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Prostiedek tvoreny vice Easticemi s regulovanym
uvoliiovanim selektivniho inhibitoru opakované absorpce
serotoninu (SSRI) pro oralni podévéani obsahuje &astice
uvedeného SSRI nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli,
povle€ené polymerem regulujicim rychlost, ktery umoZiiuje
regulované uvoliiovani uvedeného SSRI, po dobu ne kratsi
neZ 12 hodin, nasledujici po ordlnim podani. prostedek, ktery
obsahuje napiiklad fluvoxamin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou siil, je vhodny pro podavani jednou nebo dvakrat
denné. Prostfedek mizZe obsahovat smés dvou nebo vice
druhti &astic, pelet nebo minitablet, které maji riizné in vitro
a/nebo in vivo charakteristiky uvoltiovani.




Prost¥edky tvorené vice c&asticemi s regulovanym uvolnovanim

selektivniho inhibitoru opakované absorpce serotoninu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka& farmaceutickych prostfedkl s
regulovanym uvolnovanim, forem regulovaného uvolnovani
fluvoxaminu a jinych selektivnich inhibitorlt opakované

absorpce serotoninu, pro ustni podévani.

Dosavadni stav techniky

Selektivni inhibitory opakované absorpce serotoninu,
SSRIs (symbolizované fluoxetinem, fluvoxaminem, parexotinem a
sertralinem) se pouZivaji mimo Jjiné, jako antidepresivni
prostrfedky. Kdy?z se bude pojednéavat o SSRIs, budou
v nasledujicim popisu <&inény odkazy souhrnné na fluvoxamin,

pokud nebude uvedeno jinak.

Fluvoxamin malea&t Jje selektivni inhibitor serotoninu s
opakovanou zadrzi (5HT), ktery patfi k 2-aminoethyloxim-
etherim z chemické fady arylalkylketont. Je chemicky
pojmenovan jako 5-methoxy-4’/-(trifluor-methyl)valerfenon-
-(E)-0-(2-aminoethyl)oxim maleat (1 : 1) a mé& empiricky
vzorec CisH210:N2F3.C4H404. Fluvoxamin a ostatni oximethery Jjsou
popsany v US patentové pfrihlasSce &. 4 085 225 (spolecnosti US
Philips Corp.). Popsany Jsou tablety, ¢&ipky a inijekcni
pripravky.

Fluvoxamin se ukazal jako udinny pfi zmirnéni priznaka
deprese a pri léc¢eni nutkavé poruchy Jjednani. Jako
fluvoxamin maleat, prodavany pod ochrannou znamkou Luvox

(Solvay Pharmaceuticals Inc.), je bézne podavan ve




formé& tablet (o obsahu 25 mg, 50 mg a 100 mg). BéZna lécba
fluvoxaminem obvykle zacdina 50 mg podavanymi jako jednorazova
davka pred spanim. Davka se miZe postupné zvySovat v 50mg
prirtstcich kazdych 4 aZ 7 dni, podle toho jak jsou snasSeny,
dokud neni dosaZen maximdlni 1lécebny prinos, tak, aby davka
nepresadhla 300 mg za den. Je zahodno, aby celkova denni davka
vice neZ 100 mg byla podavana ve dvou oddélenych davkach.
Pokud davky nejsou stejné, je vét3i davka obvykle podavéana

pred spanim.

Fluvoxamin Jje extensivn& metabolizovan Jjatry a v moci
vylucovan ledvinami. Luvox® je predmétem Jjevu prvniho
extenzivniho prachodu, ktery obvykle zplsobuje absolutni
biologickou dostupnost kolem 53 %. Obvykle maji jednorazove
oralni davky Luvoxu® za vysledek Spickové hladiny v plazmé za
3 aZ 8 hodin po podavani. PoloCas vylouceni fluvoxaminu 2z
plazmy pri ustédleném stavu po vice ordlnich davkach 100

mg/den je u zdravych, mladych dobrovolnika 15,6 hodiny.

Jak je uvedeno dfive, jsou v soucasné dobé béZné tablety
fluvoxaminu postupné odmérovany do snesitelné dé?ky
s maximalnim lécCebnym prinosem, s tim, Ze davky vét3i nez 100
mg Jjsou podavany ve dvou oddélenych davkach. Postupné
odm&¥ovani a nepriznivé Jjevy, které se vztahuji k podéavani
davek vét3ich nez 100 mg Jjednou denné, mohou sniZovat

naplnéni patentu a zpoZduji nastup lécebného prinosu.

Podstata vynalezu

Predmétem predkladaného patentu Je proto poskytnout
prostfedek s regulovanym uvolnovanim selektivniho inhibitoru

opakované absorpce serotoninu (5HT).




Daldim predmétem predkladdaného vynalezu 3je poskytnout
prostredek s regulovanym uvolfiovanim selektivniho inhibitoru
opakované absorpce serotoninu (SSRI), vhodny pro podavani

pramérné ne casté&ji neZ ve dvanactihodinovych intervalech.

Dal3im predmétem predklddaného vynadlezu Jje poskytnout
prostfedek s regulovanym uvolfiovdnim selektivniho inhibitoru
opakované absorpce serotoninu (SSRI), vhodny pro podavani

jednou nebo dvakrat denné.

Dal3im predmé&tem predkladdaného vyndlezu Jje poskytnout

zpisob 1é&by deprese a/nebo nutkavé poruchy jednani.

Vynadlez poskytuje prostfedek tvofeny vice <casticemi
s regulovanym uvolfiovdnim selektivniho inhibitoru opakované
absorpce serotoninu (SSRI) pro oralni podéavani, ktery
obsahuje ¢&astice uvedeného SSRI nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli povlelené polymerem regulujicim rychlost,
ktery umoZifiuje Ffizené uvolnovani uvedeného SSRI po dobu ne

krat3i neZ asi 12 hodin po oré&lnim podéni.

Vyhodné& jsou témito ¢asticemi pelety nebo kulicCky.

Dale, uvedené pelety vyhodné obsahuji jadro =z receného
SSRI nebo Jjeho farmaceuticky pfijatelné soli, povlecene
uvedenym rychlost uvoliovani regulujicim polymerem, Cimz se
vytvori membrana obklopujici uvedené Jjadro a regulujici

rychlost uvolnovani.

Podle jednoho ztélesnéni je rychlost uvolnovani
regulujici membrana zhotovena 2z véts$i <&asti =z farmaceuticky
prijatelného, filmotvorného, vodou nerozpustného polymeru a

popfipadé, z mensi &asti =z farmaceuticky prijatelného,




filmotvorného, vodou rozpustného polymeru, pomér uvedeného
vodou nerozpustného polymeru k uvedenému vodou rozpustnému
polymeru, kdyz je vodou rozpustny polymer pfitomny, IJje
takovy, aby Gc¢inné dovoloval dosaZeni rychlosti uvolnovani
SSRI, kterda umozZiuje regulované uvolnovani SSRI po dobu ne

kratsi nez asi 12 hodin nésledujicich po ordlnim podani.

Membréna se viak maze skladat z farmaceuticky
prijatelného, filmotvorného, vodou nerozpustného polymeru.
Alternativné, maze membrana obsahovat smés rychlost
uvolnovani regulujicich polymert, kterd se skladd =z vétsi
casti z farmaceuticky prijatelného, filmotvorného, vodou
nerozpustného polymeru a z mensi Casti z farmaceuticky

prijatelného, filmotvorného, vodou rozpustného polymeru.

Polymery, které mohou byt pouZity k tvorbé rychlost
uvolnovani regulujici membrany jsou zde podrobnéji popsany

dale.

Podle zvl4sté vyhodného ztélesnéni obsahuje rychlost
uvolnovéani regulujici membrana amonio-methakrylatovany

kopolymer, jak je zde dale popséan.

Jadro mlzZe obsahovat organickou kyselinu, slozku
obsahujici SSRI a organickad kyselina je pfritomna v poméru od

50 : 1 do 1 : 50.

Organickd kyselina, kdyZz je pouZita, Jje vyhodné vybréana
z kyseliny adipové, kyseliny askorbové, kyseliny citronove,
kyseliny fumarové, kyseliny jable&né, kyseliny Jantarové a
kyseliny vinné. SloZka obsahujici SSRI a organicka kyselina,
kdyZ je pritomna, jsou vyhodné pritomné v poméru od 20 : 1 do

1 : 20 a vyhodnéji v poméru od 10 : 1 do 2 : 1.
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Aktivni sloZka v prostfedku miZe podle predkladaného
vynadlezu vyhodné& obsahovat jakykoliv selektivni inhibitor
opakované absorpce serotoninu. Zv1ast& vyhodné aktivni slozky
pokud jde o pouziti v pfedkladaném vynalezu zahrnuji slozky
vybrané zZ: kitalopramu, klomipraminu, fluoxetinu,
fluvoxaminu, paroxetinu, sertralinu, trazodonu, venlafaxinu a
zimeldinu, z nichz v3echny v rlznych stupnich vykazuji

opakovanou absorpci serotoninu.

Aktivni sloZky mohou byt pfitomny ve formé volné baze
nebo ve form& farmaceuticky prijatelnych soli, jako Jsou

hydrochloridovd nebo maleatova forma.

Dale, aktivni sloZka, tam, kde je pouZitelna, miuZe byt
pfitomna bud ve formé& jednoho v podstaté opticky <cistého

enentiomeru nebo jako smé&s, racemickd nebo jind, enentiomert.

Vyhodnym SSRI je fluvoxamin nebo Jjeho farmaceuticky

pfijatelna sal.

Podle jednoho ztélesnéni rychlost uvolnovani SSRI
z &astic, kdyZ je mérena in vitro, =za pouZiti pristroje USP
typu II, rozpoustéciho pristroje (michaného), podle US
Pharmacopoeia XXII v 0,05 M fosfdtovém pufru pri pH 6,8

v podstaté odpovidd ndsledujicimu modelu rozpouSténi:

a) po 0,5 hodiny mé&fFeni na uvedeném pfistroji je uvolneéno

ne vice neZ 15 ¢ z celkového mnozZstvi SSRI;

b) po 1 hodin& mé&feni na uvedeném pristroji Jje uvolneno

ne vice nez 25 % z celkového mnozstvi SSRI;




c) po 2 hodindch méfeni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice nez mezi 20 a 75 % z celkového mnoZstvi SSRI;

d) po 4 hodindch mé&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

mezi 75 % z celkového mnoZstvi SSRI;

e) po 6 hodindch mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne méné ne? 85 $ z celkového mnozZstvi SSRI.

Podle jiného zté&lesnéni rychlost uvolnovani SSRI
7z &astic, kdyZ je mé&fena in vitro, za pouziti prfistroje USP
typu II, rozpouStéciho pristroje (michaného), ©podle US
Pharmacopoeia XXII v 0,05 M fosfatovém pufru pfri pH 6,8

v podstaté& odpovidd nasledujicimu modelu rozpouSténi:

a) po 4 hodindch mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice neZ 20 % z celkového mnozZstvi SSRI;

b) po 6 hodindch mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice neZ 45 % z celkového mnoZstvi SSRI;

c) po 8 hodindch mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

mezi 45 a 80 % z celkového mnozZstvi SSRI;

d) po 10 hodinadch méreni na uvedeném pristroji Je

uvolnéno ne méné nez 70 % z celkového mnozZstvi SSRI;

e) po 12 hodindch méreni na uvedeném pristroji Je

uvolnéno ne méné nez 80 % z celkového mnoZstvi SSRI.

Jadro popripadé obsahuje mazivo, Jjako Jje napriklad
stearat sodny, stearat hofecnaty, kyselina stearova nebo

mastek.




Jadro vyhodné& obsahuje SSRI nebo Jjeho farmaceuticky
pfijatelnou sGl a asociované organické kyseliny, kdyz jsou
pfitomné, =zalité v polymernim materiédlu nebo pojivu, =zde
oznadovaném jako polymerni materidl, pokud neni uvedeno
jinak. SloZka obsahujici SSRI a polymerni material Jjsou
vyhodné& pfitomny v poméru od 1 : 1 do 100 : 1, vyhodnéji od
5 : 1 do 30 : 1. Polymerni materidl muZe byt ve vodé rychle
rozpustny nebo alternativn& mhZe byt pro SSRI a vodu volné
propustny. Av3ak polymerni materidl mbZe byt take ve vodé
nerozpustny nebo alternativné miZe byt pro SSRI a vodu mirné
propustny. Mohou byt také pouZity smési jakychkoliv z drive
uvedenych polymerli, za pfedpokladu, Ze pouZity(é) polymer(y)
u&éinné zajidtuji, Ze v3echen SSRI je zabaleny do jadra. Pomér
vodou rozpustného/volné prostupného k vodou
nerozpustnému/mirn& prostupnému polymeru miZe byt vymezen

pomoci urc¢ité kombinace vybranych polymerua.

Jadro vyhodné obsahuje:

a) praskovou smé&s obsahujici SSRI nebo jeho faramceuticky
p¥ijatelnou sul, organickou kyselinu vybranou z kyseliny
adipové, kyseliny askorbové, kyseliny citronové,
kyseliny fumarové, kyseliny Jjableéné, kyseliny jantarove

a kyseliny vinné;

b) farmaceuticky prijatelny polymerni materidl, pficemz Je
uvedeny polymerni materidl pfitomen v mnoZstvi ucinné
zajistujicim, Ze v3echna préaskovad smés Je zabalena v

jadre;

Jadro miZe obsahovat vrstvy uvedené préskové smesi a

uvedeného polymerniho materidlu navrstvené na sobe.




Vyraz vodou rozpustny polymer, jak Jje pouzivan zde,
zahrnuje polymery, které jsou pro vodu volné prostupné, Jjako
je Eudragit RL. Podobné vyraz vodou nerozpustny polymer, Jjak
je pouzivan zde, zahrnuje polymery, které jsou pro vodu mirné

prostupné, Jjako je Eudragit RS.

Vodou rozpustnym polymerem je vyhodné polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon, methylceluldza, hydroxypropylceluldza,
hydroxypropylmethylceluldza nebo polyethylenglykol, nebo

jejich smés.

Vodou nerozpustnym polymerem je vhodné ethylceluloéza,
acetat celuldzy, propionat celuldzy (nizsi, stfedni nebo
vysS5i molekulové hmotnosti), acetopropionat celuldzy,
acetobutyrat celuldzy, acetoftaléat celuldzy, triacetéat
celuldzy, poly (methylmethakryléat), poly (ethylmethakrylat),
poly (butylmethakrylat), poly (isobutylmethakrylat) a
poly (hexylmethakrylat), poly (isodecylmethakrylat), poly-
(laurylmethakrylat), poly (fenylmethakrylat), poly (methyl-
akrylat), poly (isopropylakryléat), poly (isobutylakrylat),
poly(oktadecylakrylat), poly(ethylen), poly (ethylen) o nizké
hustoté&, poly(ethylen) o vysoké hustotée, poly(ethylenoxid),
poly (ethylentereftalat), poly(vinylisobutylether), poly-
(vinylacetéat), poly(vinylchlorid) nebo polyurethan nebo

jejich smés.

Vhodnym  polymerem, ktery je volné propustny pro
fluvoxamin a vodu je polymer prodavany pod ochrannou znamkou
Eudragit® RL. Vhodnym polymerem, ktery je mirné& propustny pro
fluvoxamin a vodu je polymer prodavany pod ochrannou znamkou

Eudragit® RS nebo polymer jehoZ propustnost je zavisla na pH,

jako jsou polymery prodavané pod ochrannymi znamkami Eudragit®

L, Eudragit® S nebo Eudragit® E. Polymery typu Eudragit® jsou




polymerni lakové latky zalozené na akrylatu a/nebo

methakrylatech.

Polymerni materidly prodavané pod ochrannymi znéamkami
Eudragit® RL a Eudragit® RS jsou polymerni pryskyrice
obsahujici kopolymery esterl akrylové a methakrylové kyseliny
s nizkym obsahem kvarternich amoniovych skupin (jak Jjsou
popsany Vv broZufre "Eudragit®" spole&nosti Rohm Pharma GmbH
(1985)). Tyto amoniové skupiny Jjsou pritomny Jjako soli a
poskytuji zvySeni propustnosti lakovych filmi. Eudragit® RL a
RS jsou respektive volné propustné (RL) a mirné propustné
(RS), nezavisle na pH. Eudragit® L je aniontovy polymer
syntetizovany z kyseliny methakrylové a methylesteru kyseliny
methakrylové. Je nerozpustny v kyselinach a ¢isté vodé. Stava
se rozpustnym pri neutrdlnich az slabé alkalickych
podminkéch. Propustnost Eudragitu® L zavisi na pH. Nad pH 5,0
se polymer stava vice a vice propustnyn. (Eudragit® L Jje
popsan v brozure "Eudragit® L" spole¢nosti Rohm Pharma GmbH

(1986)) .

Polymery Eudragit® S a Eudragit® L mohou byt kombincvany
v jednom potahovém filmu v jakémkoliv  poméru. PouzZzitim
kombinace polymertd teoreticky vede k povlékacim filmim, které
jsou rozpustné pri pH mezi urcitymi pH, pfi kterych Jjsou

rozpustné Eudragit® L a Eudragit® 3.

Polymerni materiél jadra se miaZe skladat pouze =z

Eudragitu® RS jak je dale vysvétleno na prikladu.

SSRI, organicka kyselina, kdyZz je pritomna, a polymerni
materidl Jsou vyhodné navrstveny na centralnim inertnim
jadfe. Jadro se vyhodneé sklada z neupravovanych kulicek

cukru/skrobu, které maji stredni primér v rozmezi od 0,4 do




0,85 mm, obvykle od 0,71 do 0,85 mm, pokud jde o prostredek,
ve kterém neni pfitomna organicka& kyselina, a obvykle od 0,6
do 0,71 mm, pokud jde o prostfedek, ve kterém je pritomna
organickéa kyselina. Skute¢nd velikost kulicek se mlzZe
pohybovat v 3irokém rozmezi v zavislosti na obsahu u¢inné
latky/organické kyseliny Zadouci pro specificky prostredek.
Jadro mize byt navrstveno v b&Zné povlékaci panvi.
Alternativné mohou byt na centrdlni inertni jadro navrstveny
SSRI, organicka kyselina a polymerni material, jak Je zde
dfive popsano, v automatickém povlékacim systému, napriklad
CF granulatoru. Jadro miZe k sloZkam uvedenym dfive, také
obsahovat dal3i sloZky, jako jsou disperzni ¢&inidlo, kluzné

¢inidlo a/nebo povrchové aktivni c¢inidlo.

Polymerni povlak pouZivany k vytvoreni membrany
regulujici rychlost uvolfiovdni muZe také obsahovat jedno nebo
vice pomocnych ¢inidel vybranych ze skupiny plnivo,

plastifikaé¢ni ¢inidlo a odpénovadlo.

Typick& plniva zahrnuji mastek, sublimovany kyslic¢nik
kfemidity, glycerylmonostearat, stearat horecnaty, stearat
vapenaty, kaolin, koloidni kyslicénik k¥emicity, sadru,

mikronizovany kysli&nik kfemic¢ity a trikfemic¢itan hofecnaty.
Vyhodnym plnivem je mastek.

MnoZstvi pouZitého plniva je od asi 2 % do asi 500 %
hmotnostnich, vyhodn& od 100 do 450 %, vyhodnéji od 410 do

440 %, vztazZeno na celkovou suchou hmotnost polymeru.

Polymerni povlak mhze také obsahovat material, ktery
zlep3uje zpracovani polymertu. Takové materialy Jsou obecné

oznacovany jako "plastifikatory" a zahrnuji naptfiklad,
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adipaty, azelaty, benzoaty, citraty, isoebukaty, ftalaty,

sebakaty, steardty a gylkoly.

Typické plastifikatory zahrnuji acetylované
monoglyceridy, butylftalylbutylglykolat, dibutylvinan,
diethylftalat, dimethylftalat, ethylftalylethylglykolat,
glycerin, ethylenglykol, propylenglykol, triacetincitrat,
triacetin, tripropinoin, diacetin, dibutylftalat,
acetylmonoglycerid, polyethylenglykoly, ricinovy ole’,
triethylcitrat, polyhydrované alkoholy, acetédtestery,
glyceroltriacetét, acetyltriethylcitrét, dibenzylftalat,
dihexylftalat, butyloktylftalat, diisononylftalat,

dioktylazelat, epoxidizovany talat, triisooktyltrimelitat,
diethylhexylftaladt, di-n-oktylftalat, di-isooktylftalat, di-
isodecylftaldt, di-n-undecylftaléat, di-n-tridecylftaléat, tri-
-2-ethylhexyltrimelitdt, di-2-ethylhexyladipat, di-2-
-ethylhexylsebakét, di-2-ethylhexylazelat, dibutylsebakat,
glycerylmonokaprylat a glycerylmonokaprat.

Vyhodnym plastifikatorem je dibutylsebakat.

MnoZstvi pouZitého plastifikdtoru je vyhodné od asi 10 %
do 50 %, nejvyhodnéji asi 20 %, vztaZeno na hmotnost suchého

polymeru.

Prikladem odpé&nhovadla je Simethikon. MnoZstvi pouZiteého
odpénovadla pri povlékani Jje vyhodné od 0 % do 0,5 %

kone&ného prostrfedku.

Mnozstvi polymeru pouZitého pri vytvareni castic je
stanoveno pozadovanymi dorucovacimi vlastnostmi, vCetné
mnofstvi lédiva, které ma byt doruceno, poZadované rychlosti

uvolfiovani a velikosti &astic. Membranu tvorici polymery jsou
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na jadro nanaseny od 10 do 100 % hmotnostniho prirastku,
vyhodné od 25 do 70 % hmotnostniho prirustku predstavovaného
polymeremn. Membrana na ¢asticich, regulujici rychlost,
predstavuje, vcetné v3ech Jjejich pevnych slozek, jako Jsou
kopolymer, plnivo, plastifikadtor a pomocnych aditiv a ¢inidel
usnadiujicich zpracovani, na Jjadrech od asi 11 do 450 %
hmotnostniho p#iradstku, vyhodn& od 30 % do 160 % hmotnostniho
prirustku. Polymerni vrstva mize byt nanasena pomoci
jakéhokoliv ~ znamého zpasobu, véetné aplikace néastriku.
Nast¥ik miZe byt provadén za pouZiti povlékaciho zarizeni
s fluidizovanym loZem (vyhodné& Wursterovym povlékanim) nebo

v systému s povlékaci panvi.

Povlecena jadra jsou po aplikaci polymerni
vrstvy (vrstev) susena nebo vytvrzovana. SVytvrzovani™
znamena, Ze Castice se udrZuji na regulované teploté po dobu
dostatednou k zajidté&ni stabilnich rychlosti uvolfiovani.
Vytvrzovani miZe byt provadéno napriklad v peci nebo
v sudicce s fluidizovanym loZem. Vytvrzovani mazZe byt

provadéno p¥i jakékoliv teploté&, vy33i neZ teplota mistnosti.

Na polymerni povlak miZe byt aplikovano tésnici cinidlo

nebo bariérova vrstva.

T&snici ¢&inidlo nebo Dbariérova vrstva mlZe byt na

polymerni povlak aplikovana, aby zabrénila aglomeraci castic.

Jadro je vyhodné povleceno polymerni membranou
regulujici rychlost uvolhovani, kterd obsahuje nejméné jeden
polymerni materidl, podle dfive uvedeného popisu. Jadro maze
byt povleceno do Jjakéhokoliv stupné povleceni, ktery je

dostatedny k zajisté&ni pozZadované rychlosti uvolnovani.




13 :

Membrana regulujici rychlost uvolfiovani miZe obsahovat

jeden polymer nebo smés dvou nebo vice polymeru.

Pokud Jjde o jadro, je vodou nerozpustny polymer
membrany, jakykoliv z polymerd popsanych zde dfive a zahrnuje
polymery, které jsou mirné propustné nebo nepropustné pro

vodu, jak je zde popsano drive.

Podobné& pokud jde o Jjadro, Jje vodou rozpustny polymer
vmembrény, jakykoliv z polymerd popsanych zde drive a zahrnuje
polymery, které jsou pro vodu volné prostupné, jak je popsano

zde drive.

Amoniované kopolymery methakrylatu, které zahrnuji
polymery prodavané pod ochrannou znémkou Eudragit® RS a
Eudragit® RL spole&nosti Rohm & Haas, na které jsou uvedeny
odkazy dfive, Jjsou zv1la35té& vhodné pro pouziti v membraneé
regulujici rychlost uvolnovani v prostfedcich podle tohoto
vynalezu. Tyto polymery jsou nerozpustné v &isté vode,
z¥edénych kyselinéch, roztocich pufra nebo travicich
tekutinadch v celém fyziologickém rozmezi pH. Filmy bobtnaji
ve vodé (a travicich tekutinéach nezavisle na pH) .

V nabobtnalém stavu jsou pak propustné pro vodu a rozpusténé

aktivni sloZky. Propustnost filma zavisi na poméru
ethylakrylatovych (EA), methylmethakrylétovych (MMA) a
trimethylamonioethylmethakrylatchloridovych (TAMC1) skupin

v polymeru. Tyto polymeru maji poméry EA : MMA : TAMC1l 1 : 2

0,2 (Eudragit® RL) a jsou propustn&j3i neZ polymery s pomery
1 :2: 0,1 (Eudragit® RS). Filmy =z Eudragitu® RL jsou popsany
jako ,nerozpustné filmy s vysokou propustnosti® a filmy =z
Eudragitu® RS jsou popséany Jjako ,nerozpustné filmy s nizkou

propustnosti™.
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Formy oralnich davek prostredku s regulovanym
uvolhovanim SSRI podle tohoto vynadlezu mohou byt ve formé
prostfedku tvofeného vice casticemi nebo tablet. Termin
,tvofeny vice <&asticemi“, Jjak Jje pouZivadn =zde, =zahrnuje
oddélené &astice, pelety, minitablety a Jjejich smé&si nebo
kombinace. Forma oralni davky tvofrené vice <¢asticemi muze
podle tohoto vynalezu obsahovat smés dvou nepbo vét3iho poctu
S4stic, pelet nebo minitablet, které maji rizné in vitro
a/nebo in vivo charakteristické vlastnosti uvolnovani.
Napriklad forma oralni davky tvorené vice ¢asticemi mtZe
obsahovat smés slozZky s okamZitym uvolnénim a slozky
s regulovanym uvolnénim obsaZené ve vhodné kapsli, napfiklad
tvrdych nebo m&kkych Zelatinovych kapslich. Jestlize je
prostfedek tvofeny vice Casticemi naplnén do kapsle, mizZe byt
podavan pomoci nabobtnani kapsle nebo otevfenim uvedené
kapsle a roztrou3enim obsahu v potravé. Alternativné mizZze byt

prostfedek tvofeny vice &asticemi podavan v sacku.

Castice a jeden nebo vice materidld pomocnych vehikul,
mohou byt slisovany do formy tablet, jako jsou vicevrstvové
tablety. Obvykle miZe vicevrstvova tableta obsahovat dvé
vrstvy, které mohou obsahovat stejné nebo rizné Urovne
aktivni sloZky, kterd ma& stejné nebo rtzné charakteristiky
uvolfiovani nebo mohou v kaZdé vrstvé obsahovat odlisnou
aktivni sloZku. Takova vicevrstvové tableta mlzZe byt
pop¥ipad& povlelena polymerem s regulovanym uvoliiovanim, tak,

e navic poskytuje vlastnosti regulovaného uvolnovani.

Jak je uvedeno drive, prostredky s regulovanym
uvoliovanim SSRI a formy oradlni davky mohou podle
pfedkladaného vynalezu obsahovat pomocnéa vehikula, jako Jjsou
napfiklad fedidla, maziva, povrchové aktivni ¢&inidla, cinidla

usnadiujici rozpad, plastifikdtory, <&inidla proti slepovani,
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kalici &inidla, pigmenty, pfichuti a podobné latky. Jak bude
ocen&no osobami kvalifikovanymi v oboru, pfesny vybeér vehikul
a jejich relativni mnoZstvi =zavisi na konec¢né formé oralni
davky, do které je prostredek s regulovanym uvolnovanim SSRI

zabudovan.

Vhodnéa redidla zahrnuji napriklad farmaceuticky
prijatelnd inertni  plniva, jako jsou mikrokrystalicka
celulédza, laktoéza, dihydrogenfosforecnan vapenaty, sacharidy
a/nebo smé&si jakychkoliv z pfedchozich. Pfiklady fedidel
zahrnuji mikrokrystalické celulbdzy, jako jsou celuldzy
prodavané pod ochrannou znamkou Avicel, vd&etné napfiklad
Avicel pH101, Avicel pH102, Avicel pH112, Avicel pH200,
Avicel pH301 a Avicel pH302, laktdzy, Jjako jsou mnohydrat
laktézy, anhydrid laktdézy a Farmatosa DCL21 (Farmatosa je
ochranna znamka) , véetné anhydridové, monohydrétové a
rozpradovanim suSenych forem, dihydrogenfosforeénan véapenaty,
jako jsou Emkompress (Emkompres je ochranna znamka) ,

mannitol, 3krob, sorbitol, sachardza a glukéza.

Vhodnymi mazivy, v&etné c¢inidel, kterd plGsobi na
tekutost pradku ur&eného k lisovani, Jjsou naptfiklad koloidni
kysliénik kF¥emi&ity, jako Jsou Aerosil 200 (Aerosil Je
ochranné znamka) , mastek, kyselina stearovéa, stearat

hofe&naty, steardt vapennaty a stearylfumarat sodny.

Vhodna &inidla wusnadfiujici rozpad zahrnuji napfiklad
lehce zesitovany polyvinylpyrrolidon, obilny Skrob,
bramborovy Skrob, kukutiény Skrob a upravované Skroby,
zesitovanou karmeldézu sodnou, zesitovany povidon, natrium

glykolat 3krobu a jejich kombinace a smési.
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Podle daldiho aspektu tohoto vynadlezu Jje poskytovan
prostfedek S regulovanym uvolfiovanim  SSRI pro ordlni
podavani, ktery obsahuje smés <castic, jak je zde popsano

drive.

Podle jesté dal3iho aspektu tohoto vynalezu je
poskytovan prostfedek s regulovanym uvolnovanim SSRI pro
ordlni podavani obsahujici smé&s c&astic, Jak je zde popsano
d¥ive, ve smé&si s formou okamZzité& uvoliiujici SSRI nebo s jeji
farmaceuticky prijatelnou soli tak, aby bylo zajisténo rychlé

dosaZeni ud&innych terapeutickych hladin v krvi.

Vyhodn&, forma okamZité uvoliujici SSRI zahrnuje pelety,

podle dtive uvedeného popisu, bez uvedenég, rychlost

uvoliiovani regulujici membrény.

Podle jednoho zté&lesn&ni rychlost wuvolfiovani  SSRI
z prostfedku, kdyz je mér¥ena in vitro za pouziti
rozpoudté&ciho (michaného) pfistroje USP typ II podle US
Pharmacopoeia XXII v 0,05M fosfatovém pufru pri pH 6,8

v podstaté& odpovidd nasledujicimu modelu rozpoudténi:

a) po 1 hodin& mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice ne?Z 20 % z celkového mnoZstvi SSRI;

b) po 2 hodindch méfeni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne vice ne? 60 % z celkového mnozZstvi SSRI;

c) po 4 hodindch mé&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne méné ne? 20 % z celkového mnoZstvi SSRI;

d) po 6 hodindch méfeni na uvedeném ptistroji je uvolnéno

ne méné ne? 35 % z celkového mnozZstvi SSRI;
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e) po 8 hodindch m&feni na uvedeném pristroji Jje uvolnéno

ne méné neZ 50 $ z celkového mnozZstvi SSRI;

f) po 10 hodinadch méfeni na uvedeném pfistroji Je

uvolnéno ne ménd neZ 70 % z celkového mnoZstvi SSRI; a

g) po 12 hodindch mé&feni na wuvedeném pfistroji je

uvolnéno ne ménd nezZz 75 % z celkového mnoZstvi SSRI.

Podle jiného zté&lesnéni rychlost uvoliiovani SSRI
z prostfedku, kdyz je mérena in vitro za pouZiti
rozpoudté&ciho (michaného) pfistroje USP typ II podle US
Pharmacopoeia XXII v 0,05M fosfatovém pufru pri pH 6,8,

v podstat& odpovidd ndsledujicimu modelu rozpousSténi:

a) po 1 hodin& m&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice neZ 20 % z celkového mnoZstvi SSRI;

b) po 2 hodinadch m&f¥eni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice neZ 45 % z celkového mnoZstvi SSRI;

c) po 4 hodinadch mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

mezi 20 a 70 $ z celkového mnozZstvi SSRI;

d) po 6 hodinadch mé&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

mezi 35 a 85 ¢ z celkového mnoZstvi SSRI;

e) po 8 hodinadch mé&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne méné& nez 50 ¢ z celkového mnozstvi SSRI;

f) po 10 hodindch méfeni na uvedeném pristroji Jje

uvolnéno ne méné& ne? 70 $ z celkového mnozstvi SSRI; a
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g) po 12 hodinadch méfeni na uvedeném pristroji Je

uvolnéno ne méné ne? 75 % z celkového mnoZstvi SSRI.

Podle jesté daldiho ztélesn&ni rychlost uvolfiovani SSRI
z prostredku, kdyz je mérena in vitro za pouziti
rozpoudt&ciho (michaného) pfistroje USP typ II podle US
Pharmacopoeia XXII v 0,05M fosfatovem pufru pri pH 6,8

v podstaté odpovidad nasledujicimu modelu rozpousSténi:

a) po 2 hodindch m&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice ne? 50 % z celkového mnozZstvi SSRI;

b) po 6 hodindch m&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne ménd ne? 35 % z celkového mnozstvi SSRI;

c) po 22 hodindch méfeni na uvedeném ptistroji Je

uvoln&no ne méné& neZ 80 % z celkového mnoZstvi SSRI.

Prost¥edek pro podadvani jednou za den miZe obsahovat
smés formy s regulovanym uvolfiovanim, Jjak Je zde drive
popsano, spole¢né s az 75 % hmotnostnimi formy okamzZité
uvolfujici uvedeny SSRI, vyhodné& asi od 10 do 50 %

hmotnostnich.

Podle jesté dalsiho aspektu tohoto vynalezu je
poskytovan zpusob léceni deprese, nutkavé poruchy jednéni
nebo jinych stavi 1lé&itelnych pomoci  SSRI, zahrnujici
podavani pacientovi, trpicimu jednim z uvedenych stavu,
terapeuticky u¢inného mnoZstvi prostfedku tvofeného vice

dasticemi s regulovanym uvolnovanim SSRI.
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Aby se plivodci vyhnuli opakovani, popisujl tento vynadlez
v dalsich podrobnostech s ohledem na fluvoxamin jako

specificky priklad.

Popis obrazt

Q

Obr. 1 predstavuje graf znazorfnujici % 1léc¢iva uvolnéného
proti casu (h) pro kapsle s requlovanym uvolnovanim

z prikladu 2.

Obr. 2 predstavuje graf konéentrace fluvoxaminu v plazmé
(ng/ml) po podéani jednoré&zové davky tady prostiedkl
pfipravenych podle tohoto vyndlezu proti casu (h) ve srovnani
s prib&hem koncentrace v plazmé pro tablety prodévané pod

ochrannou znamkou Luvox, jak je popsano v prikladu 3.

Obr. 3 pfedstavuje graf koncentrace fluvoxaminu v plazmé
(ng/ml) vynesené proti <&asu (h) za podminek hladovéni a

nasyceni jak jsou popséany v prikladu 4.

Obr. 4 predstavuje graf koncentrace fluvoxaminu v plazmé
(ng/ml) za podminek ustdleného stavu pro produkt C, jak je
pfipraven v pfikladu 1, vynesené proti Casu (h) ve srovnani s
priéb&hem pro plazmu pro tablety, které jsou prodavany pod

ochrannou znamkou Luvox, Jjak je popséno v prikladeé 5.

Obr. 5 pfedstavuje graf koncentrace fluvoxaminu v plazmé
(ng/ml) za podminek ustédleného stavu pro produkt D, jak je
pfipraven v pfikladu 1, vynesené proti casu (h) ve srovnani s
prib&hem pro plazmu pro tablety, které Jsou prodavany pod

ochrannou znamkou Luvox, jak je popsano v priklade 6.
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Vynélez bude dale vysvétlen pomoci nasledujicich

priklada.

Ptiklady provedeni vyndalezu

Priklad 1

Ptiprava ¢&ty¥ fluvoxaminovych prosttedkd tvofenych vice

gasticemi s regulovanym uvolnovanim

Vyroba kuli&ek naplnénych lécivem

Vyrobi se dvé SarZe lécivem naplnénych kulicek, 1 a 2
respektive, a podrobnosti o jejich sloZeni Jjsou uvedeny
v tabulce 1. Sar’e 2 se vybere pro pfipravu kulicek
s regulovanym uvolfiovdnim (CR). Tato Sarze se vybrala proti
far?i 1, protoZe ta vykazuje rychlejsi uvoliiovani 1léciva a
tudi? se zda& vhodné&j3i jako podil s okamZitym uvolnovanim

(IR) .

Tabulka 1

Detailni udaje o sloZ¥eni kuli&ek naplnénych fluvoxaminovym

lécivem

e0e e
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Sarze ¢&. 1 2
Slozeni (kg) (kg)
Fluvoxamin maledt 12,450 12,450
Mastek 3,550 3,550
($ aktivni slozZky) 28,5 % 28,5 %
Celkem 16,000 16,000
Neupravované 5,000 5,000
zadrodky jader (0,71
aZz 0,85 mm)
Eudragit® RS (12,5 % 1,618 1,413
suchého polymeru)
Kulicky naplnéné lécivem se vyrabi michanim

fluvoxaminmaledtu a mastku po 5 minut do homogenizace prasku
v micha&ce E 5904 Blender. Homogennim praskem a Eudragitem@ RS
nastf¥ikané cukerné zarodky se soucasné skléddaji do
neupravovanych zarodkl jader. Kulicky se sudi v peci prfi 55
°C po 20 hodin do odstranéni rozpoudté&dla. Kulicky se pak pro

odstranéni aglomerdtd prosivaji.

Takto vyrobené lé&ivem naplnéné kulicky se hodnoti pokud
jde o silu a rozpustnost. ZkouSeni rozpustnosti se provadi na
pristroji USP 2, p¥i pouziti 900 ml fosfatového pufru o pH
6,8 a rychlosti michani 50 otacek za minutu. VSechny zkouSky

se 6-krat opakuji.

Tabulka 2 udava podrobnosti o vysledcich zkousky sily.
VztaZeno na vysledky zkousky sily, pfi pouziti neupravovanych
zarodkli o pruméru 0,71 aZz 0,85 mm se dosahne 53% naplnéni

lécivem.

Tabulka 2
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Vysledky zkousky sily pro kulicky naplnéné 100 mg

fluvoxaminového léciva

Sarze &. Skute¢na sila (mg/g)
1 537,6
2 530,1

Vysledky zkoudky rozpustnosti se souhrnné uvadéji
v tabulce 3. Vysledky vyhovuji USP specifikaci pro produkty
s okamZitym uvolfiovanim z kterych se 2 75 % uvolni bé&hem 45
minut (nap¥. SarZe 1 po 45 minutéch se uvolni 97,2 %; Sarze 2
po 45 minutach se uvolni 99,1 %). Diky této skutednosti, :Ze
Sar?e 2 vykazuje lep3i prubéh rozpousténi, se tato SarzZe

vybrala pro povlékani k ptipravé kulicek s regulovanym

uvolfiovanim.

Tabulka 3

Vysledky zkouSky rozpustnosti pro kuliéky naplnéné 100 mg

fluvoxaminového léc¢iva

Sarze ¢ 1 2
Cas (min) Uvolnéné $
15 87,0 88,7
30 93,9 96,1
45 97,2 99,1
60 97,1 99,7
120 99,2 101, 6

Vyroba kuli&ek s regulovanym uvoliiovanim
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Kuli¢ky s regulovanym uvolnovanim se vyrobi pomoci
povlékani kuliek naplnénych lécivem polymerem. Povlékaci
roztok polymeru a mastek se nanadSeji soucCasné v fizenych
pom&rech. Nan&3enim mastku se v této prvni fazi zabranuje

aglomeraci kulicek bé&hem procesu povlékani.

B&hem procesu se odebiraji vzorky kulicek pri 4%-ni,
J Yy
6%-ni, 8%-ni, 10%-ni, 12%-ni a 15%-ni JGrovni polymerniho

povlaku.

Podrobnosti o sloZeni se pro vyrobenou 3arZi uvadeji
v tabulce 4. Podrobnosti o sloZeni polymerniho povlaku pro CR
kulic¢ky se 100 mg fluvoxaminu se souhrné& uvadéji v tabulce 5.
Faze zahrnuté do vyroby kulidek s regulovanym uvolfiovanim
jsou néasledujici, kulic¢ky naplnéné 1lécCivem se povlékaji
v povlékacim zafizeni CF750 Coater za pouZiti povlékaciho
roztoku polymeru pripraveného z Eudragitu® RS
s isopropylalkoholem (IPA) a dibutylsebakatem (DBS) jako
plastifikatorem, za pritomnosti mastku pro zabranéni
aglomeraci. Kulilky se su3i v peci pri 55 °C po 20 hodin do
odstranéni rozpoustédla. Kuli¢ky se pak pro odstranéni

aglomerat z kulicek s regulovanym uvoliovanim prosivaji.

Tabulka 4

Detaily o sloZeni CR kulicek se 100 mg fluvoxaminu




24 .

Slozeni Kg
fluvoxaminové IR kulicky 15,000
Mastek 9,0669
($ suchého polymeru) (504, 5)
Povlékaci roztok 29,1625

Eudragit® RS + DBS
(6,17 % suchého polymeru) (1,797)
Tabulka 5

Detaily o sloZeni polymeru pouZivaného pfi vyrobé CR kulicek

se 100 mg fluvoxaminu

Povlékaci roztok Eudrag£E® RS + plastifikator
SloZeni (kg)
Eudragitu® RS (12,5) 18,000
IPA 18,000
DBS 0,450
Celkem 36,450

zkoudky sily a rozpustnosti se provadi na vyrabénych CR
(t]. 15%) .

rozpustnosti se provadi za pouZiti p¥istroje USP 2, s 900 ml

kulickéach 1%, 0%, %, 10%, 12% a Zkouska

fosfatového pufru o pH 6,8 a rychlosti michani 50 otacek :za

minutu. ZkouSka se provadi po 22 hodin.

Vysledky zkou3ky sily Jjsou shrnuty pro CR kulicky

obsahujici 100 mg fluvoxaminu v tabulce 6. Z téchto tablek Jje

z¥ejmé, e Jjak se zvy3uje procento polymernihoc povlaku,

sniZuje se sila (4%-né povlecCene kulidky maji silu 464,8 mg/g
ve srovnani s 295,9 mg/g pro 15%-né& povlecené kulicky). Tento

ziskany vysledek se oc&ekaval, Jjelikoz hodnoty sily Jjsou
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poditany na zakladé skutelné sily aktivni slozky na konecnou
vahu kulicky (mg/g) .

Tabulka 6

Vysledky zkou3ky sily CR kulicek obsahujicich 100 mg

fluvoxaminu
Polymerni povlak
% 4,0 8,0 10,0 12,0 15,0
hmotnost/hmotnost
Sila 464,8 386 353 329,6 295,9
(mg/g)

Vysledky rozpusdtéci zkousky se souhrnné uvadeéji

v tabulce 7

Tabulka 7

Vysledky zkoudky rozpoudté&ni fluvoxaminovych 100mg CR kulicek

% 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 15,0
povlaku
Cas (h) uvolné&na %
0,5 4,3 2,2 2,7 0,8 1,0 1,1
1,0 15,6 2,8 3,2 1,7 1,8 1,9
2,0 62,3 8,4 5,3 2,0 1,7 1,5
4,0 93,2 48,7 6,6 2,1 1,8 1,7
6,0 96,5 83,2 26,2 6,5 3,4 2,5
8,0 98, 4 92,9 59,8 23,2 4,1 2,4
10,0 97,6 96, 3 78,3 41,8 11,3 2,7
22,0 100,1 100,8 96,5 98, 8 83,3 56,2
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priprava CR kapsli se 100 mg fluvoxamin maleatu

7elatinové kapsle bila/bila zakalend dvou velikosti se
naplni dvoji naplni =za pouZiti zapouzdfovace =znacky Bosch
(E5572) . Pro vsechny &ty¥i produkty se vyberou 3SarzZe
velikosti 600 g. Omezeni na zatfizeni Bosh se nastavi tak, aby
naplnil poZadované procento kaZdého ze dvou typu kulicek
s regulovanym uvolfiovanim. Tabulky 8A a 8B ukazuji detaily
sloZeni CR kapsli se 100 mg fluvoxamin maleatu. Produkty se

oznac¢uji jako A, B, C a D.

Tabulka 8A

Detaily sloZeni CR kapsli se 100 mg fluvoxamin maleatu

Produkt A B

¢.

oe

mg/kapsle [velikost

o©

SloZeni mg/kapsle | velikost

~

Sarze Sarze

(kg) (kg)

4%-né 100 215,15 0,600 60 129,0 0,360
povlecené
fluvox.
CR
kulicky

6%—né - - - 40 96,2 0,240
povlecené

fluvox.

CR

kulicky




Pokrac¢ovani tabulky 8A

27

Produkt

C.

A

SloZeni

o°

mg/kapsle

velikost
SarzZe

(kg)

oe

mg/kapsle

velikost
SarzZe

(kg)

$-né
povlecené
fluvox.
CR

kulicky

Celkem

100

215,15

0,600

100

225,2

0,600

Tabulka 8B

Detaily sloZeni CR kapsli se 100 mg fluvoxamin maledtu

Produkt

¢

o0

mg/kapsle

velikost
Sarze

(kg)

mg/kapsle

velikost
SarzZe

(kg)

povlecené
fluvox.
CR

kulicky

62

133,40

0,372

40

86,006

0,240

6%-né
povlecené
fluvox.
CR

kulicky
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Pokrac¢ovani tabulky 8B

Produkt C D
¢.
SloZeni % mg/kapsle | velikost % mg/kapsle |velikost
SarZe Sarze
(kg) (kg)
8%-né 38 98,45 0,228 60 155, 44 0,360
povlecené
fluvox.
CR
kuli&ky
Celkem 100 231,85 0,600 100 241,5 0,600

Aby se pro t¥i z produktd ziskaly pozadované rychlosti
rozpousténi ,smichaly" se pomoci dvojitého plnéni dvé ruzné

Urovné polymernich povlaka.

zkousdky sily a rozpustnosti se provadéji na vyrébénych
CR kapslich. ZkouSka rozpustnosti se provadi za pouZitil
pristroje USP 2, s 900 ml fosfatového pufru o pH 6,8 a
rychlosti michani 50 oté&c&ek za minutu. Zkoudka se provadi po

22 hodin.

Tabulka 9 souhrnné uvadi vysledky zkouSky sily pro
kapsle s obsahem 100 mg. Vyroba kapsli Jje uspé&sna, protoze

Q

v3echny SarZe kapsli maji hodnotu sily vy&si nez 97 %.

Tabulka 9

Vysledky zkousky sily pro CR kapsle s obsahem 100 mg

fluvoxaminu
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Produkt &. Skuteéna sila (mg/qg)
A 97,6
B 99,0
C 98,4
D 99,6

Tabulka 10 zobrazuje vysledky zkou3ky rozpustnosti pro
kapsle o obsahu 100 mg. Vysledky potvrzuji, Ze dvojité plnéni
je ptijatelnym zpusobem ,michani® kuli&ek s rlznou urovni
polymerniho povlaku. Také pouZité kombinace Jjsou Uspésné

v tom, Ze odpovidaji pfedpovidané simulaci.

Tabulka 10

Vysledky zkou3ky rozpustnosti pro CR kapsle s obsahem 100 mg

fluvoxaminu
Produkt ¢&. A B C D
Cas (h) uvolné&né %

0,5 5,1 2,85 2,75 3,15
1,0 15,8 8,8 7,85 5,35
2,0 63,4 41,35 35,7 25,7
4,0 91,6 79,55 69,95 51,55
6,0 97,3 93,1 84,55 71,0
8,0 98,9 95,8 91,5 82,75
10,0 100,5 99,65 96,1 90,85
12,0 98,6 98,9 100,85 102,85

Priklad 2

Vyroba dal3ich kapsli s regulovanym uvoliiovanim

Vyroba kulic¢ek naplnénych lécivem
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Kuli¢ky naplnéné lécivem se pripravi podle popisu
v ptrikladu 1, kromé& toho, Ze se kulicky su3i v peci pri 55 °C
po 18 hodin. Proseti se provadi na sitech o velikostech ok

0,98 mm a 1,5 mm. Detaily o sloZeni se uvadéji v tabulce 11.

Tabulka 11

Detaily o tvafeni kuli&ek naplnénych fluvoxaminem

Sarze &. 3 4
SloZeni (kg) {kg)
Fluvoxamin maleét 12,450 12,450
Mastek 3,550 3,550
($ aktivni slozky) 28,5 % 28,5 %
Celkem 16,000 16,000
Neupravované 5,000 5,000
zarodky jader (0,71 az 0,85 mm) (0,71 az 0,85 mm)
Eudragit® RS (12,5 % 1,316 1,413
suchého polymeru)

vyrobené kuli¢ky naplné&né lécivem se hodnoti z hlediska

sily a rozpustnosti.

zkoudka rozpustnosti se provadi za pouZiti pristroje USP
2, s 900 ml fosfatového pufru o pH 6,8 a rychlosti michani 50
otadek =za minutu. V3echny =zkou3ky, které se provadéji za
vyuziti detekce pomoci ultrafialového za¥eni se 6-krat

opakuji.

Tabulka 12 zobrazuje vysledky zkouSky sily. Na zdkladé

vysledkd zkou3ky sily se p¥i pouziti 0,71 az 0,85mm
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neupravovanych zarodkd dosahne 54%-ni naplnéni 1lécivem.
Zahrnuji se vysledky zkousek sily a rozpustnosti
z predchozich IR a CR 8arzi z prikladu 1 (3arze 1 a SarzZze 2,
respektive), JjelikoZ kulicky =z téchto Sarzi se pouZivaji

k ptripravé kapsli.

Tabulka 12

Vysledky zkouSky sily kulicek naplnénych fluvoxamin

maledtovym lécivem

Sarze &. Skutedna sila (mg/g)
3 537,1
4 530,1

Tabulka 13 a obr. 1 souhrné udavaji vysledky zkousSky
rozpustnosti. Vysledky vyhovuji USP specifikaci pro produkty
s okamZitym uvolifiovanim, z kterych se 2 75 % uvolni béhem 45
minut (nap¥. 3ar¥e 3: po 45 minutadch se uvolni 95,4 %; Sarze

4: po 45 minutdch se uvolni 99,1 %).

Tabulka 13

vysledky zkou3ky rozpustnosti pro kulicky naplnéné fluvoxamin

maledtovym léc&ivem
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Sarze & 3 4

Cas (min) uvolné&né %
15 84,6 88,7
18 neprovadéno neprovadéno
30 93,8 96,1
45 95,4 99,1
48 neprovadéno neprovadéno
60 96,5 99,7
120 97,8 101,6

Vyroba kulicek s regulovanym uvoliiovanim

Kulidky s regulovanym uvolfiovdnim se vyrabi pomoci
povlékani kulidek naplnénych lécivem polymerem. Povlékaci
roztok polymeru a mastek se nandSeji soulasné v tizenych
pom&rech. Nan&3enim mastku se v této prvni féazi zabrafuje

aglomeraci kulidek b&hem procesu povlékani.

IR 3BarZe se povléka =za vyuziti povlékaciho roztoku
Eudragitu® RS a dibutylsebakatu (povlékaci roztok obsahuje 7,4

¢ suchého podilu: polymeru + plastifikatoru).

B&hem procesu se odebiraji vzorky kuliéek pri 4%-ni,
6%-ni, 8%-ni, 10%-ni, 12%-ni a 15%-ni Wrovni polymerniho
povlaku. Tabulka 14 wudava pro vyrdbénou Sarzi detaily o
sloZeni. Tabulka 15 wuvddi pro CR kuliéky se 100 mg
fluvoxaminu souhrnné podrobnosti o sloZeni povlékaciho
polymeru. Kuli¢ky s regulovanym uvoliovanim se pfipravuji
v souladu s postupy uvedenymi v pfikladu 1, ale Dbez kroku

prosivéani.

Tabulka 14
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Detaily sloZeni CR kulidek obsahujicich fluvoxamin maledt

Sarze &. 5 6
VloZené lécivem 4 3
naplnéné kulicky

SloZeni kg kg
Fluvoxaminové IR 15,000 15,000

kulicky

Mastek 99,0669 7,909
(% suchého (504,0) (386)
polymeru)
Povlékaci roztok 29,1265 27,693
Eudragit® RS + DBS (PD15349) (PD15482)
(6,17 % suchého (1,797) (2,049)
polymeru)
Tabulka 15

Detaily o sloZeni polymeru pouZivaného pfi vyrob& CR kulicek

obsahujicich fluvoxamin maleat

Povlékaci roztok EudragiE® RS + plastifikator
SloZeni (kg)
Eudragit® RS (12,5) 18,000
IpAa 18,000
DBS 0,450
Celkem 36,450

zkoudky sily a rozpustnosti se provadi na vyrébénych CR

kuli&kach  (t7.

4%, 6%, 8%, 10%, 12% a 15%).

Zkouska

rozpustnosti se provadi za pouZiti pfistroje USP 2, s 900 ml

eesss
L]

[ ]
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fosfatového pufru o pH 6,8 a rychlosti michani 50 otacek za

minutu. Zkou3ka se provadi po 22 hodin.

Vysledky =zkousky sily Jjsou shrnuty pro CR kulicky
obsahujici 100 mg fluvoxaminu v tabulkéch 16 a 17.
Tabulka 16
vysledky zkou3ky sily CR kulicek obashujicich 100 mg
fluvoxamin maleédtu
Polymerni povlak
Sarze & 5 6 7 8 9
4,0% 6,0% 8,0% 12,0% 15,0%
Sila 441,9 406, 9 375,9 326,5 290,5
(mg/g)
Tabulka 17
vysledky zkoudky sily pro CR kulilky obsahujici fluvoxamin
maledt pripravené v prikladu 1
Polymerni povlak
4% 6,0% 8,0% 10,0% 12,0% 15,0%
Sila 464,8 415,8 386 353 329,6 295,9
(mg/qg)
PF¥i srovnani hodnot s hodnotami sily pro SarZi

z prikladu 1

(tJ.

priklad 1:

4%

se pozoruji rozdily =zvlaste

464,8 mg/g) .

pfi 4%-ni hladiné
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Vysledky zkoudky rozpustnosti se souhrnné uvadéji
v tabulkach 18 a 19. Jak se olekava, jak se zvySuje uroven
povlaku, zvy3uje se prodleva a vysledkem je mnohem pomalejsi

prubé&h rozpustnosti.
Tabulka 18

Vysledky zkouSky rozpustnosti pro CR kuli&ky obsahujici
fluvoxamin maledt (povlak RS + DBS)

Sarze &. 5 6 7 8 9

% povlaku 4,0 6,0 8,0 12,0 15,0

Cas (h) $ uvoln&ného 1léc&iva
0,5 3,5 2,4 1,6 1,8 2,0
1,0 14,1 2,9 1,6 1,4 1,5
2,0 67,9 6,1 1,8 2,1 2,2
4,0 92,5 65,4 10,2 2,0 1,5
6,0 96,8 88,9 54,2 3,3 1,7
8,0 102,14 99,7 80,2 6,§ 1,0
10,0 104,3 103,8 91,4 23,2 1,9
22,0 98,2 97,2 99,3 96,0 79,0

Tabulka 19

vysledky zkou3ky rozpustnosti pro fluvoxamin maledtové CR

kulidky z ptikladu 1

% 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 15,0
povlaku
Cas (h) % uvolné&ného léciva
0,5 4,3 2,2 2,7 0,8 1,0 1,1
1,0 15,6 2,8 3,2 1,7 1,8 i,9
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2,0 62,3 8,4 5,3 2,0 1,7 1,5
4,0 93,2 48,7 6,6 2,1 1,8 1,7
6,0 96,5 83,2 26,2 6,5 3,4 2,5
8,0 98,4 92,9 59,8 23,2 4,1 2,4
10,0 97,6 96,3 78,3 41,8 11,3 2,1
22,0 100,1 100,8 96,5 98,8 83,3 56,2

O%ekava se, Ze 8%-né& polymerem povledené 3arZe poskytuji
podobné vysledky zkoudky rozpustnosti, jelikoz 3arZe 5 se
ptipravuje se zamérem, Ze je SarzZi podobnou Sarzi z ptikladu
1. Odchylky se mohou vysvétlit pomoci mirnych odchylek p¥i
zpracovani. Produkt z pfikladu 1 vykazuje vyhodné&j3i pribéh

rozpustnosti.

Vyroba CR kapsli obsahujicich 100 mg fluvoxamin maleatu

Jelatinové kapsle bila/bilad zakalend dvou velikosti se
naplni dvémi néaplnémi za pouziti zapouzdfovace znalCky Bosch
(E5572) . Pro produkt C se voli velikost ZarZze 0,4789 kg a
0,4919 kg pro produkt D. Omezeni na zatizeni Bosh se nastavi
tak, aby naplnil poZadované procento ka?dého ze dvou typu
kulidek s regulovanym uvoltiovanim. Tabulka 20 ukazuji detaily

sloZeni CR kapsli se 100 mg fluvoxamin maleatu.

Tabulka 20

Podrobnosti o) sloZeni CR kapsli obsahujicich 100 mg

fluvoxamin maleatu
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Sarze ¢&. 10 11
SlozZeni % mg/kapsle | velikost % mg/kapsle | velikost
SarzZe SarzZe
(kg) (kg)
4%-né 60 135,8 0,2716 40 90,5 0,1810
povlecené
fluvox.CR
kulicky
8%-né 40 103,6 0,2073 60 155, 4 0,3109
povlecené
fluvox.CR
kulicky
Celkem 100 239,4 0,4789 100 245,9 0,4919

Studie u&inku potravy a ustédleného stavu, predmét
pr¥ikladli 4 a prikladu 5 a 6, respektive vyZaduji CR kapsle
obsahujici 100 mg s pribéhy uvoliiovdni podobnymi ke kapslim
produktu C a produktu D, které jsou =zahrnuty v biologické
studii =z pfikladu 3. Aby se toho dosdhlo pokladd se za
odpovidajici pouZiti 8%-né& povleclenych kulicek z p¥ikladu 1 a

4%-né povlelenych kulicek ze SarZe 5 tohoto prikladu.

Pro zachovani stejné konzistence se plvodci rozhodli
setrvat na pomé&ru kombinace 40 % 4%-né povleclenych a 60 % 8%-
né povlecenych kapsli produktu D a C, kombinace se upravi na

zaokrohlené&j3i &isla 60 % 4%-né& a 40 % 8%-né povlecenych.

Zkoudka sily a rozpustnosti se provadéji na pripravenych
CR kapslich. 2Zkou3ka rozpustnosti se provadi =za pouZiti
pristroje USP 2, s 900 ml fosfatového pufru o pH 6,8 a
rychlosti michdni 50 ot&dek za minutu. Zkouska se provadi po

22 hodin.

XL R ]
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Tabulka 21 souhrnné uvadi vysledky zkou3ky sily pro

kapsle obsahujici 100 mg.

Tabulka 21

vysledky zkoudky sily pro CR kapsle obsahujici 100 mg

fluvoxaminu
SarZe ¢&. Skutednd sila (mg/g)
- 10 97,3
11 96,2

Vysledky zkousky rozpustnosti jsou velmi podobné
vysledkim kapsli produktu C a D, které se ziskaji v pfikladu

1.

Jak ukazuje tabulka 22 a obr. 1 vykazuji nové SarzZe

kapsli mirn& vE&t3i rychlosti rozpousténi.

~

V obr. 1 odpovidad k¥ivka a 3arZi ¢&.10 a kfivka

o

odpovidéa 3arzi ¢. 11.

Tabulka 22

Vysledky zkou3ky rozpustnosti pro CR kapsle obsahujici 100 mg

fluvoxaminu
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SarzZe C. 10 11

Cas (h) uvolnéné %
0,5 2,76 4,78
1,0 9,04 10,26
2,0 45,99 35,45
4,0 74,23 58,88
6,0 85, 62 75,42
8,0 92,76 86,48
10,0 96,57 92,24
22,0 100,36 100,80

P¥iklad 3

Biologické studie

. Biologick& studie se prdvédi s primdrnim cilem srovnat
relativni biologickou dostupnost sloZeni kapsli A aZ D
(produkty A aZ D) obsahujicich 100 mg popsanych v prikladech
1 a 2 ve srovnani s tabletami se 100 mg Luvoxu® (Solvay
Pharmaceuticals Inc.). Sekundarnim cilem je popsat prabéh
koncentrace v plazmé ze sloZeni CR ve srovnani s tabletami se

100 mg Luvoxu®.

Biologickad studie zahrnuje neoznackovanou, jednorazovou
davku, pé&t oSetteni, pét period, nadhodné, k¥iZové usporadani

s obdobim nejméné& 10 denniho promyvéani mezi dny oSetfovani.

Nestrukturni hodnoceni farmakokinetiky se zaklada na
méfeni urovni fluvoxaminu v plazmé& pomoci krevnich vzorku.
Krevni vzorky se =ziskaji pfed davkovnim a v nasledujicich

dasech po podavani, jak referen&nich tak testovacich 1léciv:

ab e
sewe

*n LA AN ]
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0 (pted davkou), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16,
20, 24, 30, 36, 48, 72 a 96 hodin.

Studie se zaznamenavd a dokon&i u deseti (10) pacientda.
Viech 10 pacientli se zahrne do analyzy farmakokinetiky a

bezpelnosti.
Diagnéza a hlavni kritéria pro inkluzi

zdravi muZ3ti pacienti ve véku mezi 18 a 40 roky, u
ktefri se z hlediska fenotypu urcéi, jako extenzivni
metabolizdtori dextrometrofanu.

ZkouSeny produkt, davka a zplsob podévani

CR kapsle obsahujici 100 mg fluvoxaminu - produkt A (velmi

rychlé rozpousténi)

CR kapsle obsahujici 100 mg fluvoxaminu - produkt B (rychlé

rozpousténi)

CR kapsle obsahujici 100 mg fluvoxaminu - produkt C (stfedné

rychlé rozpousténi)

CR kapsle obsahujici 100 mg fluvoxaminu - produkt D (pomalé

rozpousténi)

Pacienti dostavaji jednorazovou davku o jedné kapsli s 240 ml

pitné vody po 10 hodinovém plstu.
Referen&ni produkt, davka a zplsob podavani

Tablety obsahujici 100 mg Luvoxu® (produkt E)
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Pacienti dostavaji jednorazovou davku o jedné tableté s 240

ml pitné vody po 10 hodinovém pustu.

Farmakokinetika:

Pri pouziti nestrukturalnich metod se vypocCitaji
nidsledujici farmakokinetické parametry, plocha pod kfivkou
koncentrace 1lé&iva v plazmé& od doby podéni davky do doby
odbéru posledniho vzorku (AUC(0-t)), plocha pod kEfivkou
koncentrace léd&iva v plazm@& vynesené proti Casu extrapolovana
do nekone&na (AUC(0-«)), maximum namérené koncentrace léc&iva

v plazmé& (Cmax) a &as, p¥i kterém se tato koncentrace nameéri

(tmax), koncentrace ve 24 hodinach (C24h), relativni
biologické dostupnost zkouSeného (nych) ve srovnani
s referenc¢nim produktem (Frel (%)), cas za ktery se

Q

koncentrace lé&iva v plazmé& sniZzi o 50 % (t*s) a konstanta

kone&né rychlosti prvoplanové eliminace (Kel).
Statistické metody:

Uplatnuje se popisna statistika relevantnich
farmakokinetickych  parametru. K vyhodnoceni rozdilt  pfi
lé&eni se pouZiva analyza variance (ANOVA).

Farmakokinetické vysledky:
Souhrn statistické analyzy a intervall spolehlivosti

farmakokinetickych parametrl se uvadi v tabulce 23. Krivka

stfedni koncentrace v plazm@& proti &asu je zobrazena na obr.

2, ve kterém k¥ivka a predstavuje produkt C, k¥ivka b

predstavuje produkt D a kfivka c predstavuje referencni

®
Luvox .

LA RR ]
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Tabulka 23
Souhrn statistickych udaj@ a intervald spolehlivosti pro
netransformované farmakokinetické parametry
Parametr | Produkt A |Produkt B |Produkt C|Produkt D LUvoxu
primér + | primér + | primér * | prumeér = prumér =+
stat. stat. stat. stat. stat.
odchylka | odchylka | odchylka odchylka odchylka
AUC (0-») |919,960 +| 1014,213 |872,731 +| 725,457 % 1047,194
(ng/ml.h) 747,132 |+ 885,705 | 688,717 450,549 |+ 959,337
Frel (%) 95,201 + | 101,486 *+| 91,152 + | 83,053 % -
31,844 24,936 25,714 34,432
Cmax 40,514 + | 40,611 + | 31,361 + | 22,711 £ | 44,576 %
(ng/ml) 16,491 17,973 15,035 9,146 23,132
tmax (h) 5,600 % 6,900 * 6,900 £ 12,400 % 4,200 £
0,843 2,025 1,663 5,296 1,614
C24h 13,79 % 15,95 & 15,57 = 13,09 + 13,73 %
(ng/ml) 9,45 14,03 11,92 7,49 13,03
ZAveéry:
VSechny tyto produkty, které se testuji podle tohoto

vynadlezu maji

produktu

(tablety Luvoxu®),

sniZeny Cmax ve srovnani

s Cmax referenéniho

s produktem C a D maji vyznamné

snizeny. Cas tmax v3ech produktd podle tohoto vynadlezu se, ve

vztahu k tomuto c¢asu tablet Luvoxu®,

produktu

dostupnost v3ech produktl

%.

Priklad 4

D se

vyznamné

prodluzZuje.

prodluZuje.

Relativni

Cas tmax

biologické

je ve vztahu k tabletam Luvoxu® 280
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Pro vyhodnoceni uc¢inku potravy na relativni biologickou
dostupnost produktu C pripraveného v prikladu 2 se provadi

tato studie.

Metodologie:

Studie zahrnuje neoznackovanou, jednorazovou davku, dve
ofetfeni, dvé& periody, n&hodné, kriZove usporadéani s obdobim
nejméné& 10 denniho promyvani mezi dny 1écby. Hodnoceni
nestrukturni farmakokinetiky se zaklada na m&¥eni Urovni
fluvoxaminu v plazm& pomoci krevnich vzorktl. Krevni vzorky se
ziskaji pfed davkovnim a Vv nadsledujicich &asech po podavani
jak referenc¢nich tak testovanych 1éc¢iv:

0 (pted davkou), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 1o,
20, 24, 30, 36, 48, 72 a 96 hodin po podani déavky.

Polet pacientd (planovany a analyzovany)

Studie se zaznamenadva u 16 pacientd, 13 muzZd a 3 zen
s pram&rnym vékem 27,3 roku. Pacient ¢&. 9 prerusil studii
2z osobnich davodd po dokonéeni 72. hodiny farmakokinetickych
odbérd krve v 2. periodé. Do farmakokinetické analyzy se

zahrnuje v3ech 16 pacientd.
Diagnéza a hlavni kritéria pro inkluzi

zdravi muZsti pacienti o stafi mezi 18 a 45 roky, ktefi
jsou z hlediska fenotypu urceni, jako extenzivni

metabolizato¥i dextrometrofanu.

zkousSeny produkt, davka a zpusob podavani
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Pacienti dostavaji jednorazovou ordlni davku produktu C
se 180 ml pitné vody bud po 10-ti hodinovém puistu pfes noc

nebo po vysoce tué¢ném jidle.

Farmakokinetika:

Pri pouziti nestrukturalnich metod se vypocitaji
nasledujici farmakokinetické parametry: plocha pod kEivkou
koncentrace lé&iva v plazmé& od doby podani davky do doby
odb&ru posledniho vzorku (AUC(0-t)), plocha pod kfivkou
koncentrace lédiva v plazm& vynesené proti &asu extrapolovana
do nekone&na (AUC(0-«)), maximum namé&¥ené koncentrace léciva
v plazm& (Cmax) a &as, pri kterém se tato koncentrace naméri
(tmax), relativni Dbiologickd dostupnost F produktu za
podminek plistu a nasyceni, &as za ktery se koncentrace 1é¢iva

v plazm& sniZi o 50 % (t}) a konstanta konecné rychlosti

prvoplanové eliminace (Kel).
Statistické metody:

Uplathnuje se popisné statistika nestrukturdlnich
farmakokinetickych  parametrt. K vyhodnoceni  rozdild  pfi
lédeni se pouZivad analyza variance (ANOVA).

Farmakokinetické vysledky
Farmakokinetické vysledky jsou shrnuty v tabulce 24 a na

obr. 3. Na obr. 3 predstavuje kfivka a podminky pfi plstu a

kfivka b predstavuje podminky p¥i nasyceni.

Tabulka 24
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farmakokinetickych parametru plazmy po

podani jednorazové davky produktu podminek plistu a
nasyceni
N = 16 Produkt C Produkt C
pacientt plst nasyceni
Cmax 26,63 31,45
(ng/ml) (8,15) (12,79)
tmax 7,13 8,00
(h) (2,66) (2,07)
AUC (0-=) 667,43 760,03
(ng*h/ml) (328,07) (319,43)

St¥edni hodnoty Cmax a AUC(0-«) fluvoxaminu se zvySi za
pfitomnosti potravy o 18 % a 14 % respektive. Toto zvySeni se
neposuzuje tak, Ze m& jakykoliv klinicky vyznam. Neexistuje

dtikaz o hromad&ni davky CR produktu za pfitomnosti potravy.
Zaver:

Oba zptsoby oSetf¥eni se zdaji byt bezpedné a dobfe
snasené témito osobami. Nepozoruje se zadna klinicky vyznamna
interakce pro CR produkt.

Priklad 5
Stanoveni farmakokinetiky fluvoxaminu po vice davkach CR

kapsli obsahujicich 100 mg fluvoxaminu a tablet obsahujicich

100 mg Luvoxu® u zdravych dobrovolnikd, muzl
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Studie se provadi k stanoveni farmakokinetiky

fluvoxaminu po vice davkéach produktu C pripraveného

v pfikladu 2 a 100 mg Luvoxu® u zdravych dobrovolnikd, muZd.

Metodologie:

Vice davek, neoznackovanych, dvé o3etreni, dvé periody,
vyvazené, nahodné, k¥iZové usporadani studie se sedmidennim
promytim mezi posledni davkou fluvoxaminu v periodé 1 a prvni

davkou fluvoxaminu v periodé 2.

Podet pacientl (planovany a analyzovany)

Studie se zaznamenava u dvanacti (12) pacienti
s prim@&rnym vékem 26,3 roku a deset z nich studii dokonéci.
Dva pacienti pF¥eru3i studii =z davodl, které nemaji vztah
k studii 1é&iva. Do farmakokinetické analyzy se zahrnuje 10

pacientll, kteri dokon&ili studii.
Diagnéza a hlavni kritéria pro inkluzi

7zdravi muZ3ti pacienti o sta¥i mezi 18 a 45 roky, kteri
jsou z hlediska fenotypu urceni, jako extenzivni
metabolizatot¥i dextrometrofanu.
Zkoudeny produkt, davka a zpusob podavéani
Produkt C

Pacienti dostavaji jednordzovou ordlni davku produktu C

se 180 ml pitné vody Jjednou denn& po 10 nésledujicich dni

b&hem kaZzdé z léCebnych period.
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Referendni produkt, davka a zpusob podavani
Tablety se 100 mg Luvoxu® (fluvoxamin maledt) .

Kazdy pacient dostava jednordzovou oralni davku se 180
ml pitné vody Jjednou denné& po 10 po sobé nasledujicich dni
bé&hem kaZdé lécebné periody.
Farmakokinetika

Krevni vzorky se odebiraji ve vztahu k podavani jak
referendniho tak testovaného produktu v nasledujicich casech

10. a 27. dne.

1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 10., 12., 14., 16.,
20., 24., 30., 36. a 48. hodine&.

Navic vzorky krve pired podavanim se obebiraji rano od

1. do 10. a od 18. do 27. dne pfed podavanim léciva.

P¥i pouZiti nestrukturédlnich metod se pro fluvoxamin po

kazdé 1é&bé& stanovi nadsledujici farmakokinetické parametry:

Plocha pod kfivkou koncentrace 1lécCiva Vv plazmé proti

Zasu b&hem 24-hodinového intervalu po vice davkach AUC(0-1).

Maximadlni nam&fend koncentrace 1léciva v plazmé Cmax a

¢as jejiho vyskytu tmax.

Gas potfebny k dosazeni podminek stabilniho stavu.

Minimalni koncetrace lé&iva v plazm&, Cmin.
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Stt¥edni koncentrace léc¢iva v plazmé Dbéhem intervalu

davkovani, Cav.

Relativni Dbiologickd dostupnost, F, produktu C ve

srovnani s tabletami Luvoxu®, jak je ur&ena pomé&rem AUC(0-T1).

Vrchol prichozi fluktuace, PTF, definovany jako (Cmax-

Cmin/Cav) .
Statistické metody:

Uplatnuje se popisna statistika nestrukturdlnich
farmakokinetickych parametrti =ziskanych mezi dvémi lécbami
fluvoxaminem. Pro stanoveni zda byly bé&hem 10-ti po sobé
nasledujicich podani 1é&iva dosaZeny podminky stabilniho
stavu se srovnavad béhem kaZzdé 1éCebné periody minimalni

koncentrace fluvoxaminu v plazmé.
Farmakokinetické vysledky:

Farmakokinetické vysledky jsou souhrnné uvedeny
v tabulce 25 a obr. 4: v obr. 4 ptedstavuje k¥ivka a produkt

C a ktivka b predstavuje referencni Luvox®.

Tabulka 25

St¥edni hodnoty (SD) farmakokinetickych parametrl plazmy pfi
vice davkach po podavani jednou denné 100 mg fluvoxamin

maleatu po 10 dni ve formé& bud produktu C nebo tablet Luvoxu®




49

N=10 Produkt C Tablety Luvoxu"
Muzt
Cmax 91,85 107,00
(ng/ml) (63,67) (73,52)
tmax 8,90 6,80
(h) (1,97) (2,15)
Cmin 44,51 43,76
(ng/ml) (34,78) (41,15)
AUC (0-1) 1543,18 1738,55
(ng*h/ml) (1136, 99) (1392,42)
Index fluktuace 0,85 1,13
(0,22) (0,38)

Relativni biologickd dostupnost produktu C ve srovnani

s tabletami Luvoxu® zaloZend na AUC(0-1) Jje 94,0%.

také vykazuje

mens3i index

4.2 ®
hodnoty Cmax ve srovnani s Luvoxem .

Zaver:

Ob& 1é&by jsou bezpe&né a dobfe snaSené v tomto vzorku
zdravych muZd. Produkt C ve srovndni s tabletami Luvoxu®

vice davkach vykazuje mendi fluktuaci koncentraci fluvoxaminu

v plazmé.

Ptriklad 6

Stanoveni

kapsli obsahujicich 100 mg fluvoxaminu a tablet se 100 mg

Luvoxu® u zdravych muZskych dobrovolniki

farmakokinetiky

fluvoxaminu

fluktuace, ktery

odréazi

vice

Produkt C

nizsi

PO

davkéch CR




50

Studie se provadi pro stanoveni farmakokinetiky
fluvoxaminu po vice davkéach produktu D pripraveného

v prikladu 1 a 100 mg Luvoxu® u zdravych dobrovolnikl, muzi.
Metodologie:

Vice davek, neozna&kovanych, dvé 1lééby, dvé periody,

. vyvaZzené, nahodné, kriZové uspotradani studie se sedmidennim

promytim mezi posledni davkou fluvoxaminu v periodé 1 a prvni
davce fluvoxaminu v periodé 2.
Podet pacientl (plédnovany a analyzovany)

Studie se zaznamenava u Ctrnacti (14) pacientt
s prumérnym vékem 31,1 roku. VSech 14 pacientli dokoncuje
studii a zahrne se do farmakokinetické analyzy.
Diagnéza a hlavni kritéria pro inkluzi

7dravi muZ3ti pacienti o st&¥i mezi 18 a 45 roky, ktefi
se z hlediska fenotypu urd&i, Jjako extenzivni metabolizatofi
dextrometrofanu.
zkoudeny produkt, davka a zplsob podavani
Produkt D

Pacienti dostavaji jednorazovou oralni davku produktu C
se 180 ml pitné vody jednou denn& po 10 nasledujicich dni

béhem kaZdé z lécebnych period.

Referendni produkt, davka a zplsob podavani
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Tablety se 100 mg Luvoxu® (fluvoxamin maleat)

Kazdy pacient dostava jednoduchou orélni davku se 180 ml
pitné vody jednou denné po 10 po sobé nasledujicich dni béhem
kaz?dé lécebné periody.

Farmakokinetika

PouZije se stejny postup jako v pfipadé z prikladu 4.
Statistické metody

PouZije se stejny postup jako v pfipadé& prikladu 4.
Vysledky farmakokinetiky:

Farmakokinetické vysledky se souhrnné uvadéji v tabulce

26 a na obr. 5: v obr. 5 predstavuje kfivka a produkt D a

k¥ivka b predstavuje referencni Luvox®.

Tabulka 26

St¥edni hodnoty (SD) farmakokinetickych parametrd plazmy pri
vice davkach po podavani jednou denné 100 mg fluvoxamin

maledtu po 10 dni ve formé& bud produktu D nebo tablet Luvoxu®
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N=14 Produkt D Tablety Luvoxu®
mnuzt
Cmax 114,87 129,59
(ng/ml) (58,09) (62,86)
tmax 7,79 6,43
(h) (1,19) (2,24)
Cmin 57,41 54,56
(ng/ml) (34,39) (32,96)
AUC(0-1) 1929, 009 2109, 30
(ng*h/ml) (1048, 2) (1085,63)
Index fluktuace 0,77 0,91
(0,27) (0,19)

Relativni biologicka dostupnost produktu D ve srovnani

s tabletami Luvoxu® zaloZena na AUC(0-1) Jje 91,0%. Produkt C

také vykazuje men3i index fluktuace, ktery odrazi nizsi

hodnoty Cmax ve srovndni s tabletami Luvoxu®.

Zaveér:

Ob& 1lécby jsou bezpelné a dobre snaSené v tomto vzorku
zdravych muZd. CR produkt podévany srovnatelné s tabletami
Luvoxu® vykazuje po vice davkach mensi fluktuaci koncentraci

fluvoxaminu v plazmé.
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PATENTOVE NAROKY

1. Prostredek tvoreny vice Casticemi s regulovanym
uvolifiovanim selektivniho inhibitoru opakované absorpce
serotoninu (SSRI) pro oralni podavéni, vy z n a dujici
s e t i m, e obsahuje &astice uvedeného SSRI nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli povlecené polymerem reguluijicim
rychlost, ktery umoZfiuje regulované uvolfovani uvedeného
SSRI, po dobu ne krat3i nez 12 hodin nésledujici po ordlnim
podani.

2. Prostfedek podle ndroku 1, vy z n a dujici s e

t im, Ze Casticemi jsou pelety.

3. Prostfedek podle ndroku 2, vy z n a duijici s e
t i m, e uvedené pelety obsahuji jadro z uvedeného SSRI nebo
jeho farmaceuticky pfrijatelné soli, povledené uvedenym
polymerem regulujicim rychlost, ktery tvori rychlost

kontrolujici membranu obklopujici uvedené jadro.

4. Prostfedek podle naroku 3, vy zn a dujici s e
t i m, %e rychlost regulujici membrana je zhotovena z vétsi

asti =z farmaceuticky pfijatelného, filmotvorného, ve vodé

[el8

nerozpustného polymeru a poptripadé z mensi Casti
z farmaceuticky prijatelného, filmotvorného, vodou
rozpustného polymeru, pricemz pomér uvedeného vodou
nerozpustného polymeru k uvedenému vodou rozpustnému

polymeru, kdyZz je uvedeny vodou rozpustny polymer pritomny,
je natolik u&inny, Ze umoziuje takovou rychlost uvoliiovani,
kter4d dovoluje regulované uvolnovani SSRI po dobu ne kratsi

nes asi 12 hodin nésledujicich po oralnim podéani.
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5. Prost¥edek podle naroku 4, vy z n a ¢ ujici s e
t i m, Ze membréana kontrolujici rychlost obsahuje aminovany

kopolymer methakrylatu.

6. Prostfedek podle kteréhokoliv z naroka 2 az 5,
vyznadujici s e t i m, e jadro déle obsahuje

organickou kyselinu, pridem# sloZzka obsahujici SSRI a

organicka kyselina je pfitomna v poméru od 50 : 1 do 1 : 50.

7. Prostfedek podle kteréhokoliv =z pfedchozich naroku,
vy zn a & u j ici s e t i m, Ze SSRI je vybréan
z kitalopramu, klomipraminu, fluoxetinu, fluvoxaminu,

paroxetinu, sertralinu, trazodonu, venlafaxinu a zimeldinu

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

8. Prostfedek podle naroku 7, vy z n a ¢dujici s e

t i m, Ze SSRI Jje fluvoxamin nebo Jjeho farmaceuticky

prijatelnd sul.

9. Prost¥edek podle kteréhokoliv z pf¥edchozich néaroki,
vyznaduijici s e t i m, Ze rychlost uvolifiovani
SSRI z Castic, kdyz je mé&Ffena in vitro za pouziti
rozpoudté&ciho (michaného) pfistroje USP typ II podle US
Pharmacopoeia XXII v 0,05M fosfatovém pufru pfi pH 6,8

v podstaté& odpovidad nasledujicimu modelu rozpousténi:

a) po 0,5 hodiny mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice neZ 15 % z celkového mnozstvi SSRI;

b) po 1 hodin& mé&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne vice ne? 25 % z celkového mnoZstvi SSRI;
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c) po 2 hodindch mérfeni na uvedeném pristroji je uvolnéno

mezi 20 a 70 % z celkového mnoZstvi SSRI;

d) po 4 hodinadch méfeni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne méné ne? 75 % z celkového mnoZstvi SSRI; a

e) po 6 hodinadch mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne méné& neZ 85 % z celkového mnozstvi SSRI.

10. Prosttedek podle kteréhokoliv ~z néarokd 1 az 8,
vyznad&ujici s e t i m, Ze rychlost uvoliovani
SSRI z Castic, kdyz je méfena in vitro za pouziti
rozpoudté&ciho (michaného) pfistroje USP typ II podle US
Pharmacopoeia XXII v 0,05M fosfatovém pufru pfi pH 6,8

v podstaté odpovida nadsledujicimu modelu rozpouSténi:

a) po 4 hodindch mé&feni na uvedeném pf¥istroji je uvolnéno

ne vice neZ 20 $ z celkového mnoZstvi SSRI;

b) po 6 hodinadch m&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne vice ne? 45 $ z celkového mnoZstvi SSRI;

c) po 8 hodinach méfeni na uvedeném pristroji je uvolnéno

mezi 45 a 80 % z celkového mnoZstvi SSRI;

d) po 10 hodinadch méfeni na uvedeném pristroji Je

uvolné&no ne méné& nez 70 % z celkového mnozZzstvi SSRI; a

e) po 12 hodindch méfeni na uvedeném pristroji Je

uvolné&no ne méné nez 80 % z celkového mnoZzstvi SSRI.

11. Prostfedek tvoreny vice Casticemi s regulovanym

uvolfiovanim SSRI podle nadroku 1, vy zn a dujici s e
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t i m, e je v podstaté& takovy, Jjak byl zde dfive popsan a

vysvé&tlen na prikladech.

12. Prostredek s regulovanym uvolnovanim SSRI pro oradlni
podavani, vy zn a dujici s e t i m, Ze obsahuje

smés Gastic podle jakéhokoliv z nérokua 1 az 11.

13. Prostredek s regulovanym uvolhovanim SSRI pro oralni
podavani, vy z n a du3jici s e t i m, Ze obsahuije
smés d&astic, jak je definovana v kterémkoliv =z narokl 1 az
11, ve smé&si s formou okamZité uvoliujici SSRI nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou soli, k zajisténi rychlého dosaZeni

u&innych terapeutickych hladin v krvi

14. Prostfedek podle naroku 13, vy zn a édujici s e
t i m, Ye forma okamZité& uvolfujici SSRI obsahuje pelety jak
ysou definovany Vv kterémkoliv z naroki 3 az 11 bez uvedené

rychlost regulujici membrany.

15. Prostfedek podle kteréhokoliv z narokt 12 az 14,
vyznad&ujici s e t i m, Je rychlost uvolfiovani
SSRI, kdyZz je méfena in vitro za pouziti rozpoudtéciho
(michaného) pfistroje USP typ II podle US Pharmacopoeia XXII
v 0,05M fosfatovém pufru pfi pH 6,8 Vv podstaté& odpovida

nadsledujicimu modelu rozpoudténi:

a) po 1 hodiné mé&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne vice ne? 20 % z celkového mnoZstvi SSRI;

b) po 2 hodindch méreni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice neZ 60 % z celkového mnoZstvi SSRI;
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c) po 4 hodinach mé¥eni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne méné ne? 20 % z celkového mnoZstvi SSRI;

d) po 6 hodinadch m&feni na uvedeném pristroji Je uvolnéno

ne ménd ne? 35 % z celkového mnozZstvi SSRI;

e) po 8 hodinach mé&feni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne ménd ne? 50 % z celkového mnoZstvi SSRI;

f) po 10 hodinadch m&feni na uvedeném pristroji Je

uvolné&no ne méné ne? 70 % z celkového mnoZstvi SSRI; a

g) po 12 hodindch mé&feni na uvedeném pristroji je

uvolnéno ne méné ne? 75 % z celkového mnozZstvi SSRI.

16. Prosttedek podle kteréhokoliv z narokt 12 az 14,
vyznad&ujici s e t i m, %e rychlost uvoliovani
SSRI, kdyZz Jje m&fena in vitro za pouZiti rozpoustéciho
(michaného) pfistroje USP typ II podle US Pharmacopoeia XXII
v 0,05M fosfatovém pufru pfi pH 6,8 Vv podstaté odpovida

nasledujicimu modelu rozpousténi:

a) po 1 hodiné& méfeni na uvedeném pfistroji Jje uvolnéno

ne vice ne? 20 % z celkového mnoZstvi SSRI;

b) po 2 hodinadch m&reni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne vice ne? 45 % z celkového mnozZstvi SSRI;

c) po 4 hodindch méfeni na uvedeném p¥istroji je uvolnéno

mezi 20 a 70 % z celkového mnoZstvi SSRI;

d) po 6 hodinach méfeni na uvedeném pristroji je uvolnéno

mezi 35 a 85 % z celkového mnoZstvi SSRI;
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e) po 8 hodindch méreni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne ménéd neZ 50 % z celkového mnozZstvi SSRI;

f) po 10 hodinadch mé&feni na uvedeném pristroji jJe

uvolnéno ne méné neZ 70 % z celkového mnozstvi SSRI; a

g) po 12 hodindch mé&feni na uvedeném pristroji Jje

uvolnéno ne méné neZ 75 % z celkového mnoZstvi SSRI.

17. Prostfedek podle kteréhokoliv z naroka 12 az 14,
vyznadujici s e t i m, %e rychlost uvolihovani
SSRI, kdyz Jje méfena in vitro =za pouZiti rozpousStéciho
(michaného) ptistroje USP typ II podle US Pharmacopoeia XXII
v 0,05M fosfatovém pufru pfi pH 6,8 Vv podstaté odpovida

nasledujicimu modelu rozpoudténi:

a) po 2 hodindch méfeni na uvedeném pristroji je uvolnéno

ne vice ne? 50 % z celkového mnoZstvi SSRI;

b) po 6 hodindch mé&feni na uvedeném pfistroji je uvolnéno

ne méné neZ 35 % z celkového mnoZstvi SSRI; a

c) po 12 hodindch mé&feni na uvedeném pfristroji Je

uvoln&no ne méné& nez 80 % z celkového mnoZstvi SSRI.

18. Prostfedek s regulovanym uvolfiovanim SSRI pro oralni
podavani podle naroku 12, vyznaduijici s e
t i m, %e je v podstaté& takovy, jak Jje zde dfive popsan a

vysvétlen na ptikladech.

19. Zpusob 1écby deprese, nutkavé poruchy jednani nebo
jinych stavd, které Jje moZno lé¢it za vyuziti  SSRI,

zahrnujici podavani pacientovi, trpicimu jednim =z uvedenych
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stavi, u&inného mnoZstvi prostredku tvofeného vice c¢éasticemi
s regulovanym uvoliovanim SSRI podle kteréhokoliv z néroka 1
a> 11 nebo prost¥edku s regulovanym uvolnovanim SSRI podle

kteréhokoliv z ndrokt 12 az 18.
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