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Predkladané feSeni se tyka vylepSenych oralnich prostfedki
obsahujicich efavirenz, které jsou pouZitelné pro inhibici viru
lidské imunodeficience (HIV), pro prevenci nebo 1é¢bu
infekce HIV a pro lé¢bu syndromu ziskané imunodeficience
(AIDS). P¥esngji, predkladané feSeni se tyka lisovanych tablet
nebo kapsli obsahujicich efavirenz a jedno nebo vice €inidel
podporujicich rozpadavost, které zvy3uji rychlost rozpoust&ni
efavirenzu v gastrointestindlnim traktu a tak zlepSuji rychlost a
rozsah absorpce efavirenzu do téla. Toto Fe3enti se také tyka
zpusobil vyroby takovych tablet nebo kapsli.
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Priprava rychle—rozpustn?ch efavirenzovych kapsli nebo tablet

za pouZiti super-Cinidel podporujicich rozpadavost

Oblast techniky

pfedkladany vyndlez se tykd zlepSenych oralnich prost¥edkt
obsahujicich efavirenz, které jsou pouZitelné pro inhibici
viru lidské imunodeficience (HIV), pro prevenci infekce HIV a
pro lécbu syndromu sziskané imunodeficience (AIDS). Presné&ji se
predkladany vynalez tyk& lisovanych tablet nebo kapsli
obsahujicich efavirenz, které obsahuji jedno nebo vice ¢inidel
podporujicich rozpadavost, ktera zvétduji rychlost rozpousténi
efavirenzu v gastrointestindlnim traktu, co? zlep3uje rozsah a
rychlost absorpce efavirenzu v téle. Predkladany vynalez se

také tyka zplsobu pIipravy takovych tablet nebo kapsli.

Dosavadni stav techniky

P¥i titraci davky u pacienta je cilem dosaZeni a udrzZeni
takovych koncentraci aktivniho ginidla v krvi, které jsou
vy$3i neZ minimdlni ac¢inné koncentrace nutné pro odpoved, ale
které jsou nizZ8i nez minimalni toxické koncentrace. Absorpce
1éku z oralni davkové formy jako je tableta nebo kapsle mizZe
byt ovlivnéna vlastnostmi prost¥fedku a zpusobem jeho vyroby.
To plati zejména tehdy, kdyZ m& lék Spatnou rozpustnost ve
vodd, mad hydrofobni charakter a/nebo je podavan ve vysokych
terapeutickych davkach. V takovych ptripadech je miZe byt
rozpoudténi 1léku z davkové formy v gastrointestindlnim traktu
limitujicim faktorem, ktery uruje rychlost a rozsah absorpce
1éku v t&le. Zmény ve sloZeni a/nebo zmény zplsobu vyroby

davkové formy mohou ovliviiovat rychlost rozpousténi.




Predkléadany vynélezvse tykad objevu nového zpisobu pfipravy
1ékt. Uvolfiovani léku z pevné davkové formy miZe byt zvySeno
pfidanim materiélu oznadovanych jako ¢inidla podporujici
rozpadavost. ¢inidla podporujici rozpadavost jsou substance
nebo sm&si substanci pfidavané do 1éki, které usnadnuji
rozrudeni nebo rozpad obsahu. tablety nebo kapsle na malé
dastice, které se rozpoudti rychleji ne? za nepfitomnosti
ginidel podporujicich rozpadavost (Handbook of Pharmaceutical
Excipients, Ainley Wade and Paul J. Weller, eds., 2. vydani,
1994; The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Leon
Lachman, Herbert A. Lieberman and Joseph L. Kanig, vyd., 3.
vydani, 1986; Disintigrating Agents in Hard Gelatin Capsules,
John E. Botzolakis and Larry L. Augsburger, Drug Devolopment
and Industrial Pharmacy 14(1): 29-41, 1988). Mezi materidly,
které ptsobi jako Cinidla podporujici rozpadavost, patfi
skroby, klovatiny, celulosy, alginaty, hlinky a zesiténé
polymery. Skupina &inidel podporujicich rozpadavost oznadovana
jako "super-cinidla podporujici rozpadavost” je obvykle
pouZivéna v pevnych davkovych formadch v nizkych koncentracich,
obvykle od 1 do 10% nmotnostnich vzhledem k celkové hmotnosti
davkové jednotky. Priklady takovych super-c¢inidel
podporujicich rozpadavost jsou kroskarmelosa, krospovidon a
glykolat Skrob sodny, které representuji priklady zesiténé
celulosy, zesiténého polymeru a zesité&ného Skrobu,

v ptislu3ném pofadi. EP 0301006 popisuje pouziti super-&inidel
podporujicich rozpadavost pro zvy3eni rozpoudténi tablet a
kapsli obsahujicich methylprednisolon, glukokortikoidni

steroid.

Je zadouci vyvoj prostfedkl ve formé& tablet nebo kapsli,
které se rychle rozpadaji a snadno uvoliiuji farmaceutické

g¢inidlo. Toto je zejména sznamné tehdy, je-1li farmaceutickeé




&inidlo vysoce nerozpustné a/nebo musi-1i byt podavéno

v davkovych formach obsahujicich velké mnoZstvi c¢inidla.

pPredklédany vynalez se tyka novych oradlnich davkovych forem
obsahujicich 1lék proti HIV, efavirenz, které zvy3uji rychlost
rozpoudténi efavirenzu v gastrointestinélnim traktu a tak
zlep3uji rychlost a rozsah jeho absorpce do téla a tim i jeho

terapeuticky ucinek.

Podstata vynalezu

Predkladany vynélez se tyka zlep$ené pevné davkové formy
obsahujici nenukleosidovy inhibitor HIV reversni transkriptasy
(NNRTI) efavirenz, ktera se rychle rozpousti a rozpada, coZ
zlep3uje terapeutické charakteristiky prostfedku. Predkladany
vynalez také poskytuje procesy pro vyrobu kapsli a tablet,
které umoZfiuji vyznamné zvySeni mno¥stvi efavirenzu v jedné

kapsli nebo tableté.

V jednom provedeni vynalez obsahuje pfipravu a zpusoby
vyroby tablet nebo kapsli obsahujicich efavirenz, které
obsahuji stupen granulace za vlhka za vysokého st¥ihu, pfi
kterém je vyuZito velmi vysoké koncentrace super—éinidla

podporujiciho rozpadavost, jako je glykolat Skrob sodny.

Jiné provedeni predkladaného vynadlezu vyuziva super-¢inidla
podporujiciho rozpadavost, jako je glykolat Skrob sodny, pti
pripravé tablet nebo kapsli obsahujicich efavirenz jak ve
stupni granulace za vlhka, tak ve stupni miseni za sucha. Ve
vyhodném provedeni vyroby je mnoZstvi glykolat gkrobu sodného
pouzité ve stupni granulovani za vlhka od pfiblizné& 20% do
p¥ibliZn& 75% hmotnostnich vzhledem k celkové suché hmotnosti

materidla granulovanYch ve stupni granulace za vlhka. Lépe je




mno¥stvi super-&inidla podporujiciho rozpadavost pouzité ve
stupni granulovani za vlhka od ptiblizné& 20% do pfibliZné 55%
hmotnostnich vzhledem k celkové suché hmotnosti materidlu

granulovanych ve stupni granulace za vlhka.

V jiném provedeni predkladaného vyndlezu je mnoZstvi
efavirenzu pouZité ve stupni granulovani za vlhka v rozmezi od
pfibliZné 25% do pifibliZné 80% hmotnostnich vzhledem k celkové
suché hmotnosti material®l granulovanych ve stupni granulace za
vlhka. Lépe je mnoZstvi aktivni slozky pouZité ve stupni
granulovani za vlhka od p¥ibliZné& 45% do pfibliZné& 80%
hmotnostnich vzhledem k celkové suché hmotnosti materidld

granulovanych ve stupni granulace za vlhka.

V predkladaném vyndlezu je ve stupni granulovéani za vlhka
pripravy kapsli nebo tablet podle pfedkladaného vynalezu
vyhodné& pouZit surfaktant jako je lauryl siran sodny. Lauryl
siran sodny je vyhodné& rozpultén v kapalin& pro granulovani za
vlhka. Nejvyhodn&ji tvofi lauryl siran sodny od priblizZné& 0,1%
do pribliZ¥né& 5% hmotnostnich vzhledem k celkové suché
hmotnosti materi&l® granulovanych ve stupni granulace za

vlihka.

predkladany vyndlez se tykd zlepSenych ordlnich prost¥edkl
obsahujicich efavirenz, které jsou pouZitelné pro inhibici
viru lidské imunodeficience (HIV), pro prevenci infekce HIV a
pro lé&bu syndromu ziskané imunodeficience (AIDS). Presné&ji. se
predkladany vynadlez tyka lisovanych tablet nebo kapsli
obsahujicich efavirenz, které obsahuji jedno nebo vice ¢&inidel
'podporujicich rozpadavost, kteréd zrychluji rychlost
rozpoudténi efavirenzu v gastrointestindlnim traktu, coZ

zlepSuje rozsah a rychlost absorpce efavirenzu v téle.




Predkladany vynalez se také tyka zplisobu pripravy takovych

tablet nebo kapsli.

Aktivni sloZka prosttedkd podle predkladaného vynalezu je
NNRTI efavirenz, ktery je pfitomen v terapeuticky ucinném
mnoistvi. Zpusoby ptripravy efavirenzu Jjsou popsany v U.S.
patentu 5519021. Obsah U.S. patentu 5519021 je zde uveden
jako odkaz ve své Uplnosti. Efavirenz je (s) 6-chlor-4-
—(cyklopropylethynyl)—l,4—dihydro—4—(trifluormethyl)—2H—3,1—

~-benzoxazin-2-on.

Kromé& aktivni sloZky obsahuji pevné dévkové formy mnoho
daldich sloZek, které jsou oznalovany jako piisady. Mezi tyto
pfisady patfi, mimo jiné, ¥edidla, pojiva, kluzné ¢inidla,
maziva a &inidla podporujici rozpadavost. Redidla jsou
pouZivana pro urceni takového objemu pfipravku, aby méla
tableta praktickou velikost pro lisovani. Priklady fedidel
jsou laktosa a celulosa. Pojiva jsou pouZivana pro dosazZeni
kohesivity materidlu ve form& prasku, kterad umozZni to, Ze
tableta ztistane po stladeni intaktni, stejné& jako umozni
dosareni vhodné tekutosti prasku. PEiklady obvykly pojiv jsou
laktosa, 3krob a rtzné cukry. Kluznd &¢inidla maji nékolik
funkci, v&etné prevence adhese tablet na lisovaci pristro]j a
zlepSeni toku granuli pfed stladenim nebo obalenim do kapsle.
Kluzna &inidla jsou ve vét3Siné pfipadd hydrofobni materidly.
Nadm&rné pouZiti kluznych &inidel miZe vést ke vzniku
prostfedku se sniZenou rozpadavosti a/nebo zpomalenym
rozpoudté&nim aktivni slozky. Maziva jsou &inidla zlep3ujici
tekutost granulovaného materidlu. Priklady maziv jsou talek a
koloidni oxid k¥emidity. Cinidla podporujici rozpadavost
jsou substance nebo smé&si substanci pfidavané do prostfedku
pro usnadnéni rozruSeni nebo rozpadu pevné davkové formy po

podani. Mezi materialy, které pusobi jako &inidla podporujici
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rozpadavost, patfi ékrbby, klovatiny, celulosy, alginaty,
hlinky a zesité&né polymery. Skupina Cinidel podporujicich
rozpadavost ozna&ovana jako "super-&inidla podporujici
rozpadavost” je obvyklé pouzivéna v pevnych davkovych formach
v nizkych koncentracich, obvykle od 1 do 10% hmotnostnich
vzhledem k celkové hmotnosti davkové jednotky. Priklady
takovych super-&inidel podporujicich rozpadavost jsou
kroskarmelosa, krospovidon a glykolat 3krob sodny, které
representuji p¥iklady zesiténé celulosy, zesiténého polymeru a
zesit&ného 3krobu, v pfisludném pofadi. Glykolat Skrob sodny
bobtna na 7- a? 12-nasobny objem b&hem mén& nez 30 sekund, coZ
umo¥ni rozpad granuli, které jej obsahuji. Granulace je
technika miseni, kterou je celkova velikost &&sti v prostfedku
zvySena prostfednictvim permanentni agregace men3ich Céastic.
Granulace za vlhka oznaduje granulaci, kterd je provedena za
zvlh&ovani mendich &astic, které s v disledku toho lepi na
sebe. Nové vzniklé v&t3i Castice zlGstavaji intaktni po suleni.
V granulaci za sucha jsou v&t3i Castice tvofeny v disledku
stladeni suchych sloZek, po kterém nasleduje mleti tohoto

stladeného materidlu na &astice vyhovujici velikosti.

Jednim provedenim p¥edkladaného vynalezu je prostfedek a
zplisob vyroby tablet nebo kapsli pomoci stupné& granulovani za
vlhka za vysokého st¥ihu, pf¥i kterém je pouZito velmi vysoké
koncentrace super-&inidla podporujiciho rozpadavost, jako je
gkrob glykolat sodny, po kterém nasleduje stupeifi miseni za
sucha, pti kterém se zapracovava do prost¥edku daldi mnoZstvi
super—&inidla podporujiciho rozpadavost. V predkladaném
vyndlezu je mnoZstvi super-&inidla podporujiciho rozpadavost
ve stupni granulovani za vlhka vyhodné v rozmezi od pfribliZné
20% do pribliZn& 75% hmotnostnich vzhledem k celkové suché
hmotnosti material®l pouZitych ve stupni granulovéni za vlhka.

Lépe tvofi super-C&inidlo podporujici rozpadavost od pfibliZné
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20% do pribliZné 55% hmotnostnich vzhledem k celkové suché
hmotnosti materiald pouZitych ve stupni granulovani za vlhka.
Oby&ejné je inhibitor HIV reversni transkriptasy pouZit ve
stupni granulovani za vlhka pouZit v mnoZstvi od pfibliZné 25%
do p¥ibliZné& 80% hmotnostnich vzhledem k celkové suché
hmotnosti v3ech sloZek pouZitych ve stupni granulovani za
vlihka zpisobu vyroby. Lépe je aktivni sloZka pouZita v
mnostvi od p¥ibliZn& 45% do pfibliZné 80% hmotnostnich
vzhledem k celkové suché hmotnosti v3ech sloZek pouZitych ve
stupni granulovéni za vlhka zpusobu vyroby. Ve stupni
granulovani za vlhka je také pouZit surfaktant, napfiklad
lauryl siran sodny, nebo jiny materidl zlep3ujici smacivost
1é&iva. Vyhodné tvo¥i sloZka surfaktantu od pribliZné& 0,1% do
pribli%n& 5% hmotnosti vzhledem k celkové hmotnosti v8ech
slozek v prostfedku. Po stupni granulovéni za vlhka je
material su3en, rozemlet a misen za sucha s ostatnimi
slozkami, jako jsou pojiva, maziva, &inidla podporujici
rozpadavost a kluznd &inidla. Material ziskany ve stupni
miseni za sucha se potom plni do Zelatinovych kapsli nebo se
lisuje na tablety. Zelatinové kapsle mohou obsahovat aktivni
slozku a nosic¢e ve formé& praska, jako je laktosa, Skrob,
derivaty celulosy, stearan hofelnaty, kyselina stearova a
podobné&. Podobna fedidla mohou byt pouZita pro vyrobu
lisovanych tablet. Jak kapsle, tak tablety mohou byt vyrobeny
jako prostfedky se zpomalenym uvoliovanim, které umozni
kontinualni uvolfiovani aktivni sloZky po dobu nékolika hodin.
Lisované tablety mohou byt potaZeny cukrem nebo filmem pro
zakryti neprijemné chuti a pro chranéni tablet pfed
atmosférou, nebo mohou byt potaZené enterdlnim potahem
umoZfiujicim selektivni rozpad v gastrointestinalnim traktu.
Technologie pro vyrobu pevnych davkovych forem, jako jsou
kapsle a lisované tablety, které vyuZivaji béiné farmaceutické

vybaveni, jsou podrobné& popsény v Remington's Pharmaceutical
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Sciences (Alfonso, R., Gennaro ed., kapitola 89, 18. vydani,

1990).

'V jednom aspektu pfedkladaného vynédlezu bylo zjisténo, Ze
glykolat 3krob sodny pusobi jako vysoce bobtnatelny nosic¢, na
ktery efavirenz adheruje b&hem stupné granulovani za vlhka
zplisobu vyroby tablet nebo kapsli obsahujicich efavirenz.
Granulovani ozna&uje techniku zpracovéni, pri které se celkova
velikost &astic v prostfedku zvysuje v disledku permanentni
agregace men3ich cCastic. Granulovani za vlhka oznacuje
granulovani, které je doprovazeno navlihéovanim men3ich &éastic,
takZe se lepi jedna na druhou. Nové& vzniklé v&t3i Céstice
zlstavaji intaktni po sudeni. Ve stupni miseni za sucha
zptisobu vyroby tablet nebo kapsli obsahujicich efavirenz se ke
granulim p¥ida dal3i material, ktery zlep3uje charakteristiky
jako je tekutost a mazivost. Granule jsou rovnomérné

rozprost¥eny ve smési.

Adherence efavirenzovych &astic na hydratované ¢inidlo
podporujici rozpadavost (Skrob glykolat sodny) je dosaZeno
dtikladnym smisenim ve stupni granulovani za vlhka. V jednom
provedeni pf¥edkladaného vynalezu je mnoZstvi glykolat Skrobu
sodného pouZité ve stupni granulovani za vlhka vyznamné vyS33§i
ne? obvykle pouZivané mnoZstvi. V predkladaném vyndlezu se pfi
granulovani za vlhka vyhodné pouZije od p¥ibliZné 20% do
pfibliZné& 75% hmotnostnich glykolat 3krobu sodného vzhledem k
celkové suché hmotnosti v3ech sloZek ve stupni granulovani za
vlhka, oproti 1-10%, které se obvykle pouzivaji ve stupni
granulovani za vlhka (Handbook of Pharmaceutical Excipients,
Ainley Wade and Paul J. Weller, ed., 2. vydani, 1994; The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Leon Lachman,
Herbert A. Lieberman and Joseph L. Kanig, ed., 3. vydéani,

1986; Disintegrating Agents in Hard Gelatin Capsules, John E.




Botzolakis and Larry L; Augsburger, Drug Devolopment and
Indﬁstrial Pharmacy 14 (1), 29-41, 1988). B&hem granulovani za
vlhka jsou efavirenzové Castice navéazany na cCastice glykolat
3krobu sodného. KdyZ jsou tyto granule vystaveny pusobeni
kapaliny v gastrointestindlnim traktu po rozpadu pevné davkové
formy, tak glykolat Skrob sodny rychle bobtnd a umozZiiuje
kontakt navazanych efavirenzovych ¢astic s kapalinou, coZ

zplisobi rychlé rozpousténi efavirenzu.

Predkladany vyndlez poskytuje farmaceutickeé davkové formy
ve form& kapsli nebo lisovanych tablet, které obsahuji
terapeuticky u¢inné mnozstvi efavirenzu a jedno nebo vice
&inidel podporujicich rozpadavost v mnoZstvi vét3im neZ
pfibliZn& 10% hmotnostnich vzhledem k celkové hmotnosti kapsle

nebo celkové hmotnosti tablety.

Cinidlo podporujici rozpadavost pouZité v pfedkladaném
vynalezu je vyhodné& vybrano ze skupiny zahrnujici modifikované
Skroby, kroskarmelosu sodnou, karboxymethylcelulosu vapenatou

a krospovidon.

Vyhodnym &inidlem podporujicim rozpadavost v predkladaném

vynalezu je modifikovany 3krob.

Vyhodn&j3im &inidlem podporujicim rozpadavost v pfedkléddaném

vyndlezu je modifikovany Skrob glykolat Skrob sodny.

V predkléddaném vynalezu obsahuji kapsle efaﬁirenz v

mnoZstvi od pribliZné& 5 do pifibliZné 1000 mg na kapsli.

V ptedkladaném vyndlezu vyhodné obsahuji kapsle efavirenz v

mno¥stvi od p¥ibliZné& 5 do pfibliZné 500 mg na kapsli.
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V predklédaném vynéiezu vyhodné obsahuji kapsle efavirenz v

mnoZstvi od pfibliZné 500 do pfribliZné 1000 mg na kapsli.

V pfedklédaném vyndlezu vyhodné obsahuji kapsle efavirenz v

mnoZstvi od p#¥ibliZné 25 do p¥ibliZné 350 mg na kapsli.

V predkladdaném vyndlezu vyhodné obsahuji kapsle efavirenz v

mnoZstvi od p#ibliZné& 50 do pfibliZné 200 mg na kapsli.

Lisovana tableta podle predkladaného vynalezu obsahuje
efavirenz v mnoZstvi od ptribliZné 5 do p¥ibliZné 800 mg na

tabletu.

P¥edkladdany vyndlez poskytuje farmaceutickou davkovou formu
obsahujici:
(a) terapeuticky G¢inné mnoZstvi efavirenzu;
{(b) surfaktant;
{(c) ¢&inidlo podporujici rozpadavost;
(d) pojivo;
(e) redidlo;
(f) kluzné c¢inidlo;
(g) mazivo;
(h) voliteln& dals8i farmaceuticky prijatelné prisady;
kde ¢&inidlo podporujici rozpadavost je vybrano ze skupiny
zahrnujici modifikované Skroby, kroskarmelosu sodnou,
karboxymethylcelulosu vapenatou a krospovidon a je pouZito v
mnoZstvi vy33im neZ pfribliZné 10% hmotnostnich vzhledem k

celkové suché hmotnosti kapsle nebo lisované tablety.

V jiném provedeni pfredkladany vyndlez poskytuje zplisob
vyroby pevné davkové formy tvofeny nasledujicimi stupni:
(a) granulovani efavirenzu a intragranuldrniho glykolat 3Skrobu

sodného za vlhka v granula¢nim pfistroji s vysokym stfihem

s
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za pouZiti vodného roztoku lauryl siranu sodného;

(b) suSeni materidlu ziskaného ve stupni (a);

(c) mleti materidlu ziskaného ve stupni (b):;

(d) miseni materidlu ziskaného ve stupni (c) za sucha s
extragranularnim glykolat 3Skrobem sodnym a dal$imi
farmaceuticky pfijatelnymi p¥isadami; a

(e) plnéni materidlu ziskaného ve stupni (d) do kapsli nebo

jeho lisovani do tablet.

Terminy a vyrazy pouZité v p¥fedkladaném vynalezu maji

nédsledujici vyznamy.
"Glykolat Skrob sodny" oznacuje karboxymethyl Skrob sodny.

"Efavirenz" oznacuje farmakologicky aktivni sloZku, ktera
je (S) 6-chlor-4-(cyklopropylethynyl)-1,4-dihydro-4-
-(trifluormethyl)-2H-3,1-benzooxazin-2-on. Zplsob syntézy této
slouCeniny je popséan v U.S. patentu &. 5519021, ktery je zde

uveden jako odkaz.

Termin "terapeuticky aktivni mnoZstvi" oznaduje mnoZstvi
slouceniny dostateéné pro dosazZeni poZadovaného

farmakologického uéinku.

Termin "modifikovany Skrob", jak je zde pouZit, oznaduje
jakykoliv z nékolika polymert rozpﬁstn?ch ve vodé odvozenych
od Skrobu (kukuriéného, bramborového, tapiokového) acetylaci,

chlorinaci, kyselou hydrolyzou nebo plsobenim enzymi.

Pfiklady provedeni vyndlezu

V nésledujicich provedenich vyndlezu se uvedend mnoZstvi

aktivni sloZky a dals$ich slozek kombinuji za pouZiti bé&Znych
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farmaceutickych technik. Ziskané materidly se pouZiji pro
plnéni do Zelatinovych kapsli nebo pro lisovéani tablet,

kombinuji za pouziti bé&Znych farmaceutickych technik.
priklad 1: 100 mg kapsle pfipravend granulovanim za vlhka

Zptsob vyroby: Efavirenz a intragranularni glykolat Skrob
sodny se smisi a potom se granuluji za vlhka po pridani
vodného roztoku lauryl siranu sodného. Tato vlhka hmota se
potom su3i ve fluidnim loZi, liskové su3arné& nebo v jiné
vhodné sudi&ce. Suché granule mohou byt potom rozemlety pro
dosaZeni vhodné distribuce velikosti Céstic a potom se smisi s
dal3imi vhodnymi sloZkami. Tato smés se potom plni do

dvoudilnych kapsli z tuhé Zelatiny.

SloZka MnoZstvi na kapsli %
Efavirenz 100 mg 39,06
Lauryl siran sodny 5 mg 1,95
Laktosa, hydratované 57 mg 22,26
Stearan hofecCnaty 4 mg 1,56
Glykolat 3krob sodny (intragranulérni) 80 mg 31,25
Glykolat 3krob sodny (extragranularni) 10 mg 3,91
Celkova hmotnost kapsle 256 mg

P¥iklad 2: 100 mg kapsle pfipravend granulovéanim za vlhka

ZpUsob vyroby: Efavirenz a intragranularni glykolat Skrob
sodny se granuluji za vlhka za pouZiti vodného roztoku lauryl
siranu sodného. Tato vlhkd& hmota se potom su3i ve fluidnim
lozi, liskové su$arné& nebo v jiné vhodné susicce. Suché
granule mohou byt potom rozemlety pro dosaZeni vhodné

distribuce velikosti Gastic a potom se smisi s dalSimi
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sloZkami. Tato smé&s se potom plni do dvoudilnych kapsli z tuhé

Zelatiny.

SlozZka

Efavirenz

Lauryl siran sodny

Glykolat 3krob sodny (intragranuléarni)
Glykolat 3krob sodny (extragranuldrni)
Laktosa, hydratované

Talek

Koloidni oxid kfemicity

Kyselina stearové

Celkovad hmotnost kapsle

Priklad 3: 300 mg tableta pfipravend granulovanim

Zplsob vyroby: Efavirenz, glykolat

MnoZstvi na kapsli

100 mg
5 mg
50 mg
10 mg
277 mg

456 mg.

skrob sodny a

%
21,93
1,10
10,96
2,19
60,75
1,75
0,88
0,44

za vlhka

mikrokrystalicka celulosa se granuluji za vlhka za pouziti

vodného roztoku lauryl siranu sodného. Tato vlhk& hmota se

potom susi ve fluidnim loZi, liskové suSarné nebo v jiné

vhodné su$idce. Suché granule mohou byt potom rozemlety pro

dosareni vhodné distribuce velikosti &astic. Tato smés se

lisuje na tablety. Tyto tablety mohou byt potaZené, pokud je

to vhodné.

Slozka MnoZstvi na tabletu
Efavirenz 300 mg
Lauryl siran sodny 12 mg
Mikrokrystalickd celulosa 120 mg
Glykolat Skrob sodny 120 mg
Laktosa, hydratovana 42 mg
Stearan horecnaty 6 mg

600 mg

Celkovad hmotnost tablety

o)

50,00
2,00
20,00
20,00
7,00
1,00
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Na vzorcich kapsli nebo tablet odebranych b&hem zpisobl
vyroby uvedenych vySe byly provedeny testy. Analyza kapsli a
tablet byla provedena za pouZiti postupd uvedenych v USP. Test
rozpoudténi byl proveden za pouZiti USP methodology ptistroje
2 (lopatky pri 50 rpm, 900 ml 1% roztoku lauryl siranu sodného

- destilované vody pfi 37 °c).

Tabulka 1: Test rozpoudt&ni kapsli - kapsle z p¥ikladu 1:

Cas (minuty) % rozpudténi
10 82,9 .

15 94,6

30 98,5

45 99,3

60 99,6

Tabulka 2: Test rozpoudténi tablet - tableta z prikladu 3:

Cas (minuty) % rozpudténi
10 78,0
15 91,5
30 100,0
45 102,1
60 102,09

Byly provedeny testy pro ureni homogenity obsahu vzorka
kapsli a tablet odebranych béhem zplisobll vyroby popsanych
vy$e. Kapsle a tablety byly testovany na homogenitu obsahu za
pou?iti postupl uvedenych v USP. Vysledky jsou uvedeny Vv
tabulce 3. "RSD" oznaduje relativni standardni odchylku a je

vypo&iténa postupem uvedenym v USP.
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Tabulka 3: Test na homogenitu obsahu

Kapsle z pfikladu 1:

de

homogenita obsahu 100,2 + 1,7

Tablety z p¥ikladu 3:

homogenita obsahu 104,3 * 0,7%

(pramér

(pramér

RSD)

RSD)
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Patentové nadroky

1. Farmaceuticky prostt¥edek ve formé kapsle nebo lisované
tablety vy znacdujici se tim, Ze obsahuje
terapeuticky u¢inné mnoZstvi efavirenzu a vice neZ priblizZné
10% hmotnostnich ¢inidla podporujiciho rozpadavost, vzhledem k

celkové suché hmotnosti farmaceutického prostfedku.

2. Kapsle nebo lisovanad tableta podle naroku 1
vyznacujici se tim Ze &inidlo podporujici
rozpadavost je vybrdno ze skupiny zahrnujici modifikované
Skroby, kroskarmelosu sodnou, karboxymethylcelulosu vépenatou

a krospovidon.

3. Kapsle nebo lisovand tableta podle naroku 2
vyznadcujici se tim Ze &inidlo podporujici
rozpadavost je vybradno z jednoho nebo vice modifikovanych

Skrobu.

4. Kapsle nebo lisovand tableta podle naroku 3
vyznadcujici se t im, Ze modifikovanym Skrobem je

glykolat Skrob sodny.

5. Kapsle nebo lisovanad tableta podle jakéhokoliv z
predchézejicich ndrockil vy znac¢ujici se tim Ze
je pripravena za pouzZiti stupné granulovéni za vlhka, ve
kterém se pouzZije efavirenz a jeden nebo vice modifikovanych
Skrobl, kdy modifikovany Skrob se pouZije ve stupni
granulovéani za vlhka v mnoZstvi od pribliZné 10% do pribliZné
75% hmotnostnich vzhledem k celkové suché hmotnosti sloZek ve

stupni granulovani za vlhka.
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6. Kapsle nebo lisovana tableta podle jakéhokoliv z

predchéazejicich ndrokih vy znacuijici se

2

t im Ze

modifikovany Skrob se pouzZije ve stupni granulovani za vlhka v

mnoZstvi od p¥iblizné 20% do pr¥ibliZné 55% hmotnostnich

vzhledem k celkové suché hmotnosti sloZek ve stupni

granulovédni za vlhka.

7. Kapsle podle jakéhokoliv
vyznadcujici se
farmaceutické davkové formé

ptibliZn& 1000 mg.

8. Kapsle podle jakéhokoliv
vyznacuijici se
farmaceutické déavkové formé

pfibliZn& 500 mg.

9. Kapsle podle jakéhokoliv
vyznadcuijici se
farmaceutické davkové formé

ptiblizné 1000 mg.

ptedchézejicich nérokt
i m, Ze efavirenz je pritomen

mnozZzstvi od p¥ibliZné 5 do

predchdzejicich naroka
i m, Ze efavirenz je ptitomen

mnozZzstvi od p¥ibliZné 5 do

p¥edchazejicich néarokt
i m, Ze efavirenz je pritomen

mnozstvi od p¥ibliZné 500 do

10. Kapsle podle jakéhokoliv z predchézejicich nérokl

vyznadcuijici se

t im,

Ze efavirenz je pritomen

farmaceutické déavkové formé v mnoZstvi od ptibliZné 25 do

pfibliZné 350 mg.

11. Kapsle podle jakéhokoliv z predchdzejicich néarokua

vyznadcujici se

t im,

Ze efavirenz je ptritomen

farmaceutické dévkové formé v mnoZstvi od pribliZné 50 do

pribliZné 200 mg.

ve

ve

ve

ve

ve
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12. Lisovanad tableta nebo kapsle podle jakéhokoliv z narokl 5-
llvyznaduijici se tim Ze stupeil granulovani za

vlhka je proveden za pf¥itomnosti lauryl siranu sodného.

13. Lisovana tableta nebo kapsle podle naroku 12
vyznadujici se tim Ze lauryl siran sodny je
pritomen v mnoZstvi od p¥ibliZné& 0,1% do p¥ibliZné 5%
hmotnostnich vzhledem k celkové suché hmotnosti sloZek ve

stupni granulovani za vlhka.

14. Lisovand tableta podle ndroku 1 vy zna c¢ujici se
t i m, Ze efavirenz je pfitomen ve farmaceutické davkové formeé
v mnoZstvi od pfibliZn& 5 do pfibliZné& 800 mg.

15. Farmaceutick& davkovd forma vy znadcuijici se

t i m, Ze obsahuje:

(a) terapeuticky d&inné mnoZstvi efavirenzu;

(b) surfaktant;

(c) &inidlo podporujici rozpadavost;

(d) pojivo;

(e) Ffedidlo;

(f) kluzné ¢&inidlo;

(g) mazivo;

(h) voliteln& dalsi farmaceuticky pfijatelné pfisady;

kde &inidlo podporujici rozpadavost je vybréno ze skupiny
zahrnujici modifikované Skroby, kroskarmelosu sodnou,
karboxymethylcelulosu vapenatou a krospovidon a je pouzZito v
mnoZstvi vy3sim neZ p¥ibliZné& 10% hmotnostnich vzhledem k

celkové suché hmotnosti kapsle nebo lisované tablety.

16. Zpusob vyroby kapsle nebo lisované tablety obsahujici

terapeuticky G&inné mnoZstvi efavirenzu a vice neZz pribliZné

oo
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10% hmotnostnich glykoiat Skrobu sodného, vzhledem k celkové
suché hmotnosti farmaceutické davkové formy,
vyznac¢uijici se tim, Ze obsahuje:

(a) granulovani efavirenzu a glykolat Skrobu sodného za vlhka
v granulaénim p¥istroji s vysokym stfihem za pouzZiti
vodného roztoku lauryl siranu sodného;

(b) suSeni materidlu ziskaného ve stupni (a);

(c) mleti materidlu ziskaného ve stupni (b);

(d) miseni materidlu ziskaného ve stupni (c) za sucha s
glykolat Skrobem sodnym a dal3imi farmaceuticky
prijatelnymi p¥isadami; a

(e) plnéni materidlu ziskaného ve stupni (d) do kapsli nebo

jeho lisovani do tablet.

17. Zptsob podle nidroku 16 vy znac¢ujici se tinmn
e: (i) glykolat 3krob sodny je ve stupni (a) pfitomen v
mnozstvi od p¥iblizné& 20% do pfriblizné& 75% hmotnostnich
vzhledem k suché hmotnosti v3ech sloZek ve stupni granulovani
za vlhka; a (ii) glykolat 3krob sodny je ve stupni (d)
pfitomen v mnoZstvi od p¥ibliZné& 1% do pfiblizZné 10%
hmotnostnich vzhledem k suché hmotnosti v3ech slozek ve stupni

miseni za sucha.

18. ZpUsob podle ndroku 16 vy znac¢ujici se tim,
Ye: (i) glykolat Skrob sodny je ve stupni (a) pfitomen v
mnoZstvi od pfiblizZné& 20% do pf¥ibliZné& 55% hmotnostnich
vzhledem k suché hmotnosti vSech sloZek ve stupni granulovéani
za vlhka; a (ii) glykolat 3krob sodny je ve stupni (d)
pfitomen v mnoZstvi od pribliZné& 2% do pfibliZné 4%
hmotnostnich vzhledem k suché hmotnosti vS8ech sloZek ve stupni

miseni za sucha.
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