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Kompeozice pevného farmaceutického pfipravku solifenacinu nebo jeho soli

Oblast techniky

Technicke feseni se tyka kompozice solifenacinu nebo jeho soli pro pouziti v pevném piipravku,
pfitemZ tato kompozice obsahuje krystalicky solifenacin nebo jeho sil s amorfnim podilem v
rozmezi, ve kterém nema vliv na stabilitu vysledného produktu, jakoZ i zptsobu jeho vyroby.
Technické feseni se dale tyka farmaceutické kompozice obsahujici solifenacin nebo jeho sil a
inhibitor vzniku amorfni faze.

Dosavadni stay techniky

Solifenacin je reprezentovan nasledujicim vzorcem (I):

O N\H,O.._ @
37
Vzorec (I)

a ma chemicky nizev (1R, 3'R)-3'-chinuklidinyl-1-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2-isochinolin karbo-
xylat.

Je znamo, 7e fada derivatil chinuklidinu véetné solifenacinu nebo jeho soli ma vynikajici selek-
tivni antagonisticky u¢inek proti receptoriim muscarinu M, a jsou pouzitelné jako profylaktické
nebo terapeutické (&inné latky proti nemocem mocového traktu jako jsou nervova polakisurie,
neurogenni méchy¥, noéni pomocovani, nestabilni méchyf, staZeni méchyfe a chronicka cysticida
jakoZ i respiraénim nemocem jako jsou chronické okluzivni nemoci plic, chronickd bronchitida,
astma a ninitida (viz patentovy dokument 1).

Zpusob vyroby solifenacin hydrochloridu je popséan v pfikladu 8 v patentovém dokumentu 1, kde
krystal vznikajici krystalizaci ve smési rozpoustédel acetonitril a diethylether m4 bod tani 212 aZ
214 °C a mé specifickou rotaci ([a]*’p 98,1 (c = 1,00, EtOH).

Patentovy dokument | neobsahuje Zidny popis &i informaci tykajici se vyznamné degradace
amorfniho solifenacinu nebo jeho amorfni soli nebo solifenacin sukcinatu jako aktivni farmaceu-
tické slozky v pEipravku v priibéhu &asu, kdyzZ je solifenacin sukcinat pfipravovan béZnym farma-
ceutickym vyrobnim procesem.

Nepatentovy dokument 1, zvefejnény japonskym ministerstvem zdravotnictvi, Labor and Wel-
fare, Cerven 2003, zahrnuje popis specifikace lékovych produkti, totiz koncept produkti degra-
dace (nedistot) v novych lékovych produktech, jak bylo pozorovano v testech stability. Podle
tohoto dokumentu, prahovy obsah produkti degradace, vyzadujicich bezpednostni kvalifikaci, v
lékovém produktu je nizsi nez bud’ 1,0 % jako procento produktu degradace obsazeného v lé€ive
latce nebo 50 ug jako celkova denni davka produktu degradace, kdyZ je mnozstvi 1é¢ivé latky
poddvané denné mensi nez 10 mg. Kdyz je mnoZstvi léCivé latky podavané denné 10 mg nebo
vyssi az 100 mg nebo mensi, prahovy obsah produkti degradace, vyZadujicich bezpe€nostni kva-
lifikaci, v lékovém produktu je nizsi nez bud’ 0,5 % jako procento produktu degradace obsazené-
ho v lééivé litce nebo 200 ug jako celkova denni divka produktu degradace. Specifikace pro-
duktu degradace, ktery miZe byt zjiitén bez nutnosti bezpe€nostni kvalifikace produktu degrada-
ce, tedy je obecné 1,0 % nebo méné produktu degradace obsazeného v léCivé latce, kdyZ ma pii-
pravek napiiklad obsah 5 mg lécivé latky. KdyZz ma pfipravek napiiklad obsah 10 mg é¢ivé
latky, je procento produktu degradace obsazeného v 1éCivé latce 0,5 % nebo méng.
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Pripravky se solifenacinem, v sou¢asné dobé pripravované k uvedeni na trh na zakladé vysledki
klinickych zkousek, jsou 2,5 mg, 5 mg a 10 mg tablety. Aby tyto pfipravky mély stabilitu popsa-
nou v nepatentovém dokumentu 1, je tieba pocitat s tim, Ze mnozZstvi hlavniho produktu degrada-
ce (zde dale oznacovaného zkratkou F1) solifenacin sukcinatu k celkovému mnoZzstvi solifenacin
sukcinatu a produktim jeho degradace by mélo byt nastaveno na 0,5 % nebo méné, a Ze by toto
mnoZstvi mélo byt fizeno na 0,4 % nebo méné, coz bere v avahu odchylky sarZe od sarze a chyby
testa.

Patentovy dokument 1: Popis EP 801 067

Nepatentovy dokument 1: Sdéleni &. 0624001 vydané japonskym vyborem pro farmacii (Japane-
se Committee of Pharmaceutical Affairs) "Revision of Guideline about Impurities in New Drug
products containing Novel Active pharmaceutical ingredients”.

Podstata technického fedeni

Reseny problém

Pivodci technického fedeni granulovali solifenacin sukcinat pomoci procesu granulace ve fluid-
nim loZi za podminek b&Znych pro odbomiky v oboru a vyrobili tablety pro vyvoj solifenacin
sukcinatu jako vynikajiciho terapeutického ¢inidla proti polakisurii a mo€ové inkontinenci. Poté
puvodci technického feSeni provadéli predbézné testy stability vyslednych tablet po dobu 6 mési-
cir v urychleném testu (pii 40 °C a 75% RV (relativni vlhkosti) za podminek ut&snéné lahve) jako
Jednom z obvyklych testh stability. Pivodci technického feseni nasledné pozorovali pokles po-
dilu solifenacin sukcinatu, takZze mnozstvi vzniklého Fl k celkovému mnozstvi solifenacin sukci-
natu a produkti jeho degradace piekrocilo 0,4 % (podrobnosti viz nize uvedena tabulka 2). Pa-
vodcum technického Feseni bylo ziejmé, Ze je obtizné ziskat pFipravek s farmaceuticky dostateé-
nou stabilitou takovymto obvyklym farmaceutickym vyrobnim procesem.

Je velmi Zadouci poskytnout pevny piipravek solifenacinu nebo jeho soli jako vynikajici terapeu-
tickou G€innou latku proti polakisurii a mo¢ové inkontinenci, jinymi slovy, vyvinout pevny pi-
pravek solifenacinu nebo jeho soli stabilni v éase, ktery miZe inhibovat mnozstvi vzniklého F1

vztazené k celkovému mnoZstvi solifenacinu nebo jeho soli a produkti jeho degradace na 0,4 %
nebo méné.

Prosttedky pro feSeni problému

Degradace IéCivé latky v pripravku obecné zahmuje naptiklad redoxni reakci, hydrolyzni reakci,
racemizaci, fotodegradaci a polymerni degradaci. Bylo popséno, Ze tyto reakce koreluji s teplem,
kyslikem, svétlem, vodou a probihaji v interakci s jinymi slou¢eninami. Jak je popsano vyse, je
nutno brat v Gvahu Cetné priCiny souvisejici s degradaci lé&iva, aby byly ziskany stabilni lékové
produkty. Za tohoto stavu technické Girovné, plivodci technického feSeni provedli vyzkumy stabi-
lizace produkti se solifenacinem. Piivodci technického Feseni neocekavané vysvétlili, ze amorfni
solifenacin sukcinat vznikly v prib&hu vyrobniho procesu lékového produkiu byl hlavni piidinou
degradace O&inné farmaceutické latky béhem &asu.

Kromé toho, plivodci technického feSeni zjistili, ze amorfni podil v 1ékovych produktech miize
byt inhibovan nastavenim obsahu vlhkosti v lékovém produktu v priib&hu vyrobniho procesu,
kdyZ jsou lékové produkty piipravovany mokrym granuladnim procesem za pouZiti vodnych
roztokd obvyklych pojiv nebo procesem zahtivani a/nebo procesem zvlh&ovani vysledné kompo-
zice po vyrobnim procesu. Piivodci technického feSeni zjistili, Ze stabilni pevny pifpravek solife-
nacinu nebo jeho soli, ve kterém mize byt inhibovana jeho degradace v pribéhu &asu, miize byt

vyroben, kdyz ma podil amortniho solifenacinu v krystalickém a amorfnim solifenacinu danou
hodnotu nebo mensi.

Dile, piivodci technického feSeni zjistili, Ze pFpravek solifenacinu, kde mize byt inhibovana
degradace solifenacinu v priub&hu ¢asu, miZe byt vyroben, kdyz je pouzit polyethylenglykol (ji-
nym nazvem Macrogol; dale ozna¢ovany zkratkou PEG) jako pojivo bez ohledu na proces jeho
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vyroby, akoliv PEG sam je latka obecné pouzivana pro ilely vyroby lééiv v amorfnim stavu.
Bylo tedy dosaZeno technického teseni, jiné nez vy3e popsany stabtilizaéni proces.

Jinymi siovy, technické feeni se tyka dale popsaného predmétu.

1. Kompozice solifenacinu nebo jeho soli pro pouziti v pevném piipravku, pfi¢emz kompozice
obsahuje krystalicky solifenacin nebo jeho sil, ptiCemz amorfni podil je v rozmezi, ve kterém
nema vliv na stabilitu 1ékového produktu.

2. Kompozice solifenacinu nebo jeho soli pro pouziti v pevném ptipravku, jak je popsano vyse
v bodu 1, pri€emz amorfni podil je 77 % nebo mensi.

3. Kompozice pro pouZiti v pevném piipravku, jak je popsana vy$e v bodu 1 nebo 2, ktera je
vyrobena zpasobem zahrnujicim krok miseni solifenacinu nebo jeho soli s pomocnymi latkami
bez pouziti rozpouitédla, naéez nasleduje tvarovani lisovanim.

4,  Kompozice pro pouziti v pevném ptipravku, jak je popsana vyse v bodu | nebo 2, ktera je
vyrobena zpisobem zahrnujicim krok pfidani rozpoustédla k solifenacinu nebo jeho soli, pfifemz
mnozstvi solifenacinu nebo jeho soli, které ma byt rozpuiténo v 1 ml rozpoustédla, je mensi nez
0,1 mg.

5. Kompozice pro pouziti v pevném piipravku, jak je popsana vyie v bodu 4, pfitemz rozpous-
tédlo piidané k solifenacinu nebo jeho soli je aceton nebo hexan nebo jejich smés.

6. Kompozice pro pouZiti v pevném piipravku, jak je popsana vyse v bodu 1 nebo 2, ktera je
vyrobena zpiisobem zahrnujicim krok pfidani rozpoustédla pro pfipravu solifenacinu nebo jeho
soli v jeho amorfnim stavu, pri¢emz mnozstvi solifenacinu nebo jeho soli, které ma byt rozpus-
téno v | ml rozpouitédla, je 10 mg nebo vice.

7.  Kompozice pro pouZiti v pevném piipravku, jak je popsana vy$e v bodu 6, pfi¢emz rozpous-
tédlo pro piipravu solifenacinu nebo jeho soli v amorfnim stavu je voda, methanol nebo ethanol
nebo jejich smés.

8.  Kompozice pro pouziti v pevném pfipravku, jak je popsana vy3e v bodech | aZ 7, ktera je
vyrobena zpisobem zahrnujicim krok podpofeni krystalizace amorfniho solifenacinu nebo jeho
amorfni soli.

9. Smés solifenacinu nebo jeho soli, pfi¢emZ smés obsahuje amorfni a krystalicky solifenacin
nebo jeho amorfni a krystalickou sil, a pfi¢emz amorfni podil solifenacinu nebeo jeho soli je v
rozmezi, ve kterém nema vliv na stabilitu 1ékového produktu.

10. Farmaceutickd kompozice pro pouZiti v pevném pfipravku, pficemz kompozice obsahuje
krystalicky a amorfni solifenacin nebo jeho krystalickou a amorfni siil spolu s inhibitorem vzniku
amorfni faze.

11. Farmaceutickd kompozice popsana vy$e v bodu 10, pfi¢emz inhibitor vzniku amorfni faze je
latka obsahujici ethylenoxidovy fetézec.

12. Farmaceutickd kompozice popsana vy8e v bodu | 1, piiGemZ latka obsahujici ethylenoxidovy
fetézec je polyethylenglykol.

Pti lisovani pfipravku ve smési s pfisadou jsou zndmy postupy, véetné postupu stabilizace (E)-1-
[4-(2-dimethylamino)ethoxy]fenyl-2-(4-isopropylfenyl)-1-(4-fosfonooxy)fenyl-1-butenu,  ktery
ma ty vlastnosti, ze produkty jeho degradace v prib&hu éasu zrychlujicim se zpisobem pfibyvaji
viivem vlhkosti obsazené v piisadé, piibyvaji pfi kontaktu tablety obsahujici uvnitf pfisadu pfti
lisovani, a jejich krystalicita se sniZuje prostfednictvim stlaceni, a ktery je Gc¢inny jako terapeu-
tickd OCinna latka proti rakoviné plic, prostfednictvim sniZzeni obsahu vlhkosti (Chemical &
Pharmaceutical Bulletin, 42(12), 2582(1994)), a postupu stabilizace kompozice obsahujici slou-
¢eninu procesem taveni a granulace {(JP-A-Hei 9-110698) napftiklad stabilizaénim postupem (JP-
A-Hei 10-007547) prostfednictvim v podstaté bezvodého zpiisobu vyroby pevného pfipravku s
anilidovymi slougeninami ve formé tablet pro pouZiti pfi roztrousené skleroze, ktery je spojen s
¢etnymi obtizemi pfi spravném podavani anilidovych slouéenin jako zakladni slouceniny, protoze
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v pevném pripravku vznikaji v pribéhu skladovani sfougeniny jiné nez jsou zakladni slouceniny
v mnoZstvi 6 az 9 %.

Tyto technické dokumenty viak neobsahuji zadny popis solifenacinu nebo jeho soli se strukturou
zcela odlinou od struktury popsanych sloucenin a s fyzikdlné chemickymi nebo farmakologic-
kymi vlastnostmi zcela odlisnymi od vlastnosti popsanych slouéenin ani neobsahuji néjaky popis
nebo navrh tykajici se problému degradace pevného ptipravku obsahujiciho amorfni formu v
prabéhu Casu ani tykajici se jeho stabilizace nastavenim amorfniho podilu pod mnozstvi vhodné
ve vysledném pevném piipravku.

Oficialni zvefejnéni JP-A-Hei-5-194218 popisuje postup stabilizace alkyifenylderivati hetero-
cyklickych sloudenin obsahujicich dusik s G€inkem anti-angiotensinu 11, snizovani obsahu, které
Je urychleno prostfednictvim deformace v dusledku hnéteni v priib&hu vyroby, a pasobeni tlaku,
abraze, tepla a podobné pfi granulaci nebo tvarovani lisovanim, pfi¢emz tento postup zahrnuje
krok primiseni olejovité latky s nizkym bodem tani jako napfiklad PEG k takovémuto alkylfenyl-
derivatu pro stabilizaci vysledného oralniho pfipravku, kdyZ jsou alkylfenylderivaty zapracovany
do piipravku ve smési s dal§imi sloudeninami. V tom pfipad&, mechanismus stabilizace latkou s
nizkym bodem tini je prostiednictvim inhibice tepelné degradace farmaceuticky Géinné latky
pfimisenim olejovité latky s nizkym bodem tani stejnomé&mé do farmaceuticky 0&inné latky. V
tomto pfipadg, stabilizaéni mechanismus latky s nizkym bodem tani je realizovan prostfednictvim
inhibice tepelné degradace aktivni farmaceutické slozky stejnomémym smisenim olejovité latky s
nizkym bodem tani s farmaceuticky ucinnou latkou. Neni zde obsaZen zadny popis tykajici se
prispévku latky s nizkym bodem tani ke krystalicité farmaceuticky G&inné latky. Tento mecha-
nismus je zcela odlisny od stabilizadniho mechanismu podle technického teseni.

Kromé toho, International Journal of Pharmaceutics, 216(2001) 43-49, popisuje, Ze pii spoled-
ném rozpousténi a krystalizaci laktozy s PEG existuje sraZena laktoza v krystalickém stavu,
Alternativné, International Journal of Pharmaceutics, 127 (1996) 261-272 a International Journal
of Pharmaceutics, 262(2003)125-137 uvadéji, ze pti spoleéném rozpouiténi a krystalizaci lé¢iva s
PEG je Iétivo v amorfnim stavu. V pFipadé spoletného rozpousténi a krystalizace farmaceuticky
ucinné latky s polymerem jako je PEG je obecné vysledna farmaceuticky 0&inna latka Zasto v
amorfnim stavu, ackoliv to zavisi na vlastnostech aktivni farmaceuticky 0&inné latce. Vyzkumné
prace tykajici se miseni pro (cely pfipravy amorfniho pfipravku prostfednictvim solubilizace
malo rozpustnych lé€iv a podobné jsou obecné znimy. Viechny sloudeniny popsané v téchto
technickych dokumentech maji chemickou strukturu zcela odlidnou od struktury solifenacinu.
Tento dokument neobsahuje zadny popis solifenacinu nebo jeho soli s odlisnymi fyzikalné che-
mickymi nebo farmakologickymi vlastnostmi ani neobsahuji n&jaky navrh tykajici se zjisténi,
které by predjimalo krystalizaci nebo amorfni pfipravu solifenacinu prostfednictvim smiseni s
PEG. Ani pokud jde o stabilizaci, tento dokument nepopisuje ani nenavrhuje takovou konstituci,
aby byla inhibovina degradace farmaceuticky aéinné latky v pribéhu &asu vyuzitim krystalizace
prostiednictvim polymerii jako je PEG.

Kompozice podle technického fedeni je dile popsana podrobné.

Sl solifenacinu® pro pouziti podle technického fe$eni zahrnuje kyselé adi&ni soli solifanacinu s
minerdlnimi kyselinami jako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina jo-
dovodikova, kyselina sirova, kyselina dusi¢nd, kyselina fosforeéna, s organickymi kyselinami
Jjako je kyselina mravendi, kyselina octova, kyselina propionova, kyselina $tavelova, kyselina
malonova, Kyselina jantarova, kyselina fumarova, kyselina maleinov4, kyselina mlééna, kyselina
jablend, kyselina citronova, kyselina vinna, kyselina uhligita, kyselina pikrova, kyselina methan-
sulfonova, kyselina ethansulfonov4 a kyselina glutamova, a jeho kvartémi amoniové soli, jak je
popsano v patentovém dokumentu 1. Konkrétnég, solifenacin sukcinat je vyhodny pro poskytnuti
farmaceutického produktu a také dosahuje stabilizagniho Gginku podle technického feSeni.
Zejména je tedy volena sil kyseliny jantarové.

woolifenacin nebo jeho sil** pro pouZiti podle technického feSeni je snadno dostupna zpiisobem
popsanym v patentovém dokumentu 1 nebo jinymi znamymi zpisoby nebo rutinnimi postupy.
MrnoZstvi solifenacinu nebo jeho soli pro zapracovani do kompozice pro pouZiti v pevném pii-
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pravku podle technického feseni vhodné obsahuje jeho 0&inné mnozstvi v jednotkové davce pii-
pravku. Toto mnozstvi je s vyhodou 0,001 % hmotn. az 97 % hmotn., vyhodnéji 0,05 % hmotn.
az 50 % hmotn., jesté vyhodngji 0,05 % hmotn. az 20 % hmotn., nejvyhodnéji 0,05 % hmotn, az
10 % hmotn. Kdyz je farmaceutickd kompozice podle technického feeni ve formé &astic, jako
Jjsou granule, mnoZstvi lé¢iva zamichaného v &astici farmaceutické kompozice je vhodné voleno
obecné v zavislosti na typech 1é€iva nebo jeho farmaceutického pouZiti (indikaci). Je vhodné jeho
terapeuticky a¢inné mnoZstvi nebo profylakticky uéinné mnozstvi, bez konkrétniho omezeni.

Kromé toho, denni davka solifenacinu nebo jeho soli je s vvhodou 0,01 mg az 100 mg, vyhodné)ji
0,5 mg az 50 mg, jesté vyhodnégji 0.5 mg az 20 mg, nejvyhodnéji 0,5 mg az 10 mg.

-Krystal* nebo , krystalicka latka“ solifenacinu nebo jeho soli znamena latku solifenacinu nebo
jeho soli s krystalickou strukturou ve vyznamu tohoto terminu v oboru krystalografie. Podle
technického feeni, krystal nebo krystalicky znamena latku s niZ§i degradaci solifenacinu v pri-
behu &asu. Termin krystal nebo krystalicky znamena jinou latku neZ je amorfni latka s vyznam-
nou degradaci solifenacinu v priibéhu &asu, kdyz je latka pfitomna nad mezi, nad kterou nema
vliv na stabilitu lékového produktu v pfipravku.

Podle technického fedeni piitom termin ,,amorfni* solifenacin nebo jeho sil nebo ,.amorfni latka*™
solifenacinu nebo jeho soli znamena latku s krystalograficky amorfni strukturou. Podle technic-
kého fedeni ptitom termin ,,amorfni solifenacin nebo amortni sil solifenacinu* nebo ,,amorfni
latka solifenacinu nebo jeho soli” znamena latku s vyznamnou degradaci solifenacinu, kdyzZ je
pfitomna nad mezi, nad kterou nema vliv na stabilitu lékového produktu a kromé toho znamena
latku jinou neZ je ,krystal” nebo ,krystalicka latka™ s mZ8i degradaci solifenacinu v prabéhu
casu.

Podle technického feseni dale ,,amorfni podil* znamena pomér amorfni latky k celkovému mnoz-
stvi amorfniho a krystalického solifenacinu nebo jeho amorfni a krystalické soli.

Podle technického fedeni, text ,,v rozmezi, ve kterém nema vliv na stabilitu Ickového produktu®,
znamena, ze produkt se solifenacinem nebo jeho soli je stabilni za obtiznych podminek v prabéhu
distribuce komeréniho produktu. Konkrétng, mnoZstvi hlavniho vytvofeného produktu degradace
solifenacinu k celkovému mnoZstvi solifenacinu nebo jeho soli a produktl jeho degradace muze
byt inhibovano na 0,4 % nebo méné, podle pfedbézného testu stability za pouZitt podminek utés-
néné lahve pii 40 °C a 75% RV po dobu 6 mésici.

Podle technického feleni tedy je specificky amorfni podil v rozmezi, ve kterém nemi vliv na
stabilitu produktu, je 77 % nebo méné, s vyhodou 73 % nebo méné, jesté vyhodnéji 71 % nebo
méng, nejvyhodnéji 63 % nebo méné, vztaZeno na celkové mnoZstvi amorfniho a krystalického
sotifenacinu nebo jeho amorfni a krystalické soli, méfeno spektroskopii v blizkém infracerveném
spektru. Dile, solifenacin nebo jeho sil s podatednim amorfnim podilem bezprostfedné po vyro-
beni piesahujicim mez, nad kterou nema vliv na stabilitu produktu, pfic¢emz vak v priitb&hu €asu
pokracuje krystalizace tak, Ze amorfni podil klesne do rozmezi, ve kterém nema vliv na stabilitu
produktu, také patéi do rozsahu technického fedeni. Okamzik méfeni amorfniho podilu nend spe-
cificky omezen. S ohledem na to, ze amorfni podil ma slouzit k ovéfeni stability produktu v pri-
béhu distribuce, s vyhodou je amorfni podil méfen v dobé zaCatku distribuce produktu nebo ve
vhodném case pozdéji.

Zplsob stanoveni amorfniho podilu solifenacinu nebo jeho soli podle technického fedeni je
obecné kterykoliv zpiisob identifikace krystalické struktury solifenacinu nebo jeho soli v kompo-
zici, aviak zahmuje napfiklad rentgenovou difrakéni analyzu, metodu DSC, NMR v pevné fazi a
spektrometrii v blizkém infralerveném spektru. Zpisob méfeni struktury jednodus$im zpiisobem
je spektrometrie v blizkém infraerveném spektru.

Jako zpisob méfeni amorfniho podilu solifenacin sukcinatu napfiklad metodou spektrometrie v
blizkém infraderveném spektru bylo pouzito méfeni spektra pomoci Fourierovy tranformadni
infradervené spektrometrie (Vector 22/N, Bruker Optik GmbH, Né&mecko) (rozsah méfeni:
10 000 cm™ a2z 4000 cm™, roziiSeni: 2 cm™, podet skent: 126) a druha derivace vysledného spekt-
ra (Savitzky-Gollayova konvoluéni metoda) pro analyzu pomoci softwaru pro analyzu v blizkém
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infraerveném spektru (napiiklad OPUS, Bruker Optik GmbH, Némecko). Pfed spektralnim mé-
fenim tablety, spektra produktil pfipravenych vzajemnym misenim rGznych pomérh krystalického
a amorfniho solifenacin sukcinatu predem pfipraveného rozpradovacim susenim vodného roztoku
solifenacin sukcinatu jsou analyzovana regresni analyzou metodou nejmensich ¢tvercd pro vytvo-
feni standardni kiivky. VloZenim spektra tablety na standardni kiivku mize byt stanoven amorfni
podil solifenacin sukeinatu.

Jako zpusob méfeni amorfniho podilu solifenacin sukcinatu napiiklad analyzou NMR v pevné
fazi je spektrum tablety méfeno aparatem pro analyzu NMR v pevné fazi (naptiklad CMX-300,
dodavany Chemagnetics, USA) (napiiklad, pouZita kyveta: vyrobena z keramiky, 7,5 mm, doba
kontaktu: 9 ms, doba opakovani pulzu: 38 s, pocet otalek vzorku: 5 kHz). Vysledné spektrum je
datové zpracovano (napiiklad okno indexové tunkce, faktor rozsifeni: 30 Hz, lichobéznikové
okno: tl =0, t2 =0, t3 = 0,5, t4 = 0,6). Dale, krystalicky a amorfni solifenacin sukcinat predem
piipraveny rozprasovacim susenim vodneho roztoku solifenacin sukcinatu jsou vzajemné miseny
v riznych pomérech. Za pouziti laktdzy jako vnitiniho standardu se pak stanovi pomér pik/vyska
krystalického solifenacin sukcinatu pro vytvoieni standardni kfivky. VloZzenim poméru pik/vyska
krystalického solifenacin sukcinatu ze spektra tablety na standardni kiivku je mozno stanovit
obsah krystalického solifenacin sukcinatu a amortni podil.

»Kompozice pro pouziti v pevném piipravku® podle technického feseni je jakakoliv farmaceutic-
ka kompozice pro pouziti v pevném piipravku bez specifického omezeni, pficemz degradace
solifenactnu nebo jeho soli v pribéhu ¢asu miize byt inhibovana, protoze amorfni podil je v me-
zich, kdy nema vliv na stabilitu produktu. Tento termin znamena oralni a parenterilni kompozice
jako tablety, pilulky, prasky, granule a tobolky.

Text ,.smés solifenacinu nebo jeho soli obsahujici amortni a krystalicky solifenacin nebo jeho
amorfni a krystalickou sil, pficemz amorfni podil je v mezich, kde nema vliv na stabilitu pro-
duktu" znamena smés amorfniho a krystalického solifenacinu nebo jeho amorfni a krystalické
soli, pficemz degradace solifenacinu nebo jeho soli je inhibovana v prilbé¢hu Gasu a smés v pod-
staté obsahuje amorfni solifenacin nebo jeho amorfni sil s amorfnim podilem v mezich, kde
nemd vliv na stabilitu produktu.

Pokud jde o mnoZstvi solifenacinu nebo jeho soli, které ma byt p¥imiseno do kompozice pro po-
uZiti v pevném pfipravku podle technického fedeni, kompozice vhodné obsahuje uéinné mnozstvi
solifenacinu nebo jeho soli na jednotkovou davku piipravku.

Zpisob vyroby ,.kompozice solifenacinu nebo jeho soli pro pouziti v pevném piipravku, pri¢emsz
kompozice obsahuje krystalicky solifenacin nebo jeho krystalickou sil, pficemz amorfni podil
solifenacinu nebo jeho soli je v mezich, kde nema vliv na stabilitu produktu® je jakykoliv zplisob
bez pouziti rozpoustédla pro pfipravu solifenacinu nebo jeho soli v amorfnim stavu, nebo zpiisob
zahmujici krok omezeni styku solifenacinu nebo jeho soli s rozpoustédlem v pribéhu rozpouiténi
solifenacinu nebo jeho soli v rozpoustédle pro piipraveni solifenacinu nebo jeho soli v amorfnim
stavu pro vytvofeni amorfni latky, piiéemz amortni podil je v rozmezi, ve kterém nema viiv na
stabilitu produktu, nebo zpiisob zahrnujici krok ohfevu a/nebo zvlhéeni kompozice s amortnim
podilem nad rozmezim, ve kterém nema vliv na stabilitu produktu v pritb&hu vyroby nebo po
vyrobé, pro nastaveni amorfniho podilu v rozmezi, ve kterém nema vliv na stabilitu produktu,
bez specifického omezeni na zafizeni nebo prostfedky.

Jako podminky vyroby pro nastaveni amorfniho podilu solifenacinu nebo jeho soli v rozmezi, ve
kterém nema vliv na stabilitu produktu, mohou byt navrzeny riizné podminky vyroby. Konkrétné,
jedna z podminek vyroby je charakteristickd vyrobnim procesem bez pouziti jakéhokoliv roz-
poustédla pro pripravu solifenacinu nebo jeho soli v amorfnim stavu. Text ,,vyrobni proces bez
pouziti jakéhokoliv rozpoustédla pro pfipravu solifenacinu nebo jeho soli v amorfnim stavu®
zahrnuje vyrobni proces bezprostiednim tabletovanim, ktery zahrnuje miseni solifenacinu nebo
jeho soli s vhodnymi pomocnymi latkami bez pouziti jakéhokoliv rozpoustédla a tvarovani liso-
vanim vysledné smési, je-li to nezbytné pro ziskani tablety. V piipadé, Ze zplisob zahmuje krok
piidani rozpoustédla, zplisob zahrnuje pouziti rozpouitédia, které prakticky nevytvafi solifenacin
nebo jeho sil v amorfnim stavu, pfi¢emZ mnoZstvi solifenacinu nebo jeho soli, které miZe byt
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rozpusténo v 1 ml rozpoustédla pro mokrou granulaci, napiiklad acetonu, hexanu nebo jejich
smési, je mensi nez 0,1 mg.

V piipadé vyrobniho procesu pro pfipravu solifenacinu nebo jeho soli v amorfnim stavu, ve vy-
robnim kroku pfidani rozpoustédla vytvafejiciho solifenacin nebo jeho sill v amorthim stavu,
muzZe byt vyrobena stabilni kompozice solifenacinu nebo jeho soli pro pouziti v pevném piiprav-
ku za podminek vyroby, pfi kterych je sniZeno mnozstvi a rychlost pfidavéni rozpoustédel, jako
napfiklad vody pro pouZiti ve vyrobnim kroku, a za podminek vyroby pro spolehlivé dosaZzeni
zamyslené kvality vyslednych granuli, pro nastaveni amortniho podilu v rozmezi, ve kterém
nema vliv na stabilitu produktu. Rozpoustédlem pro piipravu solifenacinu nebo jeho soli v
amorfnim stavu, jak je zde uvadéno, se rozumi rozpoustédlo, ve kterém miZe byt rozpusténo
mnozstvi solifenacinu nebo jeho soli 10 mg nebo vice v 1 ml, napiiklad voda, methanol nebo
ethanol nebo jejich smési, s vyhodou voda. Konkrétné, v kroku stiikdni vodného roztoku jako
pojivového roztoku na prasek obsahujici solifenacin nebo jeho sal pi vyrobé kompozice pro
pouziti v pevném pfipravku, produkt se vhodné vyrabi pfipravenim granuli s obsahem vihkosti
nastavenym na danou hodnotu nebo niZii prostiednictvim stiikani pojivového roztoku. Obsah
vlhkosti v granulich v priibéhu nebo po stfikani pojivového roztoku je nastaven s vyhodou na 9 %
nebo méng, vyhodnéji 6 % nebo ménég, zvlasté vyhodné 5 % nebo méné, nejvyhodnéji 4 % nebo
méné.

Dokonce i kdyzZ je, nikoliv zpiisobem vy3e popsanym, ale b&Znym zpisobem mokré granulace,
vyrobena kompozice, ve které je amorfni podil solifenacinu nebo jeho soli 77 % nebo vy3isi, pod-
pofi se proces krystalizace kompozice pro ziskani kompozice s amorfnim podilem solifenacinu
nebo jeho soli v rozmezi, ve kterém nema vliv na stabilitu produktu. Podpofenim procesu krysta-
lizace se zde rozumi jakykoliv zpracovaci proces podporeni krystalizace amorfniho solifenacinu
nebo jeho soli, bez specifického omezeni. Tento zpracovaci proces zahrnuje napfikiad proces
ohfevu nebo a/nebo zvlh&avani, proces ozafovani mikrovlnami, proces nizkofrekvenéniho ozafo-
vani, proces pusobeni ultrazvuku, a proces termoelektronického ozafovani. Proces ohievu a/nebo
zvihéovani zahrnuje zpracovaci proces spocivajici v ponechani latky stat v termostatu pii kon-
stantni vihkosti, napiiklad za podminek 25 °C pii 75% RV po dobu jednoho tydne a nasledném
opétovném vysuseni. MilZze byt vhodny jakykoliv proces stejnomérného ohfevu nebo a/nebo
zvlhéovéani kompozice, bez omezeni na konkrétni zafizeni nebo prostiedky. Pro proces ozafovani
mikrovinami mizZe byt pouZita napfiklad vinova délka 10 MHz az 25 GHz. Kromé toho, doba
Zpracovani zavisi na vychozim stupni krystalizace a zvoleném substratu. Vyge uvedena vlnova
délka se pouzije pro ozafovani napfiklad po dobu 10 sekund aZz 60 minut. Ozafovani muze byt
proviadéno kontinuadlné nebo pferuSované. NaCasovani téchto procesii podpofeni krystalizace
mize byt v kterémkoliv ¢ase, kdy muze byt ziskana stabilni kompozice solifenacinu nebo jeho
soli pro pouZiti v pevném piipravku, bez konkrétniho omezeni, pit vyrobé granuli solifenacinu
nebo jeho soli nebo po vyrobeni kompozice pro pouZiti v pevném piipravku.

Vyrobni proces zahrnuje naptiklad proces bezprostfedniho tabletovini misenim solifenacinu
nebo jeho soli s vhodnou ptisadou a tvarovani lisovanim smési, je-li nutné pro ziskani tablety,
proces mokré granulace misenim solifenacinu nebo jeho soli s vhodnou ptisadou a poté stfikanim
pojivového roztoku na vyslednou smés pro pfipraveni granuli, a proces granulace taveniny mise-
nim solifenacinu nebo jeho soli s vhodnou latkou s nizkym bodem tani a ohfevem a granulaci
smési. ProtoZe solifenacin nebo jeho sil ma silny sklon k agregaci, takZe je obtizné spolehlivé
udrzovat stejnomérnost obsahu a v procesu bezprostfedniho tabletovani smés ulpiva k raznikim
pfi lisovani, a je velmi obtizné kontrolovat mnozstvi latky s nizkym bodem tani, kterd ma byt
rozputéna pii procesu granulace taveniny, je jako proces vyroby podle technického Feseni vy-
hodny proces mokre granulace.

Proces mokré granulace zahrnuje napfiklad proces pulverizace solifenacinu nebo jeho soli pomo-
ci pulverizaéniho stroje, nasledné miseni vysledného prasku s farmaceuticky pfijatelnymi ptisa-
dami jako jsou excipienty a desintegratory, stiikdni pojivového roztoku na smés pro pfipraveni
granuli, pfimiseni lubrikantu do granuli a lisovani smési do tablet. V souladu s timto procesem je
ziejmé, Ze krystalicky solifenacin nebo jeho krystalicka sul se rozpousti ve stiikaném pojivovém
roztoku pfi kroku stfikani pojivového roztoku pro granulaci a poté sufenim vyslednych granuli
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vznika amorfni produkt. Snizenim rychlosti stiikani pojivového roztoku v pribéhu granulace,
snizenim celkového mnoZstvi pojivového roztoku nebo zvyienim teploty vhanéného vzduchu
nebo podobné pro sniZeni rozpousténi solifenacinu nebo jeho soli v pojivovém roztoku mize byt
nasledné snizeno mnoZstvi vytvafené amorfni formy, takze mize byt poskytnuta farmaceuticka
kompozice pro pouziti v pevném pfipravku,

Vyhodna rychlost stiikani pojivového roztoku zavisi na vyrobnim procesu nebo vyrobnim méfit-
ku. Rychlost stfikani je s vyhodou 40 az 100 g/min, s vyhodou 50 az 80 g/min pti vyrobé proce-
sem granulace ve fluidnim lozi v méfitku 5 kg. Vyhodné celkové mnozstvi pojivového roztoku
zdvisi na vyrobnim procesu nebo vyrobnim méfitku. Pro vyrobu procesem granulace ve fluidnim
fozi v méfitku 5 kg je jeho celkové mnozstvi s vyhodou 1000 kg az 2500 kg, s vyhodou 1500 kg
az 2200 kg. Vyhodna teplota vhanéného vzduchu je rizna v zavislosti na vyrobnim procesu nebo
vyrobnim méfitku. Pro vyrobu procesem granulace ve fluidnim loZi v méfitku 5 kg je teplota s
vyhodou 50 az 80 °C, vyhodnéji 60 az 80 °C.

Pulverizacni stroj zahmuje napfiklad kladivovy mlyn, kulovy mlyn, tryskovy mlyn a koloidni
mlyn. Obecné, miZe byt vhodny jakykoliv zpisob farmaceutické pulverizace, bez konkrétniho
omezeni na zafizeni nebo prostiedky.

Misici zafizeni pro jednotlivé slozky pouzité navazné na pulverizaci zahmuje napiiklad mixer
typu V, Zebrovy misi¢, kontejnerovy misi¢ a vysokorychlostni michani. Obecng, miize byt
vhodny jakykoliv zpiisob farmaceuticky stejnomérmého miseni jednotlivych slozek, bez konkrét-
niho omezeni na zafizeni nebo prostiedky.

Granulacni zafizeni (proces) zahrnuje napfiklad proces granulace vysokorychlostnim michanim,
proces granulace ve fluidnim loZi, proces granulace vytlatovanim a proces granulace valcova-
nim. Maze byt vhodny jakykoliv proces granulace pouzivajici pojivovy roztok, bez konkrétniho
omezeni na zafizeni nebo prostiedky.

Tabletovaci zafizeni zahrmuje napfiklad rotatni tabletovaci stroj pro jednotlivé tabletovani.
Obecné mize byt vhodny jakykoliv zptisob vyroby produktit (s vyhodou tablet) tvarovanim liso-
vanim, bez konkrétniho omezeni na zafizeni nebo prostiedky.

Pojivo pro pouziti v procesu mokré granulace zahmuje napiiklad hydroxypropylmethyicelulézu a
polyvinylpyrrolidon. Obecn& miuize byt vhodné jakykoliv pojive s farmaceuticky piijatelnym
0¢inkem pojeni praskn, bez konkrétniho omezeni.

Obecné, mnozstvi takovéhoto pojiva, které miize byt pouZito, mize byt mnozstvi pro poskytnuti
farmaceuticky akceptovatelného produktu granulace, bez konkrétniho omezeni. Obecng, toto
mnoZstvi je 0,5 az 50 % hmotn. na jednotkovou davku, s vyhodou 0,5 az 10 % hmotn. na jednot-
kovou davku, vyhodnéji 2 aZ 5 % hmotn. na jednotkovou davku.

Pro takovouto farmaceutickou kompozici pro pouZiti v pevném pfipravku podle technického
FeSeni dale mohou byt vhodné pouzity riizné farmaceutické pomocné latky. Takovéto farmaceu-
tické pomocné latky mohou byt jakékoliv farmaceuticky pfijatelné a farmakologicky prijatelné
pomocné latky bez konkrétniho omezeni. Naptiklad mohou byt pouZita pojiva, desintegratory,
kysela ¢inidla, pénici ¢inidla, uméla sladidla, pfichuti, lubrikanty, barviva, stabilizatory, pufry,
antioxidanty a povrchové aktivni ¢inidla. Naptiklad, pojiva zahrnuji hydroxypropylmethylicelu-
l6zu a arabskou gumu. Desintegraéni Cinidla zahrnuji napiiklad kukutiény $krob, bramborovy
Skrob, vapenatou sill karboxymethylcelulézy a sodnou siil karboxymethylcelul6zy. Kysela dinidla
zahrnuji napfiklad kyselinu citronovou, kyselinu vinnou a kyselinu maleinovou. P&notvorna &ini-
dla zahrnuji napfiklad hydrogenuhlicitan sodny. Uméla sladidla zahmuji naptiklad sacharin
sodny, dvojdraselnou sil kyseliny glycyrrhizinové, aspartam, stévit a somatin. Prichuti zahrnuji
napfiklad citron, limetu, pomeran¢ a mentol. Lubrikanty zahruji napfiklad stearat hofe¢naty,
stearat vapenaty, estery sachardzy a mastnych kyselin, polyethylenglykol, talek a kyselinu stea-
rovou. Barviva zahmuji napfiklad Zluty oxid Zelezity, éerveny oxid Zelezity, potravinaFskou Zlut
¢. 4 a &. 5, potravinafskou erveti &, 3 a & 102, a potravinafskou modf &. 3. Pufry zahrnuji napi-
klad kyselinu citronovou, kyselinu jantarovou, kyselinu fumarovou, kyselinu vinnou, kyselinu
askorbovou nebo jejich soli, kyselinu glutamovou, glutamin, glycin, kyselinu aspartovou, alanin,
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arginin nebo jejich soli, oxid hofe¢naty, oxid zine¢naty, hydroxid hofenaty, kyselinu fosforec-
nou, kyselinu boritou nebo jejich soli. Antioxidanty zahrnuji napfiklad kyselinu askorbovou,
dibutylhydroxytoluen, propylgalat. Povrchové aktivni ¢inidla zahmuji napfiklad polysorbat 80,
laurylsulfat sodny a polyoxyethylenem ztuZeny ricinovy olej. Vhodné miize byt pfidan jeden, dva
nebo vice typd takovychto pomocenych latek v kombinaci ve vhodném mnozstvi.

Dile, ,inhibitor vytvareni amorfni faze znamena latku inhibujici vznik amorfniho solifenacinu
nebo jeho amorthi soli, kdyZ je solifenacin nebo jeho sill rozpustén v rozpoustédle a poté solidifi-
kovan sudenim a podobné, pii pfipravé kompozice solifenacinu nebo jeho soli pro pouZiti v pev-
ném pfipravku za pouziti rozpoustédla.

Inhibitor vytvaieni amorfni faze je s vyhodou latka s ethylenoxidovym fetézcem. Latka s ethylen-
oxidovym fetézcem, jak je zde uvedena, je jakakoliv latka s ethylenoxidovym fetézcem mez kon-
krétniho omezeni. Pokud je pfidanim latky dosaZzeno Gcelu inhibovani vzniku amorfni faze soli-
tfenacinu nebo jeho soli podle technického fedeni, tato latka mizZe byt jakakoliv monomolekulamni
latka nebo mize mit jakoukoliv molekulovou hmotnost nebo jakykoliv stupeit polymerace, bez
konkrétniho omezeni. Molekulovad hmotnost je s vyhodou v rozmezi stfedni molekulové hmot-
nosti 400 az 1 000 000, vyhodnéji v rozmezi stfedni molekulové hmotnosti 2000 az 200 000.
Jako latka s ethylenoxidovym fetézcem mohou byt dvé nebo vice latek ve smési. Podle technic-
kého tedeni latka s ethylenoxidovym fetézcem konkrétné zahmuje napiiklad PEG, polyethylen-
oxid, blokovy kopolymer potyoxyethylen-polyoxypropylen, polyoxyethylenem ztuZeny ricinovy
olej, ester polyethylenglykolu a mastné kyseliny. Mezi nimi jsou zvlasté vyhodné PEG, blokovy
kopolymer polyoxyethylen-polyoxypropylen nebo polyoxyethylenem ztuZeny ricinovy olej. Nej-

e

Blokovy kopolymer polyoxyethylen-polyoxypropylen podie technického tfeseni miZe byt kopo-
lymer propylenoxidu a ethylenoxidu. V zivislosti na poméru sloZeni mohou existovat razné ta-
kovéto kopolymery. MiiZe byt vhodny kterykoliv takovy kopolymer s pomérem sloZeni, pfi kte-
rém inhibuje vytvareni amorfni faze solifenacinu nebo jeho soli. Konkrétné mize byt pouzit na-
piiklad polyoxyethylen(105)polyoxypropylen(5)glykol a polyoxyethylen(160)}polyoxypropylen-
(30)glykol (Pluronic F68).

Inhibitor vytvareni amorfni faze se pouZije v mnoZstvi s vyhodou 0,1 az 90 % hmotn., vvhodnéji
1 az 60 % hmotn., vztaZeno na celkové mnozstvi pfipravku. KdyZ je PEG pouzit jako pojivo pro
pouziti pfi procesu mokré granulace rozpusténim PEG v destilované vodé, je jeho mnozstvi s
vyhodou 3 az 20 % hmotn., vyhodnéji 4 az 10 % hmotn. granulovaného prasku. Jestlize je inhi-
bitor vytvafeni amorfni fize vztazen k jednomu hmotnostnimu dilu krystalického a amorfniho
solifenacinu nebo jeho soli, je jeho mnoZstvi s vyhodou v poméru 0,001 ku 100 000 % hmotn.,
vyhodnéji v poméru | ku 1000 % hmotn., jesté vyhodnéji v poméru 10 ku 600 % hmotn.

Podle technického feseni, slovo ,.obsahujici znamend, Ze solifenacin nebo jeho siil jako farma-
ceuticky 0¢inna latka je ve smési s inhibitorem vytvafeni amorfni faze. S vyhodou je solifenacin
nebo jeho sul v kontaktu s inhibitorem vytvafeni amorfni faze, takZe je solifenacin nebo jeho stl
distribuovdn ve stavu smési. V p¥ipad€ pouziti farmaceutické kompozice jako povlékaciho &ini-
dla pfipravku se solifenacinem, pfiemZ farmaceuticky G€inna latka, solifenacin nebo jeho sil,
neni v kontaktu s takovymto inhibitorem vytvafeni amorfni faze ani ve smési s nim, takZe ten
existuje v lokalizovaném stavu (napfiklad inhibitor vytvareni amorfni fize podle technického
fedeni {PEQG)), farmaceutické pfipravky napfiklad ve stavu kdy solifenacin nebo jeho sil neni ve
fyzikdlnim kontaktu s inhibitorem vytvareni amorfni fize v mezivrstvé za pouziti jinych piisad a
podobné jsou vylouceny.

Farmaceutickd kompozice solifenacinu nebo jeho soli pro pouziti v pevném pfipravku podle
technického fedeni bude nyni popsana podrobné.

Ptiklady provedeni technického feseni

Technické teSeni je podrobnéji popsano v nasledujicich piikladech a srovnavacich pfikladech.
Nicméné technické feSeni neni na né nijak omezeno.
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[Referenéni piiklad 1]

60 dila solifenacin sukcinatu bylo rozpusténo ve 140 dilech vody a suseno rozpraovanim pomo-
ci rozpraSovaciho suldmy (DL-41, od spole¢nosti Yamato Science), pro ziskani suchého pro-
duktu.

5 Krystalicita vysledného, rozpra§ovanim vysuseného, produktu solifenacin sukcinatu byla métena
pomoci pristroje pro méfeni rozptylu rentgenového zafeni (RINT 1400 od spoleénosti Rigaku
Denki). Byl ziskdn kruhovy vzor, indikujici, Ze produkt byl amorfni.

<Stabilita krystalického a amorfniho produktu p#i skladovani>

Vysledky méfeni stability krystalického produktu pied rozpraSovacim susenim a amorfniho pro-
10 duktu jsou uvedeny v tabulce 1. MnoZstvi produkti degradace v priibéhu asu pfi skladovani

bylo méfeno vysokotlakou kapalinovou chromatografii. Je uvedeno maximalni mnozstvi jednot-

livych produktli degradace. V kratké dob& po zadatku skladovani vznikaly produkty degradace

amorfniho solifenacin sukcinatu a jeho stabilita byla horSi nez stabilita krystalického produktu. Je

nutno mit zato, ze hlavni pfi¢inou degradace farmaceuticky ac¢inné latky v pribéhu Casu byl
15 amorfni solifenacin sukcinat vytvofeny pfi procesu vyroby pfipravku.

Vysledky méteni stability krystalického produktu a amorfniho produktn solifenacin sukcinatu

Podminky skladovani: 40 °C a 75 % RV
Obal: sklenéna lékovka
Ptedmét testu: piisludné latky (hodnoty maxim)

20 Tabulka 1

' Podminky skladovani Krystalicky produkt | Amorfni produkt
j Vychozi ND ND
Utésnéna sklenéna lékovka po jednom tydnu ND 0,03 %

ti po dvou tydnech ND 0,05 %
‘Otevfena sklenénd Iékovka | po jednom tydnu ND 0,16 %

| po dvou tydnech ND 0,16 %

i
: ND: nelze detekovat

Piiklad 1

204 dilt hydroxypropylmethylcelulézy 2910 bylo rozpuiténo a michano v 1836 dilech vody po-
moci motorového michadla (AM-GC-1 od spoleénosti Chuo-Rika Machine) pro pfipraveni poji-
25 vového roztoku (o koncentraci 10,0 W/V %). Poté bylo vzdjemné smiseno 340 dila solifenacin
sukcinatu a 1360 dili laktoézy. Poté byla vyslednid smés pulverizovina kladivovym mlynem
(mlynek AP-S s 1 mm sitem od spolednosti Hosokawa Micron). 2125 dild laktézy a 1020 kuku-
fi¢ného Skrobu bylo pfidano do smisené¢ho praskového produktu a smés byla vsazena do granulo-
vaciho stroje s fluidnim lozem (WSG-5 od spole¢nosti Powlec) pro stfikani pojivového roztoku
30 pfi teploté privadéného vzduchu 65 °C, objemovém priitoku vzduchu 4 m*/min, rychlosti sttikani
pojivového roztoku 75 g/min, tlaku stiikaciho vzduchu 1,5 kg/em?, a cyklu stifkini/trepani 30
sekund/10 sekund pro granulaci. Obsah vlhkosti v granulich, kdyZ byly posttikany celym obje-
mem pojivového roztoku, byl 3,9 %. Po granulaci byly granule suSeny pii teploté vhanéného
vzduchu 50 °C po dobu 10 minut, pro ziskani granuli podle technického feseni. 12 dili stearatu
35 hote¢natého bylo piidano k 1188 dilim vysuSencho granulovaného produktu a michano pomoci
mixeru (typ DC od spolenosti Yamanouchi). Poté byla vysledna smés lisovana pomoci rotaéni-
ho tabletovaciho stroje (HT P-22 od spole¢nosti Hata Tekkosho) s raznikem ¢ 7,5 mm pii table-
tovacim tlaku asi 700 kp/raznik na tablety o hmotnosti 150 mg. Dile, 800 dil& vyslednych tablet
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bylo stiikano a povledeno roztokem pripravenym rozpusténim/dispergovanim 84,3 dild hydroxy-
propylmethylcelulozy, 15,8 dilii Macrogol 6000, 25,3 dilu taiku, 10,5 dilu oxidu titanic¢it¢ho, a
0.03 dilu ¢erveného oxidu Zelezitého ve 1223 dilech, za pouziti povlékaciho stroje (high coater
HCT-30 od spole¢nosti Freund Industry Corporation) pfi teplot¢ vhanéného vzduchu 60 °C,
rychlosti otafeni panve 13 ot/min, a rychlosti pfivadéni povlékaci tekutiny 5 g/min k 2,7% pomé-
ru povlékaciho Cinidla ke hmotnosti tablety, pro ziskani filmem povlecené tablety podle technic-
kého feeni.

Ptiklad 2

Granulace byla provadéna stfikanim pojivového roztoku za podminek granulace v granulovacim
stroji s fluidnim loZzem tak, Ze teplota vhanéného vzduchu byla 65 °C; objemovy pritok vzduchu
byl 4 m’/min; rychlost stfikani pojivového roztoku byta 75 g/min; tlak vhanéného vzduchu byl
0,7 kg/em®; a cyklus stiikani/tiepani byl 30 sekund/10 sekund. Obsah vihkosti v granulich byl
5,5 % kdyz byl nastfikan cely objem pojivového roztoku. Po granulaci byly vyrobeny filmem
povieéené tablety zpusobem popsanym v pfikiadu 1.

Piiklad 3

Granulace byla provadéna stiikanim pojivového roztoku za podminek granulace v granulovacim
stroji s fluidnim loZem tak, Ze teplota vhanéného vzduchu byla 65 °C; objemovy pratok vzduchu
byl 4 m*/min; rychlost stfikani pojivového roztoku byla 95 g/min; tlak vhanéného vzduchu byl
1,5 kg/em’; a cyklus stiikani/tiepani byl 30 sekund/10 sekund. Obsah vlhkosti v granulich byl
5.7 % kdyZ byi nastiikan cely objem pojivového roztoku. Po granulaci byly vyrobeny filmem
povle¢ené tablety zptisobem popsanym v piikladu 1.

Priklad 4

Granulace byla provadéna stiikanim pojivového roztoku za podminek granulace v granulovacim
stroji s fluidnim loZem tak, Ze teplota vhanéného vzduchu byla 55 °C; objemovy prutok vzduchu
byl 4 m*min; rychlost stifkani pojivového roztoku byla 75 g/min; tlak vhanéného vzduchu byl
1,5 kg/em®; a cyklus stéikani/tfepani byl 30 sekund/10 sekund. Obsah vlhkosti v granulich byl
8.4 % kdyz byl nastfikdn cely objem pojivového roztoku. Po granulaci byly vyrobeny filmem
povlecené tablety zplisobem popsanym v p¥ikladu 1.

[Srovnavaci piiklad 1]

Granulace byla provadéna stiikinim pojivového roztoku za podminek granulace v granulovacim
stroji s fluidnim loZem tak, Ze teplota vhanéného vzduchu byla 65 °C; objemovy pritok vzduchu
byl 4 m’/min; rychlost stiikani pojivového roztoku byla 115 g/min; tlak vhanéného vzduchu byl
1,5 kg/em’; a cyklus stiikani/tfepani byl 30 sekund/10 sekund. Obsah vlhkosti v granulich byt
10,6 % kdyz byl nastfikan cely objem pojivového roztoku. Po granulaci byly vyrobeny filmem
povlecené tablety zpisobem popsanym v piikladu 1.

[Srovnavaci priklad 2}

Granulace byla provadéna stiikanim pojivového roztoku za podminek granulace v granulovacim
stroji s fluidnim loZzem tak, Ze teplota vhanéného vzduchu byla 65 °C; objemovy priitok vzduchu
byl 3 m*/min; rychlost stiikani pojivového roztoku byla 75 g/min; tlak vhanéného vzduchu byi
1,5 kg/em’; a cyklus stiikani/tfepani byl 30 sekund/10 sekund. Obsah vlhkosti v granulich byl
10,6 % kdyZ byl nastiikan cely objem pojivového roztoku. Po granulaci byly vyrobeny filmem
povlecené tablety zplisobem popsanym v prikladu 1.

[Srovnavaci pFiklad 3]

Granulace byla provadéna stéikanim pojivového roztoku za podminek granulace v granulovacim
stroji s fluidnim loZem tak, ze teplota vhanéného vzduchu byla 45 °C; objemovy pritok vzduchu
byl 4 m*/min; rychlost stifkani pojivového roztoku byla 75 g/min; tlak vhanéného vzduchu byl
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1,5 kg/cm’; a cyklus stiikani/tfepani byl 30 sekund/10 sekund. Obsah vihkosti v granulich byl
10,8 % kdyz byl nastiikan cely objem pojivového roztoku. Po granulaci byly vyrobeny filmem
povlecené tablety zpisobem popsanym v pfikladu 1.

<Méfeni obsahu vlhkosti granuli v prubéhu granulace, obsahu amorfniho solifenacin sukcinatu v
tableté a mnoZstvi produkti degradace v pritbéhu Easu>

Vysledky méfeni obsahu vlhkosti granuli po stiikani pojivovym roztokem, obsahu amorfniho
solifenacin sukcinatu a pfedbézné stability za podminek utésnéné lahve pii 40 °C a 75% RV po
dobu 6 mésict jsou uvedeny v tabulce 2 pro riizné podminky granulace. Obsah vihkosti granuli
po stfikani pojivového roztoku je uveden jako hodnota naméfena jako ztrata suenim (80 °C, 2
hodiny), zatimco obsah amorfniho solifenacinu sukcinatu je uveden jako hodnota naméfena
spektroskopii v blizkém infraderveném spektru. Spektrometrie v blizkém infragerveném spektru
byla provadéna mérenim spektra pomoci Fourierovy transformacni infraervené spektrometrie
(Vector 22/N, Bruker Optik GmbH, Némecko} (rozsah méfeni: 10 000 cm™ az 4000 cm™, rozli-
seni: 2 cm’', podet skeni: 126). Druha derivace vysledného spektra (Savitzky-Gollayova konvo-
luéni metoda) byla analyzovana pomoci softwaru pro analyzu v blizkém infracerveném spektru
(OPUS, Bruker Optik GmbH, Némecko). Pfed méfenim spektra tablet byla spektra produkti
pfipravenych misenim krystalického amorfniho solifenacin sukcinatu pfedem pfipraveného roz-
prasovacim suienim ve vodném roztoku solifenacin sukcinatu v riznych pomérech podrobena
regresni analyze metodou nejmensich ¢tverch pro vytvoieni standardni kiivky. Spektrum tablety
byle vlozeno na standardni kfivku pro uréeni mnoZstvi amorfniho solifenacin sukcinitu. Kromé
toho, mnoZstvi produktti degradace po 6 mésicich skladovani za podminek utésnéné lahve p#i
40 °C a 75% RV bylo méfeno vysokotlakou kapalinovou chromatografii. Z mnoZstvi stanovova-
nych produktd degradace je uvedeno mnoZstvi hlavniho produktu degradace (F1) vztaZené k
celkovému mnozstvi solifenacin sukcinatu a produktiim jeho degradace. Za pouZiti vytvofeného
F1 jako indikatoru byla posuzovana stabilita solifenacin sukeinatu.

Obsah vlhkosti granuli v pribéhu granulovani 10 mg tablety solifenacin sukcindtu, obsah amorf-
niho solifenacin sukcinatu v tableté a pfedb&Zny test stability (po dobu 6 mésici).

Tabulka 2
'Test Piiklad | Priklad | Ptiklad | Pfiklad | Srovnévaci | Srovndvaci | Srovnavaci
i 2 3 4 piiklad 1 piiklad 2 | piiklad 3

QObsah vlhkosti
granuli po stiikani | 3,9% | 55% | 5,7% | 84 % 10,6 % 10,6 % 10,8 %
Obsah amorfniho
solifenacin
sukcinatu v tableté | 63 % 73 % 71 % 77 % 92 % 90 % 92 %
(v dobé& zacatku

%skladovéni) *]

}Pomér F1 *2 0,31% {0,29% 1 0,35% | 0,38 % 0,45 % 0,44 % 0,43 %
*1: méfeno spektroskopii v blizkém infraderveném spektru
*2: Pomér hlavniho produktu degradace solifenacin sukcinatu k celkovému mnoZstvi

| solifenacin sukcinatu produkti jeho degradace.

Jak je znazormnéno v tabulce 2, 10 mg tablety ptipravené za riiznych podminek vyroby maji ritzzné
obsahy vlhkosti pft granulovéni. Obecné, ¢im niZdi byly obsahy vlhkosti v granulich, tim nizsi
byly amorfni podily v tabletach.

Ve srovnavacich pfikladech 1 aZ 3 jakozto b&Znych zpiisobech vyroby byly obsahy vihkosti v
granulich po stfikani pojivovym roztokem vy33i neZ v piikladech. Obsahy amorfniho solifenacinu
tak byly vy3si nez 90 % nebo vice. Kromé toho, mnoZstvi hlavniho produktu degradace Fi k
celkovému obsahu solifenacin sukcinatu a produktum jeho degradace piesahuje 0,4 %. To nazna-
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Cuje, Ze existuje vazny problém pii pfipravé kompozice solifenacinu nebo jeho soli, ktera je sta-
bilni v pribéhu &asu, pro klinickou praxi.

Ly

naproti tomu byly obsahy vihkosti 77 % nebo nizsi, pfic¢emz mnoZstvi hlavniho produktu degra-

dace F1 vztazené k celkovému mnozstvi solifenacin sukcinatu a produktt jeho degradace bylo
0.4 nebo méné.

Pripravek se solifenacinem, stabilni v pritbéhu ¢asu, miize tedy byt pFipraven nastavenim amorf-
niho podilu v pfipravku obsahujicim solifenacin nebo jeho sil na 77 % nebo méné.

Ptiklad 5

270 dild PEG (obchodnim nazvem Macrogol 6000 od spolednosti Sanyo Chemical) bylo rozpus-
téno a michano v 1080 dilech vody pomoci motorového michadla (AM-GC-1 od spole¢nosti
Chuo-Rika Machine) pro pfipraveni pojivového roztoku (o koncentraci 20,0 W/V %). Poté bylo
vzajemné smiseno 90 dil solifenacin sukcinatu a 360 dild laktoézy {obchodnim nazvem Lactose
200M od spolecnosti DMV). Poté byla vysiedna smés pulverizovana kladivovym mlynem (mly-
nek AP-S s | mm sitem od spole¢nosti Hosokawa Micron). 3906 dild faktdzy a krystalické celu-
l6zy {obchodnim nazvem Avicel PH 102 od spoleénosti Asahi Chemical) bylo pfidino do smise-
ného praskového produktu a smés byla vsazena do granulovaciho stroje s fluidnim loZzem (WSG-
5 od spoleénosti Powlec) pro stiikani pojivového roztoku pti teploté pfivadéného vzduchu 70 °C,
rychlosti stiikani pojivového roztoku 100 g/min, tlaku stikaciho vzduchu 1,5 kg/em?, a cyklu
stfikani/tfepani 30 sekund/10 sekund pro granulaci. Po granulaci byly granule suSeny pfi teploté
vhanéného vzduchu 70 °C po dobu 10 minut, pro ziskani granuli podle technického feseni. 12
dili stearatu hofenatého (od spole€nosti NOF) bylo pfidano k 1188 dild vysuseného granulova-
ného produktu k michani pomoci mixeru (typ DC od spoleénosti Yamanouchi). Poté byla vysled-
na smés lisovana pomoci rotaéniho tabletovaciho stroje (HT P-22 od spole¢nosti Hata Tekkosho)
s raznikem @ 5,5 mm pfi tabletovacim tlaku asi 500 kp/raznik na tablety o hmotnosti 60 mg.
Dile, 900 dild vyslednych tablet bylo sifikano a povledeno roztokem pfipravenym rozpusté-
nim/dispergovanim 18,6 dilu hydroxypropylmethylcelulézy HPMC 2910 {obchodnim nazvem
TC-5R od spoleénosti Shin-estu Chemical}, 3,5 dilu PEG (obchodnim nazvem Macrogol 6000 od
spoleCnosti Sanyo Chemical), 5,6 dilu talku (od spoleénosti Kihara Chemical), 2,3 dilu oxidu
titani¢itého (od spolegnosti Freund Industry Corporation), a 0,05 dilu &erveného oxidu Zelezitého
ve 270 dilech vody, za pouziti povlékaciho stroje (high coater HCT-30 od spoleénosti Freund
Industry Corporation) pfi teploté vhanéného vzduchu 60 °C, rychlosti otageni panve 13 ot/min, a
rychlosti prividéni povlékaci tekutiny 5 g/min k 3,3% poméru povlékaciho &inidla ke hmotnosti
tablety, pro ziskani filmem povletené tablety podle technického feseni.

[Srovnavaci pfiklad 4]

180 dilid HPMC 2910 (obchodnim nazvem TC-5R od spoleénosti Shin-estu Chemical) bylo roz-
puiténo a michino v 1620 dilech vody pomoci motorového michadla (AM-GC-1 od spole¢nosti
Chuo-Rika) pro piipraveni pojivového roztoku (o koncentraci 10,0 W/V %). Poté bylo vzajemné
smiseno 75 dili solifenacin sukcinatu a 300 dila laktozy. Poté byla vysledna smés pulverizovana
kladivovym mlynem (mlynek AP-S s 1 mm sitem od spole¢nosti Hosokawa Micron). 2700 dili
laktozy a 900 dild kuku¥ié¢ného $krobu (od spoleénosti Nihon Shokuhin) bylo pfidano do smise-
ného praskového produktu a smés byla vsazena do granulovaciho stroje s fluidnim loZzem (WSG-
5 od spoleénosti Powlec) pro stiikdni pojivového roztoku pii teploté privadéného vzduchu 60 °C,
rychlosti stéikani pojivového roztoku 75 g/min, tlaku stfikaciho vzduchu 1,5 kg/em?, a cyklu stii-
kani/tiepani 30 sekund/10 sekund pro granulaci. Po granulaci byly granule sueny pfi teploté
vhanéného vzduchu 60 °C po dobu 10 minut, pro ziskidni granuli podle technického feSeni. 12
dilt steardtu hofeénatého (od spole¢nosti NOF) bylo pfidano k 1188 dilim vysudenych granuli k
michéani pomoci mixeru (typ DC od spoleé¢nosti Yamanouchi). Poté byla vysledna smés lisovana
pomoci rotatniho tabletovaciho stroje (HT P-22 od spole¢nosti Hata Tekkosho) s raznikem ¢
5,5 mm pfi tabletovacim tlaku asi 500 kp/raznik na tablety o hmotnosti 60 mg. Dale, 900 dila
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vyslednych tablet bylo povleteno zpisoben popsanym v piikladu 5 pro ziskani filmem poviede-
nych tablet podle technického feseni.

[Srovnavaci piiklad 5]

108 dili kukutiéného Skrobu (od spolenosti Nihon Shokuhin) bylo piidano do 2592 dili vody
poté rozpusténo pfi ohiati na 80 °C. Poté byt vysledny roztok, pro pfipraveni pojivového roztoku,
ochlazen na teplotu okoli. Poté bylo vzajemné smiseno 90 dild solifenacin sukcinatu a 360 dila
laktézy. Poté byla vysledna smés pulverizovana kladivovym mlynem (mlynek AP-S s 1 mm si-
tem od spoleénosti Hosokawa Micron). 3708 dili laktézy a 1080 dili kukufiéného 3krobu bylo
pfidano do smisené¢ho praskového produktu a smés byla vsazena do granulovaciho stroje s fluid-
nim lozem (WSG-5 od spole¢nosti Powlec) pro stiikani pojivového roztoku pii teploté piivade-
ného vzduchu 70 °C, rychlosti stfikani pojivového roztoku 90 g/min, tlaku stfikaciho vzduchu
1,5 kg/em®, a cyklu stiikani/tfepani 30 sekund/10 sekund pro granulaci. Po granulaci byly granule
suseny pii teploté vhanéného vzduchu 70 °C po dobu 10 minut, pro ziskani granuli podle tech-
nického fedeni. 13 dild steardtu hofecnatého bylo pfidino ke 129 dilim vysusenych granuli k
michani pomoci mixeru (typ DC od spole¢nosti Yamanouchi). Poté byla vysledna smés lisovana
pomoci rotaCniho tabletovaciho stroje (HT P-22 od spole¢nosti Hata Tekkosho) s raznikem o
5,5 mm pii tabletovacim tlaku asi 500 kp/raznik na tablety o hmotnosti 60 mg. Dale, 800 dili
vysiednych tablet bylo stfikano a povlegeno zpisoben popsanym v prikladu 5 pro ziskani filmem
povledenych tablet podle technického feseni.

<Vysledky pfedbéZného testu stability pfipravku se solifenacinem pfipravenym mokrym granu-
laénim procesem>

Byl proveden pfedbéZny test stability tablet solifenacin sukcinitu vyrobenych s jinym pojivovym

roztokem neZ byl pouZit pro granulaci (za podminek 25 °C a 60% RV). Vysledky jsou uvedeny v
tabulce 3.

Tablety podle srovnavaciho pfikladu 4, vyrobené za pouziti HPMC, nemohly byt dostateéné sta-
bilizovany. Ani kdyz byla zkouSena pojiva jinych typi, $krob nemohl zlepsit stabilitu, jak je uve-
deno ve srovnavacim pfikladu 5. Jak je znazornéno v piikladu 5, pouziti PEG zlepsilo stabilitu.

Bylo zjiSténo, Ze i za horsich podminek teploty a vlhkosti nez 25 °C a 60% RV mohla byt zacho-
vina stabilita piipravku se solifenacinem.

Vysledky piedbézného testu stability tablet se solifenacinem

Podminky skladovani: 25 °C a 60% RV
Baleni: lahvicka z HDPE s kovovym uzdvérem
Testovano: piisluiné latky (mnoZstvi vzniklého hlavniho produktu degradace F1)

Tabulka 3

E Ptiklad 5 Srovnavaci pfiklad 4 Srovnavaci piiklad 5
' Vychozi 0,07 % 0,10 % 0,07 %

po 3 masicich 0,11 % 0,12 % 0,17 %

po 6 mésicich 0,11 % 0,34% 0,35 %

?po 12 mésicich 0,17 % - -

HDPE: Vysokohustotni polyethylen

Primyslova vyuZitelnost

Znaky technického fedeni spocivaji ve vysvétleni pfi¢iny degradace farmaceuticky a&inné latky v
pfipravku obsahujicim solifenacin nebo jeho siil v priibéhu casu, kterou byl amorfni solifenacin
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nebo jeho amorfni sil. Vyrobenim tohoto ptipravku pti nastaveni amorfniho podilu na stanove-
nou nebo nizsi hodnotu mohl byt prvné poskytnut stabilni pripravek solifenacinu nebo jeho soli,
ktery je priimyslové velmi vyhodny. V pfipravku obsahujicim solifenacin nebo jeho siil miize byt
navic obsazen inhibitor vytvafeni amorfni faze pro umoznéni poskytnuti stabilniho pfipravku
solifenacinu nebo jeho soli, ktery je prumyslové velmi vyhodny,

Technické feSeni je tedy pouzZitelné jako technika umoziujici poskytnuti stabilni kompozice so-
lifenacinu nebo jeho soli pro pouziti v pevném piipravku, jehoZz vyvinuti jako farmaceutického
produktu pro lé€eni polakisurie a mogové inkontinence bylo velmi potfebné.

NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceuticka tableta pro pouziti v pevném piipravku, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje (i) krystalicky solifenacin nebo jeho siil a (ii) farmaceutickou pomocnou latku, pficemz
amorfni podil solifenacinu nebo jeho soli je 77 % nebo mensi, ktery je méien analyzou NMR v
pevné fazi pouZitim ptistroje NMR v pevné fazi nebo spektrometrii v blizkém infraderveném
spektru pouzitim mé¥eni spektra pomoci Fourierovy transformaéni infraervené spektrometrie.

2. Farmaceuticka tableta pro pouZiti v pevném piipravku podle naroku 1 pfipravitelna zpiiso-
bem zahmujici krok miseni solifenacinu nebo jeho soli s farmaceutickou pomocnou latkou bez
pouziti jakéhokoliv rozpoustédla, po kterém nasleduje tvarovani smési lisovanim.

3. Farmaceuticka tableta pro pouZiti v pevném piipravku podle naroku 1 pfipravitelna zpiso-
bem zahrnujicim krok podporujici krystalizaci amorfniho solifenacinu nebo jeho amorfni soli.

4, Farmaceutick4 tableta pro pouziti v pevném piipravku podle naroku I, vyznac¢ujici
se tim, Zc farmaccuticka pomocna latka je vybrana ze skupiny skladajici se z pojiva, desin-
tegratoru, kyselého Cinidla, péniciho ¢inidla, umélého sladidla, pfichuti, lubrikantu, barviva, sta-
bilizatoru, pufru, antioxidantu a povrchové aktivniho ¢inidla.

3. Farmaceuticka tableta pro pouziti v pevném pfipravku podle naroku 4, vyznadéujici
se tim, Ze farmaceuticka pomocna latka je pojivo.

6. Farmaceuticka tableta pro pouzZiti v pevném ptipravku podle naroku 1, pfipravitelnd mok-
rym granula¢nim procesem zahrnujici:

(i) krok miseni solifenacinu nebo jeho soli s farmaceutickou pomocnou latkou;
(ii) krok stiikani pojivoveého roztoku na kompozici ziskanou v kroku (i) k pfipravé granuli, a
(iii) krok lisovani smési ziskané v kroku (ii).

7.  Farmaceuticka tableta pro pouZiti v pevném piipravku podle naroku 6, vyznaéujici
se tim, Ze obsah vihkosti granuli, méfeny béhem nebo po stifkdni, je 9 % nebo mensi.

8. Smés solifenacinu nebo jeho soli a farmaceutické pomocné latky, vyznaéujici se
tim, Ze obsahuje amorfni a krystalicky solifenacin nebo jeho amorfni a krystalickou sdl, a pfi-
demz amorfni podil solifenacinu nebo jeho soli je 77 % nebo mensi.

9. Smés solifenacinu podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticka po-
mocna latka je vybrana ze skupiny skladajici se z pojiva, desintegratoru, kyselého ¢inidla, péni-
ciho Cinidla, umélého sladidla, ptichuti, lubrikantu, barviva, stabilizatoru, pufru, antioxidantu a
povrchové aktivniho ¢inidla.

10. Smés solifenacinu podle niaroku 8, vyznacujici se tim, Ze farmaceuticka po-
mocna latka je pojivo.

Konec dokumentu
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