activi. Intr-o varianti de realizare preferati, un supozitor care contine 2 mg de
budesonida sau un supozitor care contine 4 mg de budesonida este administrat o datd dimineata si o datd
seara. Supozitoarele cu budesonidd conform inventiei sunt, prin urmare, adecvate, in special, pentru
tratamentul proctitei ulcerative active.

Intr-un studiu clinic la pacienti cu proctiti ulcerativi, acuti, in care variantele de realizare a
prezentei inventii au fost investigate fie in monoterapie, fie ca terapie combinati cu supozitoare cu
mesalazind conventionale, in comparatie cu supozitoare cu mesalazini conventionale, s-a putut demonstra
ca utilizarea supozitoarelor cu budesonidd conform inventiei a avut ca rezultat o reducere semnificativi a
timpului pand la atenuarea simptomelor clinice. Acest obiectiv a fost definit in studiul clinic ca prima zi
din trei zile consecutive cu un scor 0 pentru singerare rectald si pentru frecventa scaunului.

Proportia de pacienfi care au prezentat remisie clinicd si endoscopicd sau ameliorarea
simptomelor lor a fost mai mare la cei tratati cu supozitoare cu budesonidid. Remisiunea clinicd si
endoscopica a fost obtinutd atunci cind pacientii au avut o valoare < 1 a indicelui DAI-UC modificat
(Indice de activitate a bolii colitd ulcerativd), in care rezultatul in categoriile singerare rectald si frecventa
scaunului trebuia si fie 0 si cel putin o reducere cu un punct trebuia realizati in subcategoria ,,aspectul
mucoasei”. Pentru a se retine o imbunititire a simptomelor, a fost necesard cel putin o reducere a
scorului total cu > 3 puncte.

Manipularea supozitoarelor cu budesonidd conform inventiei care au masi redusd a
supozitoarclor a obtinut, de asemenca, o acceptare mai mare in randul pacientilor, comparativ cu
supozitoarele cu mesalazind care au fost testate ca preparat de comparatie.

Intr-o varianti de realizare particulari a prezentei inventii, supozitoarele cu budesonidi conform
inventiei sunt utilizate ca parte a unei terapii combinate cu supozitoare cu mesalazind. O astfel de terapie
combinatd constd, de preferintd, in administrarca unui supozitor cu budesonidd dimineata si a unui
supozitor cu mesalazind seara sau administrarea unui supozitor cu mesalazind dimineata si a unui
supozitor cu budesonid3 seara.

Pentru a evalua eficacitatea supozitoarelor, a fost folosit standardul de scor UC-DAI modificat,
asa cum este definit de Kamm si colab. (2007, Gastroenterology, 132, p. 66-75). Se face referire expresd
la Tabelul 1 dezvaluit acolo si la definitiile asociate ale parametrilor.
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Variante de realizare preferate ale prezentei inventii sunt ilustrate prin urmitoarele exemple.

Exemplul 1: Influenta grdsimii solide asupra descompunerii budesonidei din grdsimi solide de diferite
calitdfi, fird stabilizare

Tabelul 1
Lot Compozitie Reducere [%]
Inigial |3 Iuni la 25°C/60%]|3 luni la 25°C/60%
umiditate relativd umiditate relativd
V1860 Budesonida 2 mg
Witepsol® H15 1798 mg 96,2 (86,6 753
Total: 1800 mg
V1866 Budesonida 2 mg
Witepsol® W45 1798 mg 94,4 |77,5 70,2
Total: 1800 mg

Fara alte masuri de stabilizare, supozitoarele cu 2 mg de budesonida de tipul grasimi solide sunt
instabile, natura grasimii solide utilizate avand, de asemenea, un efect asupra stabilitatii. Dupd o perioada
de depozitare de 3 luni la 25°C/60% umiditate relativa, se poate observa o reducere a continutului cu 10%
si mai mare. Stabilitatea budesonidei cu grisime solidd de tip Witepsol® W43 este semnificativ mai putin
favorabild decét calitatea Witepsol® H15. Witepsol® H15 are un numir scizut de hidroxil datoritd
proportiei scizute de mono- si digliceride, in timp ce Witepsol® W45 are o proportie mai mare de mono si
digliceride. Acest lucru reduce pentru Witepsol® H15 posibilitatea unei interactiuni intre grupdrile
hidroxil libere ale grasimii solide si gruparile functionale ale moleculei de medicament.

Exemplul 2: Solubilitatea la saturatie a budesonidei in grdsime solidd de tip Witepsol® H15

Solubilitatea budesonidei in Witepsol® H15 topitd a fost determinati la 40°C. Cantititi tot mai
mari de budesonida au fost suspendate in baza de grisime solidd. Dupd ce proporfia nedizolvata a fost
separatd si masa de supozitoare s-a solidificat, proportia dizolvatd, respectiv nedizolvatd, a fost
determinata folosind HPLC/UV, dupa cum urmeaza:

Tabelul 2

Concentratia supozitoarelor/Doza Fractiune de budesonidi dizolvata 1in
Witepsol® H15

0,97 mg/g corespunzand cu 100%

1 mg de budesonidi in 1 g d
Witepsol® H15

[¢]

2 mg de budesonidi in 1 g de|l,47 mg/g corespunzind cu 75%
Witepsol® H15

3 mg de budesonidi in 1 g d
Witepsol® H15

[¢]

1,64 mg/g corespunzand cu 55%

4 mg de budesonidi in 1 g d
Witepsol® H15

[¢]

1,65 mg/g corespunzand cu 42%

Concentratia de saturatiec a budesonidei in Witepsol® H15 determinati la 40°C este deci
aproximativ 1,5 mg/g. Intr-un supozitor de 1 g cu o dozi de 2 mg de budesonidi, 75% din ingredientul
activ este dizolvat in baza de grasime solida intr-o formi dispersatd molecular, cu o doza de 4 mg este de
55%. Astfel, in cazul supozitoarelor cu budesonidd conform inventiei, existd un amestec de preparat in
solutie si in suspensie. Doar proportia dizolvatd de budesonida trebuie sa fie stabilizatd prin addugare de
antioxidanti.
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Pentru determinarea concentratiei de saturatic a budesonidei in Witepsol® H15 a fost preparat un
supozitor de 1 g cu diferite doze de budesonidi si a fost ldsat si stea la 40°C timp de 24 de ore. Acest
Iucru a fost urmat de centrifugare (10 minute la 4000 rpm) pentru a sedimenta budesonida nedizolvata. La
final, supozitoarele au fost intdrite la frigider (2-8°C) timp de 2 ore. Pentru a determina concentratia de
budesonida, supozitoarele au fost impartite in doud in rapoarte diferite (partea inferioard cu véarful
supozitorului si partea superioard). Cele doud parti au fost prelucrate individual pentru determinarea
confinutului cu HPLC si apoi au fost analizate. Concentratia de budesonida in mg/g a fost calculatd din
greutafile individuale si valorile continutului obtinute. Proportia de budesonida dizolvati este distribuitd
omogen in baza supozitorului, in timp ce proportia nedizolvatd se acumuleazad in varful supozitorului.
Astfel, rezultatele determindrii budesonidei in partea superioard a supozitoarelor reflectd proportia de
budesonida dizolvati. Aceste valori pot fi gisite in tabel.

Exemplul 3: Selectarea unui antioxidant adecvat pentru stabilizarea budesonidei dizolvate in grdsimea
solidd de tip Witepsol® H15

Diferiti antioxidanti descrisi in stadiul tehnicii au fost testati in testele de selectie. In acest caz,
au fost folosite supozitoare cu 2 mg de budesonida cu o masa de 1,8 g, care contin ingredientul activ
complet dizolvat in baza de grasime solidd. Antioxidantii au fost addugati la formulare la o concentratie
de 100 ppm. Lotul de control a fost fard antioxidanti. Ca matrife pentru turnare au fost folosite folii
compozite constind din folii de polictilend de joasd densitate (LDPE) acoperite cu clorurd de polivinil
(PVC), care nu au confinut un strat de barierd suplimentar de clorurd de poliviniliden (PVdC).
Supozitoarele au fost depozitate la 30°C/65% umiditate relativd pentru o perioadd de 30 de zile. Dupa
preparare si deporzitare, profilul de contaminare al supozitoarelor cu budesonidd a fost determinat
utilizind HPLC/UV. Urmitoarele doud tabele prezintd pe scurt formuldrile testate si rezultatele.

Tabelul 3
Lot: V1912 V1915 V1916 V1917
Compozitie:
Budesonidi, micronizati! 2 mg 2 mg 2 mg 2 mg
Palmitat de ascorbil 0,180 mg (100]--- - -
ppm)
DL-o-tocoferol - 0,180 mg (100]--- -
ppm)
Hidroxianisol butilat - - 0,180 mg (100(---
ppm)
Witepsol® H15 1797,820 1797,820 mg [1797,820 mg |1798,000 mg
mg
Masa supozitoarelor 1800,000 1800,000 mg [1800,000 mg |1800,000 mg
mg
! Distributia dimensiunii particulelor: 100% < 10 ym, > 95% <5 ym, > 80% < 3 ym

Tabelul 4
Lot: V1917 V1912 (100 ppm| V1915 (100 ppm|V1916 (100 ppm
(control) Palmitat de |DL-a-Tocoferol |Hidroxi- anisol
ascorbil) butilat
Timp de depozitare |0 30 0 30 0 30 0 30
la 30°C/65%
umiditate relativa in
zile

Suma produselor de|1,34 (6,03 [0,73 0,65 2,13 14,10 1,89 15,52
degradare (%)

Crestere in timpul[4,69 11,97 13,63
depozitarii (%)
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Fara addugarca unui antioxidant (lot de control, lot V1917), a fost gisitd o degradare a
budesonidei de aproximativ 5% in decurs de 30 de zile la 30°C/65% umiditate relativd  (vezi, de
asemenea, Exemplul 1). Addugarea a 100 ppm de DL-a-tocoferol si butilhidroxianisol nu stabilizeaza
supozitoarele (vezi loturile V1915 si V1916). In mod surprinzitor, degradarea substantei active creste
chiar semnificativ in prezenta acestor antioxidanfi. Astfel, DL-o-tocoferolul si butilhidroxianisolul nu
sunt optiuni pentru stabilizarea supozitoarelor cu budesonidd. Palmitatul de ascorbil, pe de altd parte,
prezintd un efect antioxidant clar. Nu existd nicio degradare a budesonidei in timpul depozitarii. Testul a
fost efectuat in cele mai nefavorabile conditii pentru stabilitatea budesonidei, cum ar fi solubilitate
completd a substantei active in grasime solidd si utilizarea foliilor turnate fira o barierd suplimentara de
oxigen, pentru a putea evidentia efectul antioxidant al palmitatului de ascorbil.

Exemplul 4 Concentratia optimd de palmitat de ascorbil ca antioxidant pentru stabilizarea budesonidei
dizolvate in grdsime solidd de tip Witepsol® H15

Efectul palmitatului de ascorbil ca antioxidant pentru stabilizarea budesonidei a fost testat cu
urmitoarele formuldri de supozitoare cu 2 mg de budesonida:

Tabelul 5
Lot: V2035 V2034 V2036
Compozitie:
Budesonidi, micronizati! 2 mg 2 mg 2 mg
Palmitat de ascorbil 0,075 mg 0,100 mg 0,125 mg

(75 ppm) (100 ppm) (125 ppm)

Witepsol® H15 997,925 mg 997,900 mg 997,875 mg
Masa supozitoarelor 1000,000 mg 1000,000 mg 1000,000 mg
! Distributia dimensiunii particulelor: 100% < 10 um, > 95% <5 ym, > 80% <3 ym

Pentru toate supozitoarele, proporfia de budesonida dizolvatd in baza de grisime solidd si care
urmeaza si fie stabilizata este de 75%. Folii compozite din LDPE/PVC/PVAC au fost folosite ca matrite.
Dupa fabricare si depozitare timp de 24 de Iuni la 25°C/60% umiditate relativa, profilul de contaminare a
supozitoarelor cu budesonidi a fost determinat utilizind HPLC/UV. Au fost obtinute urmdtoarecle
rezultate:

Tabelul 6

Lot: V2035 (75 ppm|V2034 (100 ppm|V2036 (125 ppm
Palmitat de ascorbil) |Palmitat de ascorbil) |Palmitat de ascorbil)

Durata de depozitare |0 24 0 24 0 24

in luni

Total produse de|0,19 2,93 0,16 2,17 0,19 1,70

degradare (%)

Crestere in timpul

depozitarii (%)
2,74 2,01 1,51

Palmitatul de ascorbil stabilizeazd budesonida dispersatd molecular dizolvati in baza de grasime
solidd, in functie de concentratie. Varianta preferati de realizare a supozitoarelor cu 2 mg si cu 4 mg de
budesonida contine palmitat de ascorbil intr-un interval de concentratie de la 100 ppm pana la 150 ppm.

Exemplul 5: Compozitia calitativd §i cantitativd a variantelor de realizare preferate de supozitoare cu 2
mg si cu 4 mg de budesonidd

Tabelul 7
Compozitie

Budesonida, 4 mg
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Compozitie
micronizati!
Palmitat de ascorbil 0,10 - 0,15 mg (100-150 ppm) 0,10 - 0,15 mg (100 - 150 ppm)
Witepsol® H15 997,85 — 997,900 mg 995,85 - 995,90 mg
Masa supozitoarelor 1000,00 mg 1000,00 mg
Matrita Folie compozita din|Folie compozita din
LDPE/PVC/PVAC LDPE/PVC/PVAC
! Distributia dimensiunii particulelor: 100% < 10 gm, > 95% <5 ym, > 80% <3 yum

Exemplul 6: Studii ale termenului de valabilitate al variantelor de realizare preferate de supozitoare cu
2 mg si cu 4 mg de budesonidd

In varianta de realizare preferati, supozitoare cu 2 mg si cu 4 mg de budesonida au fost preparate
cu 100 ppm palmitat de ascorbil si au fost depozitate la 25°C/60% umiditate relativd pentru teste de
valabilitate. Dupd fabricare, precum si la intervale regulate in timpul depozitarii, continutul si puritatea
supozitoarclor au fost determinate folosind HPLC/UV. Urmitoarcle doud tabele prezintd pe scurt
rezultatele pentru supozitoare cu 2 mg de budesonida si pentru supozitoare cu 4 mg de budesonida.

Tabelul 8
Supozitoare cu 2 mg de budesonidi, cu 100 ppm Palmitat de ascorbil, Lot V2042

Timp de depozitare (luni) la 25°C/60% umiditate
relativa

0 3 6 9 12 18 24
Continut de budesonida (%) 99,5 97,3 (96,2 96,5 [96,0 950 [96,6

Total produse de degradare|0,16 (0,09 (0,16 (0,27 (0,36 (0,72 0,86
(%)

Tabelul 9
Supozitoare cu 4 mg de budesonidi, cu 100 ppm Palmitat de ascorbil, Lot V2043

Timp de depozitare (luni) la 25°C/60% umiditate
relativa

0 3 6 9 12 18 24
Continut de budesonida (%) 99,4 1990 (99,6 99,6 (98,0 98,0 [97.6

Total produse de degradare|0,10 0,10 0,10 0,16 0,24 0,38 0,38
(%)

Continutul de budesonida si totalul produselor de degradare se modificd doar usor in timpul
depozitirii. Cu combinatia de stabilizare fizicd si chimicd gisitd in mod surprinzitor, termenul de
valabilitate al supozitoarelor cu 2 mg si cu 4 mg de budesonida este garantat timp de cel putin 24 de luni
la 25°C/60% umiditate relativa.

Exemplul 7: Studii de eliberare din supozitoarele cu 2 mg de budesonidd in vitro

Supozitoarele de budesonidd compuse si fabricate conform inventiei elibereaza substanta activa
intr-o perioadd de 2 ore. In aceasti perioadd de timp, sunt eliberate atit forma suspendati sl cea
micronizatd a ingredientului activ, cat si ingredientul activ dispersat molecular dizolvat in baza de
grasime solidd. Acest lucru asigurd ci ingredientul activ este disponibil pe mucoasa rectald pentru o
perioadd de timp suficient de mare si isi poate realiza efectul terapeutic. Figura 1 aratd profilul de
eliberare al lotului V2042 de supozitoare cu 2 mg de budesonidd dupd fabricare (T0) si dupd depozitare
timp de 24 de luni la 25°C/60% umiditate relativd (T24). Determinarea se efectucazi la 37°C, de
preferintd, utilizand celula cu flux (aparatul 4) descrisd in Farmacopeea Europeand, care functioncaza ca
sistem inchis la un debit de 16 ml/min. Ca mediu este folosit tampon fosfat de acid citric pH 6,8 cu un
adaos de 0,5% dodecil sulfat de sodiu. Pentru a putea descrie cinetica de eliberare, probele sunt prelevate
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dupa 15, 30, 45, 60, 90 si 120 de minute. Budesonida dizolvata in mediul de eliberare este determinata
utilizaind HPLC/UV.

Exemplul 8: Revizuirea eficacitifii clinice §i acceptarea supozitoarelor de citre pacienti

Supozitoarele cu budesonidi au fost testate la pacientii cu proctitd intr-un studiu dublu orb. Un
total de 79 de pacienti au fost tratati cu diferite supozitoare care contin diferite ingrediente active, fiind
testate fira ca pacientii sa stie exact ce supozitoare primesc.

Aceste studii au determinat perioada dupa care a fost observatd o remisiune clinicd, definitd ca
Lprima zi”, cu <3 goliri ale colonului/zi, toate acestea trebuind si fie fard sange in scaun. In cazul
supozitoarclor conform inventiei, aceastd perioada a fost o medie de 8 zile.

Ca un parametru suplimentar, a fost determinat procentul de pacienti care au prezentat vindecare
a mucoasei, care a fost determinat prin endoscopie a sectiunii intestinale afectate si a fost misurat ca
proportie corespunzitoare a unui indice de activitate a bolii (Indexul de activitate a bolii UC-DAl/colita
ulcerativd modificat). Aceastd valoare a fost de 81%. Rezultatele obtinute cu supozitoare cu budesonida
conform inventiei, cu 4 mg de ingredient activ (1 g greutate totald) sunt prezentate pe scurt in Tabelul 10
de mai jos.

Tabelul 10
Parametri de eficacitate

Remisie clinica definita ca 8 zile

prima zi cu < 3 goliri ale colonului/zi si toate fird sange in scaun Timp necesar
pentru tratament

Vindecarea mucoasei

Endoscopia segmentelor afectate ale intestinului gros, masuratd ca proportic a
indicelui de activitate a bolii (UC-DAI modificat/Indice de activitate a bolii coliti

ulcerativa) 64/79

N/N (%) (81,0%)

Ca un alt aspect esential, care joacd un rol decisiv in cazul supozitoarclor, a fost examinati
acceptarea de cdtre pacienti a supozitoarclor conform inventici. Datele au fost colectate folosind un
chestionar corespunzitor, in care au fost puse intrebdri despre utilizarea supozitoarelor dimineata si
despre afectare. La prima intrebare ,,Cum apreciati utilizarea supozitoarelor dimineata?” pacientii puteau
raspunde cu "usor/mu prea grew/dificil". La a doua intrebare ,,Cit de mult a afectat utilizarea
supozitoarelor dimineata rutina ta zilnicd?” pacientii puteau raspunde ,,considerabil/nu prea mult/aproape
deloc”.

Rezultatele sondajului in rAndul pacientilor sunt prezentate pe scurt in Tabelul 11 de mai jos.

Tabelul 11

Acceptarea de catre pacient

Aplicarea supozitorului dimineata|Usor Nu prea greu |Dificil Nu este
specificat

N/N (%) 62/79 (78,5) 12/79 (15,2)  [2/79 (2,5) 3/79 (3,8)

Afectarea vietii de zi cu zi din|Aproape deloc |Nuprea mult [Considerabil [Nu este

cauza utilizirii supozitoarelor specificat

dimineata

N/N (%) 46/79 (58,2) 26/79 (32,9)  [4/79 (5,1) 3/79 (3,8)
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Pe scurt, se poate afirma ci majoritatea pacientilor (78,5%) a apreciat ci aplicarea de dimineatad
este usoar si simpli. In plus, majoritatea pacientilor (58,2%) nu au gisit aproape nicio afectare a vietii de
zi cu zi prin utilizarea supozitoarelor dimineata.

Aceste date aratd cd supozitoarele conform inventiei nu sunt numai stabile la depozitare, dar au,
de asemenea, o eficacitate clinica foarte bund, fiind in acelasi timp bine acceptate de cétre pacienti.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A2-2008/156671
e DE-Al- 19 849 737
e DE-U1-29717 252

(57) Revendiciri:

1. Formulare farmaceuticd pentru administrare rectald, care contine budesonidd, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, si cel putin 80% in greutate de o grasime solidd sau de un amestec de
diferite grasimi solide, raportat la greutatea totald a formuldrii, precum si cel putin un antioxidant care
este compatibil cu aceasta, caracterizata prin aceea ci antioxidantul este palmitat de ascorbil.

2. Formulare conform revendicdrii 1, caracterizatd prin aceea ci arc o diferentd mica intre
punctul de topire si punctul de solidificare, in care punctul de topire este intre 33,5°C si 35,5°C si punctul
de solidificare este intre 32,5°C si 34,5°C.

3.Formulare conform oricdrcia dintre revendicdrile 1 sau 2, caracterizatd prin aceea
ci grisimea solidd are un continut crescut de trigliceride, si anume > 80% in greutate, un numar de
hidroxil de 1a 1 pand la 15 si contine mai pufin de 1% in greutate de acizi grasi nesaturati.

4. Formulare conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 3, caracterizati prin aceea
¢a este un supozitor pentru administrare anala.

5. Formulare conform revendicarii 4, caracterizata prin aceea ci are in continut 1,8 pani la 4,2
mg de budesonidi in fiecare supozitor.

6. Formulare conform revendicdrii 5, caracterizata prin aceea ci are in continut 1,8 pani la 2,2
mg de budesonidi in fiecare supozitor.

7. Formulare conform revendicdrii 5, caracterizatd prin aceea cd greutatea fiecdrui supozitor
este cuprinsd intre 3,8 si 4,2 mg de budesonida.

8. Formulare conform oricireia dintre revendicdrile precedente, caracterizatd prin aceea
ca greutatea fiecdrui supozitor este cuprinsa intre 0,8 si 1,2 g.

9. Formulare conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ca palmitatul de ascorbil este
prezent intr-o concentratie de 50 ppm pana la 200 ppm.

10. Formulare conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 9, caracterizatd prin aceea
¢i budesonida este prezentd in formd micronizatd, in care 100% dintre particule sunt mai mici de 10 ym
ficcare particuld, in care distributia dimensiunii particulelor de budesonida este determinati prin analiza
de difractie cu laser.

11. Formulare conform oricireia dintre revendicirile 1 pand la 10, caracterizatd prin aceea
ca formularca farmaceuticd stabild la depozitare a fost preparatdi cu excluderca oxigenului.
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12. Formulare conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 11, caracterizatd prin aceea
ca formularea farmaceuticd sub forma de supozitoare este ambalati intr-o folie turnatd impermeabild la
gaz.

13. Formulare farmaceuticd conform oricareia dintre revendicdrile 1 pand la 12 pentru utilizare
in tratamentul bolilor inflamatorii ale rectului.

14. Formulare farmaceuticd conform oricéreia dintre revendicarile 1 pand la 12 pentru utilizare
in tratamentul proctitei ulcerative acute.

15. Formulare farmaceutica pentru utilizare conform oricireia dintre revendicarile 13 sau 14 in
combinatie cu supozitoare cu mesalazind.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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