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Descriere:

Inventia se referd la un procedeu de fabricare a compozitiilor farmaceutice cu continut
de rifaximind sub formd de microgranule gastrorezistente, la compozitii In baza
microgranulelor gastrorezistente respective si la utilizarea lor in tratamentul afectiunilor
inflamatoare ale intestinelor.

Aparatul intestinal este afectat de numeroase afectiuni inflamatoare cu denumirea
generald de afectiuni inflamatoare intestinale. In particular, boala Crohn reprezinti o
afectiune inflamatoare cronicd, care afecteazd diverse nivele ale tractului digestiv, de la
cavitatea bucald pana la regiunea anald, in general, mai frecvent afectand ultimul segment
al intestinului subtire, sau ileonul, sau colonul, sau ambele regiuni si uneori localizandu-se
in mucoasa colonului, precum si in regiunea anald. In segmentele intestinale mentionate
inflamatia, edemul si ulceratia cuprind peretele intestinal integral, provocand stenoza,
ulcere sangerande si dureri, in timp ce in segmentele neafectate tesuturile raméan nealterate.
in evolutia bolii Crohn se remarci perioade cu simptome inflamatoare de severitate variati,
cu diaree, dureri abdominale, pierdere de masd corporald, deseori asociate cu fisuri sau
fistule perirectale. La doud treimi pand la trei patrimi din pacientii cu boala Crohn necesitad
interventii chirurgicale intr-o anumitd perioadd a vietii lor. La tratament chirurgical se
recurge sau pentru diminuarea simptomelor, care sunt refractare la tratamentul terapeutic,
sau pentru corectarea unor asa complicatii, cum ar fi blocajul, perforatia, abcesul sau
hemoragia in intestin.

Rolul florei microbiene intestinale in etiopatogenia afectiunilor inflamatoare intestinale
si, In particular, a bolii Crohn, este confirmat, de exemplu, prin frecventa localizarii in
regiunile cu concentratii nalte de microbi [1]; afectarea pasajului fecalelor influenteaza
remisiunea alterdrilor endoscopice, care se reinstaleaza la restabilirea canalizarii [2];
modelele experimentale, de exemplu soarece ‘“knock-out” asupra genei IL-10 etc.,
demonstreaza cé colita spontand nu se instaleaza in cazul mentinerii unor conditii “axenice”
[3]; inflamatia mucoasei intestinale se instaleaza dupa contactul cu substanta fecalelor [4];
dupa un tratament chirurgical “curativ”, constdnd in anastomoza ileo-colicd, tratamentul cu
antibiotice stopeazad cvolutia atat a recidivelor endoscopice, cét si a celor clinice [5]; si
prezenta fistulelor sau siculetilor de puroi confirma suplimentar contributia microbilor in
evolutia bolii.

Anterior boala Crohn era tratatd cu medicamente abile sd diminueze sau sd stopeze
inflamatia, de exemplu, cu cortizoni, salazopirind, mesalazind, imunosupresante, substante
chimioterapeutice specifice, antibiotice si inhibitori proteici ai factorului de necroza
tumorald (TNF). In procesul tratamentului fazei acute a afectiunii inflamatoare intestinale
deseori sunt necesare interventii terapeutice mai masive pentru a asigura alimentarea
parenterald, pentru a restabili pierderile de proteine, lichide §i sdruri, pentru a permite
intestinelor un repaus in scopul de a facilita cicatrizarea ulcerelor. Scopul unui asemenea
tratament este de a reduce frecventa aparitiei repetate a simptomelor si de a reduce
gravitatea acutizarilor, in cazul instaldrii acestora. in conditiile actuale, insd, acutizirile
raspund la tratamentul aplicat in circa 50...70% din cazuri, iar recidivele se instaleazd la
80% din pacienti.

Antibioticele de obicei sunt administrate pentru reducerea inmultirii microbilor
luminali; pentru diminuarea starii inflamatoare, sustinute in urma inmultirii microbilor;
pentru reducerea simptomelor fazei acute a bolii, de exemplu, a diareei, durerii intestinale si
a meteorismului, §i pentru prevenirea si tratamentul complicatiilor septice, de exemplu, a
abceselor, fistulelor si intoxicatiei.

Mai frecvent antibioticele aplicate sunt absorbite sistemic, de exemplu, metronidazolul
(activ Impotriva anumitor paraziti, concomitent cu numeroase microorganisme anaerobe) si
ciprofloxacina (activd impotriva unor asa microorganisme, cum ar fi E. coli, i entero-
bacteriile aerobe). Metronidazolul s-a administrat in doze de 10...20 mg/kg/zi timp de 4
luni [6]; in timp ce ciprofloxacina s-a administrat in doze de 1000 mg/zi timp de 6
saptamani [7], alti autori au selectat o combinatie de doud antibiotice, folosind metrou-
nidazol in doza de 1000 mg/zi si ciprofloxacind in doza de 1000 mg/zi timp de 12
sdptamani [8]. Biodisponibilitatea sistemicd inaltd a acestor antibiotice std la baza
incidentei inalte a efectelor lor adverse, inregistrate in cadrul tratamentelor de duratd lunga,
ceea ce influenteaza negativ asupra aplicarii acestora. Frecventa efectelor adverse la
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administrarea metronidazolului constituie de la 10 pana la 20%, in functie de doza si durata
tratamentului. Efectele adverse mai frecvente includ: gust metalic, intolerantd gastrica,
greatd, glositd, cefalee pronuntata, vertij, ataxie, convulsii §i neurotoxicitate. La 50...85%
din pacientii, care au administrat un tratament de lungd duratd, s-a inregistrat neuropatie
periferica, care regreseazd doar peste cdteva luni dupd suspendarea tratamentului.
Procentul efectelor adverse descrise in studiile asupra ciprofloxacinei variazd §i depinde
partial de doza si de durata tratamentului. Mai frecvente s-au dovedit a fi efectele adverse
de origine gastrointestinald, dar deseori a fost descrisa si cresterea nivelului de
transaminaza §i reactii cutanate. Astfel, in acest domeniu persista necesitatea elabordrii unui
tratament de lungd duratd al afectiunilor inflamatoare ale tractului digestiv, de exemplu al
patologiilor gastrointestinale.

Pentru un preparat farmaceutic utilizat in tratamentul afectiunilor inflamatoare
intestinale (de exemplu, al patologiilor gastrointestinale) ar fi avantajoase una sau mai
multe din urmdtoarele caracteristici: activitate la nivel de intestin, absorbtie redusd,
controlul nivelului microorganismelor in lumenul intestinal, un spectru larg de actiune
impotriva microbilor (de exemplu, componentelor intestinale gram-pozitive, gram-negative,
aerobe §i anaerobe), posibilitatea unei terapii de lungd duratd fard efecte adverse,
simplitatea administrarii pentru a facilita respectarea de cétre pacient a regimului i a
schemelor curative, chiar si in cazul unei posibile necesitati de administrare a unei doze
inalte, de exemplu, in cazul necesitdtii unui tratament indelungat si/sau a unei dozéri
multiple pe zi.

Antibioticul care poseda cateva din aceste caracteristici este rifaximina (INN - denumire
comund internationald) [9], caracterizatd printr-un spectru larg de actiune Impotriva
numeroaselor microorganisme gram-pozitive i gram-negative, inclusiv microorganisme
aerobe si anaerobe. Un studiu al biodisponibilitétii la voluntarii sandtosi a demonstrat cé la
administrare orald se absoarbe mai putin de 1% de rifaximind si se concentreaza aceasta in
lumenul intestinal si in fecale [10]. Absenta absorbtiei rifaximinei a fost confirmatd la
pacientii cu afectiuni cronice ale intestinelor [11]. In plus, profilul redus de absorbtie al
rifaximinei reduce frecventa efectelor adverse si riscul indezirabil de interactiuni
farmacologice. Astfel, rifaximina poate fi consideratd a fi utild in terapia afectiunilor
inflamatoare cronice intestinale si, in particular, a bolii Crohn. Eficienta potentiald a
rifaximinei 1n afectiunile inflamatoare cronice intestinale a fost confirmatd [12], fiind
recomandatd administrarea rifaximinei pacientilor cu colitad ulceroasd nespecifica severd sau
de gravitate medie, refractard la tratamentul cu steroizi.

A fost descrisa rifaximina [13, 14], precum si un procedeu de fabricare a rifaximinei
[18] cu folosirea rifaximinei O in calitate de material initial.

Sunt cunoscute si instructiuni privind cristalizarea si uscarea rifaximinei [15, 16, 17,
18]. In conditiile experimentale descrise a fost posibild obtinerea formelor de rifaximina,
numite formele «, 3, v, O i &, respectiv.

Rifaximina este aprobatd in cateva tari pentru tratamentul patologiilor, etiologia cérora
partial sau completamente este consecintd a unor infectii intestinale acute sau cronice,
provocate de microorganisme gram-pozitive si gram-negative, cu sindroame de diaree, flord
microbiand intestinald alteratd, episoade de vara similare cu diareea, diaree a cdlatorilor si
enterocolitd; in profilaxia pre- si postoperatorie a complicatiilor infectioase in chirurgia
gastrointestinald, precum si in terapia hiperamoniemiei in calitate de agent concomitent.
Rifaximina in prezent se comercializeazd in forma de tablete sau capsule in doze de 100 si
200 mg, in formulare pentru copii sau in forma de unguent pentru tratamentul topic al
infectiilor.

Studiile formelor disponibile, in particular, ale tabletelor de 200 mg, atestd utilitatea
potentiald a rifaximinei pentru prevenirea recidivelor bolii Crohn dupd o rezectie
endoscopica. Absenta grupului placebo in testdrile clinice, insd, nu permite de a trage
anumite concluzii [19]. Insd, posologia propusi de utilizare a tabletelor de 200 mg de
rifaximind trebuie consideratd a fi suboptima, din cauza necesitdtii administrarii pana la
sase tablete pe zi timp de trei luni, ceea ce conduce la o nerespectare de citre pacienti a
regimului si a schemei de tratament. Tabletele de rifaximind de 200 mg au fost, de
asemenea, administrate in tratamentul bolii Crohn in dozd de 600 mg/zi timp de 16
sdptamani [20].
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Astfel, in domeniul dat existd necesitatea unei compozitii farmaceutice de rifaximind
pentru tratamentul infectiilor, in special, al celor localizate in tractul intestinal.
Compozitiile anterioare dupd administrare se elibercaza si se¢ distribuie intre stomac si
intestine. Astfel, cand rifaximina in final ajunge in tractul intestinal, concentratia este prea
micd, ceea ce conduce la necesitatea majorarii dozei. Pentru sporirea eficientei terapeutice a
preparatelor antibiotice, In care este inclusd si rifaximina, In tratamentul afectiunilor
intestinale, cum sunt colitele ulceroase sau boala Crohn, s-au utilizat acoperiri entero-
solubile si polimeri gastrorezistenti [21], precum si o forma galenicd de S-nitroimidazol ca
microgranule gastrorezistente, care s-a utilizat de asemenea in tratamentul infectiilor
tractului gastrointestinal [22].

De asemenea, se mai cunoaste un procedeu de protectie a compusilor bioactivi de la
dezactivare in tractul gastrointestinal, care se realizeaza prin utilizarea microgranulelor de
acesti compusi acoperite cu substante solubile in regiunea intestinelor [23]. Sau, se mai
cunosc microgranule cu invelisuri gastroprotectoare, avand una din destinatiile medicale
identicd cu cea precedentd [24].

Astfel, acoperirea microgranulelor farmaceutice cu peliculd gastrorezistentd este o
tehnicd bine cunoscutd in domeniul tehnologiei formularilor farmaceutice. Ea se realizeaza,
in general, in doud etape: granulare si acoperire. In cazul unor substante active, care
reprezintd particule de dimensiuni foarte mici, inclusiv rifaximina, este foarte dificild
folosirea tehnologiilor standard, cum ar fi acoperirea in strat pseudofluidizat sau in cuva.

Aceste procedee au un sir de dezavantaje: aglomeratia frecventd a macroparticulelor
sau, in general, obtinerea unui amestec aleatoriu de particule acoperite si neacoperite.

Procedeul de fabricare a compozitiilor farmaceutice cu continut de rifaximina sub formad
de microgranule gastrorezistente, conform prezentei inventii, inldturd dezavantajele
mentionate prin aceea ca sub o presiune intre 1,0 si 1,5 bar si la o vitezd a curgerii intre 150
si 300 g/min printr-o duza se pulverizeazd o suspensie apoasd, contindnd un polimer
gastrorezistent impreuna cu un agent plastifiant, diluanti, agent antiadeziv, antiaglomerativ,
de glisare, antispumant §i coloranti, Intr-un aparat de acoperire cu strat pseudofluidizat, in
care un curent de aer incdlzit la o temperaturd intre 50 si 75°C si cu un debit de iesire intre
450 si 650 m*/ord mentine in suspensie rifaximina activd, amestecati cu un agent de
intensificare a fluiditatii.

Astfel, s-a constatat cd este posibila fabricarea microgranulelor de rifaximind acoperite
enteric prin aplicarea tehnologiei in strat pseudofluidizat (pat fluidizat), care in mod
neevident a permis realizarea concomitentd intr-o etapa a granuldrii umede a prafului si
acoperirea enterica a microgranulelor formate cu un polimer rezistent la mediul gastric.
Drept rezultat, se minimizeazd principalele dezavantaje ale granuldrii umede si ale
acoperirii microgranulelor, ce se manifesta la efectuarea in etape separate. Acest rezultat se
datoreaza si selectdrii unor parametri, in functie de proprietatile rifaximinei, cum ar fi
raportul potrivit al cantitatii de rifaximind, de polimer enteric, plastifiant §i a parametrilor
procesului. In plus, rifaximina tinde spre segregare, fird a permite obtinerea unui amestec
omogen. Procedeul, conform prezentei inventii, permite utilizarea pentru acoperire a unui
aparat standard cu strat pseudofluidizat, pulverizarea polimerului enteric direct pe
ingredientul activ, fard orice tratament preliminar, cum ar fi granularea sau stratificarea
ingredientului activ pe particule inerte.

Microgranulele gastrorezistente de rifaximina, obtinute prin procedeul revendicat, se
folosesc In compozitii farmaceutice.

in aceste compozitii farmaceutice se folosesc microgranulele gastrorezistente de
rifaximind cu un diametru intre 1 §i 900 p. In alte variante de realizare microgranulele
gastrorezistente de rifaximind din compozitiile farmaceutice, conform prezentei inventii, au
marimea diametrului ce variaza intre 10 si 500 p.

in aceste compoxzitii farmaceutice se utilizeaza, de asemenea, polimeri gastrorezistenti,
care sunt insolubili la valori pH intre 1,5 si 4,0 si solubili la valori pH intre 5,0 si 7,7.
Acesti polimeri se folosesc in calitate de invelisuri gastrorezistente, enterosolubile pentru
eliberarea medicamentului in intestin In momentul dezirabil si sunt selectati din
celulozacetatftalat, hidroxipropilcelulozacetatftalat, polivinilacetatftalat si copolimeri ai
acidului metacrilic. Cantitatea de polimeri gastrointestinali in compozitiile farmaceutice,
conform prezentei inventii, constituie Intre 5 s1 75% de masd in raport cu masa totald a
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microgranulei. Amestecul gastrorezistent contine, de asemenea, solventi, plastifianti, agenti
de antiaglomerare, agenti antiadezivi, agenti de glisare, antispumanti si coloranti.

in compozitia farmaceutica, conform prezentei inventii, microgranulele gastrorezistente
de rifaximind contin una sau mai multe forme polimorfe de rifaximina sau forma bruta.
Formele polimorfe sunt selectate din formele a, B, v, 0 si €.

Intr-una din realizdri compozitia farmaceutica, conform prezentei inventii, contine intr-
un pachetel sudat termic: intre 1 si 3000 mg microgranule gastrorezistente de rifaximina
mentionate; intre 0 si 450 mg de edulcorant, selectat din grupul ce include: aspartam, zahar,
xilitol, lactiol, SPLENDA®, ciclamat de sodiu, dextrozi, fructozi, glucoza, lactozd si
sucrozd, sau neohesperedina DC; intre 0 i cca 50 mg de un acid organic, selectat din acid
citric, acid acetic, acid adipic, acid fumaric, acid glutaric, acid malic, acid succinic sau acid
tartric; Intre cca 1 §i cca 500 mg agent de suspendare, selectat din unul sau mai multi
agenti, cum ar fi polivinilpirolidond (PVP), carboximetilceluloza de sodiu, pectina, guma
de xantan sau agar-agar; intre 0 si cca 500 mg manitol; Intre 0 si cca 4000 mg de alcool
glucidic, selectat din unul sau mai multi alcooli glucidici, cum este lactitol, maltitol,
manitol, sorbitol si xilitol, guma de xantan, dextrine sau maltodextrine; intre 0 si cca 300
mg agenti de aromatizare, selectati din grupa ce include: arome de fructe sau legume, si
intre 0 si cca 100 mg de unul sau mai multi agenti de glisare, selectati din silicagel, stearat
de magneziu sau talc.

In plus, si mai semnificativ, microgranulele gastrorezistente de rifaximina pot fi, de
asemenea, folosite nemijlocit pentru fabricarea tabletelor prin tehnologie de comprimare
directd, addugand umpluturi sau purtatori standard.

Astfel, intr-o asemenea realizare a prezentei inventii compozitia farmaceuticd este
formulatd ca o tabletd comprimata si contine: intre cca 50 si cca 1000 mg microgranule
gastrorezistente de rifaximind mentionate, Intre 1 i 500 mg de unul sau mai multi agenti de
diluare, selectati din dicalciufosfat, sulfat de calciu, celuloza, celulozd microcristalind
(Avicel®), hidroxipropilmetilcelulozi, amidon de porumb, lactozd, caolin, clorurd de
sodiumanitol, amidon uscat; Intre cca 1 si cca 500 mg agent de legaturd, selectat din unul
sau mai mufi agenti, cum ar fi amidon, gelatind, zaharuri, cum este sucroza, glucoza,
dextroza, lactoza; gumid sinteticd, alginat de sodiu, carboximetilcelulozd, metilceluloza,
polivinilpirolidonad, polictilenglicol, etilcelulozd, apd, ceruri, alcool; intre cca 0 si cca 20 mg
agent de lubrifiere, selectat din talc, stearat de magneziu, stearat de calciu, acid stearic,
uleiuri vegetale hidrogenate, polietilenglicol; intre cca 0 si cca 20 mg de unul sau mai multi
agenti de glisare, selectati din dioxidul coloidal de siliciu, talc; intre 0 si cca 200 mg de
unul sau mai multi agenti de dezintegrare, selectati din carboximetilceluloza sodata, amidon
de porumb si amidon de cartof, croscarmelozd, crospovidon, glicolat de sodiu-amidon; intre
0 si cca 10 mg agent de colorare, selectat din unul sau mai mulfi agenti, cum este dioxidul
de titan, oxidul de fier; intre 0 si cca 500 mg de edulcorant, selectat din unul sau mai multi
agenti, cum este sucroza, sorbitolul, manitolul, zaharina, acesulfamina, neohesperedina.

Compozitia farmaceuticd, acoperitd cu peliculd, contine pentru o tabletd: intre 0 §i cca
50 mg de unul sau mai multi polimeri, care sunt selectati din celuloza si derivatii ei
substituenti, cum ar fi hidroxipropilceluloza, hidroximetilcelulozd, hidroxipropilmetil-
celulozd; polimeri acrilici, cum ar fi metacrilat si copolimeri metilmetacrilati; intre 0 si cca
5 mg de unul sau mai multi agenti de plastifiere, selectati din glicerind, propilenglicol,
polietilenglicol, triacetind, monogliceride acetilate, esteri ai acidului citric si esteri ai
acidului ftalic; intre 0 i cca 1 mg agent de stabilizare, cum este EDTA; intre 0 si cca 10 mg
de unul sau mai multi coloranti, selectati din lacul de albumina, dioxidul de titan, oxidul de
fier.

Un alt avantaj suplimentar al prezentei inventii este cd compozitiile farmaceutice cu
continut de microgranule gastrorezistente de rifaximina pot fi utilizate direct pentru
umplerea capsulelor.

Astfel, compozitia farmaceutica, conform prezentei inventii, poate fi, intr-o altd
realizare, introdusa in capsule gelatinoase solide, continand intr-o capsuld: intre cca 50 si
cca 450 mg microgranule gastrorezistente de rifaximind mentionate, intre 0 si cca 25 mg de
unul sau mai multi lubrifianti, selectati din talc, stearat de magneziu, stearat de calciu, acid
stearic, uleiuri vegetale hidrogenate, polietilenglicol; intre cca 1 si cca 225 mg de unul sau
mai multi diluanti, selectati din dicalciufosfat, sulfat de calciu, celulozd, celulozd micro-
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cristalind, hidroxipropilmetilceluloza, amidon de porumb, lactoza, caolin, manitol, clorurd
de sodiu, amidon uscat.

Prezenta inventie mai prevede intr-o altd variantd utilizarea microgranulelor gastro-
rezistente cu continut de rifaximind la fabricarea preparatelor medicinale pentru tratamentul
afectiunilor inflamatoare ale intestinelor, afectiunea inflamatoare a intestinelor fiind boala
Crohn. Valoarea proteinei C-reactive la pacientii cu maladia Crohn depdseste valoarea
standard.

Compozitiile farmaceutice cu continut de microgranule gastrorezistente de rifaximind se
prepard prin suspensionarea componentelor in apd demineralizatd $i omogenizarea
suspensiei intr-un sistem de amestecare cu viteza mare, potrivit fiind omogenizatorul Ultra
Turax, pentru a obtine o suspensie omogend care contine de la 15 pand la 30% de particule
solide. Suspensia omogena cu continut de substantd gastrorezistentd poate fi aplicatd cu un
sistem de acoperire sau cu un aparat cu strat pseudofluidizat.

in prezenta inventie s-a folosit tehnologia cu strat pseudofluidizat. Amestecul cu
continut de ingredient activ se¢ mentine in suspensie cu un flux de aer cald, suspensia
gastrorezistentd fiind pulverizatd printr-o duzd, montatd in partea superioard (pulverizare
superioard) sau in partea inferioara (pulverizare inferioara — sistemul Wurster) a aparatului.
De exemplu, aparatul cu strat pseudofluidizat de tip Glatt GPG 30 a fost folosit cu un
sistem Wurster de 18 toli cu o duza de pulverizare de 1,8 mm.

Parametrii procesului, inclusiv temperatura aerului, care intrd, temperatura produsului si
viteza de aplicare a peliculei, sunt controlati special. Viteza de aplicare a peliculei si
temperatura aerului sunt ajustate pentru a evita supraincélzirea produsului in urma formarii
neomogene a microgranulelor gastrorezistente (uscarea rapidd a produsului) sau
aglomerarea amestecului, care urmeaza a fi acoperit, pentru a Incetini uscarea produsului.

La fabricarea, de exemplu, a unui lot de 25 kg de rifaximina gastrorezistentd se poate
folosi pulverizarea prin duza de la 150 pand la 300 g/min. Se poate folosi, de asemenea,
pulverizarea prin duzad de la 150 pand la 250 g/min si la o presiune de la 1,0 pana la 1,5 bar
(1,0...1,5x10° Pa). Viteza si presiunea pot fi reglate independent. Temperatura produsului
in timpul pulverizarii se mentine constantd intre circa 20 si 40°C. Temperatura aerului la
intrare de asemenea poate fi reglata intre circa 40 si 75°C, mai potrivita fiind Intre circa 60
si 70°C.

Microgranulele gastrorezistente obtinute sunt formulate in compozitii de preparate
farmaceutice in scopul obtinerii, dupa aditia apei, a unor suspensii cu gust placut pentru
pacienti. In acest scop se adaugi edulcoranti, cum ar fi zaharozi, sorbitol, manitol,
zaharind, acesulfam, neohesperidind; agenti de suspensionare, de exemplu, polivinil-
pirolidond (PVP), carboximetilcelulozd sodatd, pectind, guma de xantan, agar si agenti de
glisare, de exemplu silicagel.

Microgranulele gastrorezistente se amestecd cu excipientii mentionati intr-un aparat
potrivit, de exemplu, cu malaxorul biconic sau cu malaxorul in forma de V, intr-o perioada
de timp necesard pentru omogenizarea microgranulelor gastrorezistente in amestec.
Raportul dintre microgranulele gastrorezistente si excipienti constituie de la 1:0,1 pand la
1:10, mai potrivit fiind de la 1:0,5 pana la 1:5. Amestecul obtinut se poate distribui in
pachetele, care contin rifaximind in cantitate de la 1 mg pand la 3000 mg, mai potrivitd
fiind de 1a 50 pana la 800 mg.

Microgranulele gastrorezistente de rifaximina obtinute pot fi comprimate direct in
tablete dupd amestecarea cu excipienti potriviti, cum ar fi diluanti, de exemplu dicalciu-

fosfat, sulfat de calciu, celulozi, celuloza microcristalindi (AVICEL®), hidroxi-
propilmetilceluloza, amidon de porumb, lactoza, caolin, manitol, clorurd de sodiu, amidon
uscat; agenti de legatura, de exemplu, amidon, gelatind; zaharuri, cum ar fi zaharozd,
glucozd, dextrozd, lactozd, guma sintetica, alginat de sodiu, carboximetilceluloza,
metilceluloza, polivinilpirolidond, polietilenglicol, etilceluloza, apd, ceruri, alcool;
lubrifianti, de exemplu, talc, stearat de magneziu, stearat de calciu, acid stearic, uleiuri
vegetale hidrogenate, polietilenglicol; agenti de glisare, cum ar fi dioxidul de siliciu
coloidal, talc; agenti de dezintegrare, de exemplu, amidon de porumb si amidon de cartofi,
croscarmelozd, crospovidon, glicolat de sodiu-amidon; agenti de colorare, edulcoranti, de
exemplu, zaharoza, sorbitol, manitol, zaharind, acesulfam, neohesperedina.

Pentru fabricarea tabletelor se pot folosi tehnologii si aparate standard, cunoscute
oricarui specialist in domeniu. Microgranulele gastrorezistente sunt amestecate cu
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excipientii mentionati intr-un aparat potrivit, cum ar fi malaxorul biconic sau agitatorul in
forma de V, o perioadd de timp necesard pentru a obtine omogenitatea microgranulelor
gastrorezistente in amestec.

Granulele gastrorezistente de rifaximind au proprietdti bune in ceea ce priveste
fluiditatea, coeziunea si lubrifierea, astfel raportul intre microgranulele gastrorezistente si
excipienti constituie de la 1:0,2 pana la 1:0,05, mai potrivit fiind de la 1:0,15 péana la 1:0,1.
Amestecul obtinut poate fi presat, folosind un poanson potrivit, pentru a obtine tablete cu
continut de la 50 pand la 600 mg, mai potrivit fiind de la 100 pana la 500 mg. Cum s-a
mentionat, proprietatile utilie ale microgranulelor gastrorezistente de rifaximina permit de a
obtine un amestec potrivit pentru comprimare directd cu aditia unei cantitdti minime de
excipient. Posibilitatea obtinerii tabletelor, folosind un amestec cu continut de pand la 93%
de microgranule gastrorezistente, este un avantaj suplimentar: aceasta permite de a mentine
o doza de 400 mg cu dimensiuni potrivite pentru ca pacientul sd respecte regimul si schema
de tratament.

Tabletele pot fi acoperite cu o peliculd hidrofild standard pentru a obtine mascarea
gustului §i pentru a ameliora aspectul exterior. Substante potrivite ar putea fi:

hidroxietilceluloza, hidroxipropilceluloza, (KLUCEL®, Hercules Corp.), hidroxipropil-

metilceluloza (METHOCEL®, Dow Chemical Corp.), polivinilpirolidona.

Tableta cu continut de microgranule gastrorezistente de rifaximind poate fi acoperitd cu
peliculd prin oricare procedeu standard, cunoscut oricdrui specialist In domeniu, selectdnd
in calitate de polimer una sau mai multe substante, selectate din celuloza si variantele ei
substituente, cum ar fi hidroxipropilcelulozd, hidroximetilceluloza, hidroxipropilmetil-
celuloza. Alternativa pentru eterii celulozei pot fi unii acrilati, de exemplu copolimeri de
metacrilat si metilmetacrilat. Polimerii pot fi utilizati in forma de solutii sau sisteme apoase,
sau sisteme pe bazd de solventi organici. Includerea unui plastifiant amelioreazd
flexibilitatea peliculei de acoperire; gratie aditiei plastifiantului se reduce riscul fisurarii
peliculei si se amelioreaza adeziunea peliculei la substrat. Exemplele de plastifianti tipici
includ: glicerind, propilenglicol, polietilenglicol, triacetind, monogliceride acetilate, eteri
citrati si eteri ftalati.

Pentru ameliorarea aspectului exterior al produsului de obicei se folosesc colorantii. Pot
fi folositi coloranti hidrosolubili si/sau solubili in solventi organici, de exemplu lac de
albumini, dioxid de titan, oxid de fier. In final, la acoperire pot fi addugati stabilizatori, de
exemplu EDTA.

Inventia se explicd prin desenele din fig. 1-4, care reprezinta:

- fig. 1, microfotografia SEM a microgranulelor gastrorezistente de rifaximind, care
demonstreaza eficienta procedeului, conform prezentei inventii, in realizarea unui strat
complet de acoperire in jurul rifaximinei;

- fig. 2, microfotografia SEM a unei singure granule din microgranulele gastrorezistente
de rifaximind, care demonstreazd expres ca rifaximina este acoperitd in intregime cu un
polimer enteric. Dimensiunile particulelor sunt suficient de omogene, fard glomerule mari
sau praf foarte fin. In cazul in care acestea ar fi prezente, unul sau ambele aspecte ar avea
un impact negativ in orice preparat medicamentos ulterior;

- fig. 3, profilurile (curbele) de dizolvare. Drept confirmare a acoperirii complete
profilul de dizolvare a microgranulelor gastrorezistente de rifaximind atestd cd rifaximina
este completamente retinutd la un pH redus §i eliminata la un pH mai mare de 5,0;

- fig. 4, microfotografia SEM a microgranulelor gastrorezistente de rifaximind
comprimate in tableta.

Rezultatele din aceastda figurd i din fig. 3 atestd cd comprimarea nu afecteazd
integritatea stratului gastrorezistent al microgranulelor comprimate in tablete.

Exemplele care urmeaza vor fi considerate ilustrative si nu restrictive.

Exemplul 1

Procedeul de fabricare a compozitiilor cu continut de rifaximina sub forma de micro-
granule gastrorezistente

Intr-un aparat cu strat pseudofluidizat Glatt GPC 30, cu sistemul Wurster de 18 toli cu o
duza de pulverizare de 1,8 mm se incarcd 25000 g praf de rifaximind si 125 g Aerosil in
calitate de fluidizant. Totodatd, Intr-un malaxor prin agitatie se prepard o suspensie,
folosind 48107 g apa demineralizatd, 9281 g copolimer de acid metacrilic si etilacrilat,
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comercializat cu marca KOLLICOAT® MAE 100 P, 1392 g propilenglicol, 2475 g talc,
557 g dioxid de titan FU si 62 g oxid de fier E172. Componentele solide ale suspensiei se
amestecd omogen 1n apd demineralizatd cu un omogenizator cu viteza inaltd (Ultra Turax).
Suspensia preparatd se debiteaza in sistemul de pulverizare al aparatului cu strat
pseudofluidizat si se pulverizeaza sub o presiune de la 1,0 pani la 1,5 bar (1,0...1,5x10° Pa)
printr-o duza de 1,8 mm pe amestecul de praf de rifaximind si Aerosil 200, mentinut in
suspensie in stratul fluid cu un flux de aer cald.
Conditiile de fabricare sunt prezentate in tab. 1.

Tabelul 1
Faza de incdlzire | Aplicarea solutiei

Parametrii procesului prealabila de acoperire Uscarea
Fluxul de aer la intrare (M7/h) 400 £ 100 550 £ 100 350+ 50
Temperatura aerului la intrare (°C)| 60 £2 60 £ 10 50£2
Temperatura produsului (°C) 32 25...27 30+£2
Presiunea de pulverizare 1...1,5+0,1
(bar) (faza initiala)
Viteza de pulverizare (g/min) 150...200

Microgranulele obtinute au fost supuse unei analize granulometrice prin tehnologia de
difuzie a luminii, folosind aparatul Malvern Mastersizer 2000, si s-au inregistrat rezultatele
urmatoare:

100% <200 n

99,17% < 150 n

90,03% < 100 n

48,37% < 50 n

6,20% < 10 p.

In preparatul cu microgranule gastrorezistente rifaximina constituie 61,4% din masa
totala de particule.

Exemplul 2

Microscopia SEM a microgranulelor gastrorezistente de rifaximind

Pentru observatii s-a folosit instrumentul SEM Philips 151.

Pe microgranulele gastrorezistente de rifaximind se pulverizeazd aur sub un curent
continuu de 30 mA, obtinand un strat de Au de circa 100 nm. S-a aplicat o tensiune de
accelerare de 15 kV.

Imaginile se inregistrau in forma digitald cu o camerd CCD (camerd cu legdturd de
sarcind). Imaginea microgranulelor de rifaximina este prezentatd in fig. la, in timp ce in fig.
1b este prezentat elementul unei microgranule aparte.

Exemplul 3

Microgranule gastrorezistente de rifaximina, preparate in pachetele sudate termic

9,12 kg de microgranule gastrorezistente de rifaximind, preparate conform exemplului
1, 19,58 kg sorbitol, 0,49 kg aspartam, 0,21 kg acid citric anhidru, 2,10 kg pectind, 2,10 kg
manitol, 0,21 kg neohesperidind DC, 1,12 kg aromatizant de visin si 0,07 kg silicagel se
cern printr-o sitd cu orificii de 0,5 mm, apoi se amesteca timp de 20 min intr-un malaxor de
tip V. Amestecul obtinut se distribuie in pachetele sudate termic, continand cate 5 g de
produs, care corespunde cantitatii de 800 mg de rifaximina.

in tab. 2 este prezentatd compozitia produsului medicamentos din pachetelul sudat
termic.
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Tabelul 2
Componente Cantitate
mg %

Microgranule gastrorezistente de

rifaximind (corespunzatoare 1303 26,06
cantitatii de 800 mg de rifaximind)

Aspartam 70 1,40
Acid citric anhidru 30 0,60
Pectina 300 6,00
Manitol 300 6,00
Neohesperidind DC 30 0,60
Sorbitol 2797 55,94
Agent de corijare de visin 160 3,20
Silicagel 10 0,20

Exemplul 4

Microgranule gastrorezistente de rifaximind, preparate in forma de tablete comprimate
9,3 kg microgranule gastrorezistente de rifaximind, preparate conform exemplului 1,

Compozitia tabletei este prezentatd in tab. 3.

593 g glucolat sodiu amidon, 100 g stearat de magneziu se cern printr-o sitd cu orificii de
0,5 mm, apoi se amestecd timp de 20 min intr-un malaxor de tip V. Amestecul obtinut se
preseazd, folosind o masind rotativa de tabletare (Fette 1200), utilata cu poansoane alungite
cu gradatia 19x9 mm, masa finald fiind de 718 mg (care corespunde continutului de
rifaximina de 400 mg).

Tabelul 3
Cantitatea
mg %
Microgranule gastrorezistente de
rifaximind  (corespunzdtor  unei 650,00 90,53
cantitati de 400 mg de rifaximina)
Sodiu-carboximetilceluloza 34.95 4.87
Avicel PH 101 24,31 3,34
Stearat de magneziu 8,74 1,21
Total 718,00 100,00

Tabletele se acoperda apoi cu o peliculd de hidroxipropilmetilceluloza, folosind utilaj

Compozitia peliculei unitare este prezentatd in tab. 4.

traditional cu cuva, pentru a ameliora aspectul exterior i gustul.

Tabelul 4

Compozitia de acoperire Cantitatea (mg)
HPMC 14 (07
Dioxid de titan 4,10
Na-EDTA 0,05
Propilenglicol 1,37
Oxid de fier rosu E 172 0,41
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Exemplul 5

Microgranule gastrorezistente de rifaximind, preparate in capsuld solidad

9,0 kg microgranule gastrorezistente de rifaximina se prepard conform exemplului 1, se
amestecd si se cern printr-o sita cu orificii de 0,5 mm cu 110 g talc si 1,1 kg lactoza.
Amestecul obtinut se introduce in capsule gelatinoase solide de tip 000, utilizand
echipament standard, similar dispozitivului Zanasi LZ64, cu masa finala de 461,00,
corespunzator unui continut de 270 mg rifaximina.

Compozitia pentru o capsula este prezentatd in tab. 5.

Tabelul 5
Cantitatea
mg %
Microgranule gastrorezistente de
rifaximind  (corespunzdtor unei 406,00 88,01
cantitdti de 270 mg rifaximina)
Talc 5,00 1,01
Lactoza 50,00 10,8
Exemplul 6

Performanta de dizolvare a microgranulei gastrorezistente de preparat farmaceutic cu
continut de rifaximina

Gastrorezistenta preparatului farmaceutic s-a estimat in conformitate cu descrierea de la
pag. 247 din US Pharmacopeia (USP), ed. 28"

Testul de dizolvare a preparatelor farmaceutice cu continut de microgranule gastro-
rezistente de rifaximind, descrise in exemplele 1, 3 si 4, a celor care constau din
microgranule gastrorezistente de rifaximind, a pachetelelor sudate termic cu continut de
microgranule gastrorezistente de rifaximind si a tabletelor, care contin microgranule
gastrorezistente de rifaximind, respectiv, s-a efectuat in conditiile urmatoare:

Echipament: SOTAX AT7 Smart

Mediu: HC1 0,1N, pH 1; peste 2 ore se adaugd un tampon fosfat cu 2% laurilsulfat de
sodiu pentru ajustarea pH-ului pana la 6,8.

Viteza de agitare: 100 rot/min

Temperatura: 37°C

Timpul de colectare a mostrelor: 120, 135, 150 si 180 min.

Continutul de rifaximina dizolvata se masoard prin metoda HPLC.

Rezultatele prezentate in tab. 6 reprezintd media din sase masurari §i se exprima in
procente de dizolvare in raport cu cantitatea sumard de rifaximina.

Tabelul 6
Timpul Dizolvare (%)
(min) Microgranule Tablete Pachetele

HC10,1N,pH 1 120 2,41 1,07 2,57
Tampon fosfat, pH 6,8 135 93,8 67,9 90,3
Tampon fosfat, pH 6,8 150 95,4 81,6 95,1
Tampon fosfat, pH 6,8 165 97,2 88,1 96,4
Tampon fosfat, pH 6,8 180 97,4 93,1 96,2

Dupd 12 luni de pastrare la 25°C microgranulele, preparate conform exemplului 1,
demonstreaza profil similar de dizolvare, si anume dizolvarea constituind 2,2% peste 120
min la pH 1 1n acid clorhidric de 0,1n §1 91,1% - peste 60 min in tampon fosfat la pH 6,8.
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Exemplul 7

Tratamentul maladiei Crohn

Preparatul farmaceutic de rifaximind cu continut de microgranule gastrorezistente,
descris in exemplul 3, s-a utilizat intr-o cercetare clinicd randomizatd multicentricd, in
comparatie cu placebo, la pacientii afectati de maladia Crohn. Lotul de studiu 1-au constituit
55 pacienti cu maladia Crohn in faza acutd, si in faza cu gravitate de la usoard pand la
moderatd, cu valori ale CDAI (Indice Activ al Maladiei Crohn) de la 200 pand la 300
puncte. Rezultatul final primar reprezenta procentul pacientilor cu remisiune clinicd,
definitd ca CDAI sub 150 de puncte la finalul studiului. Pacientii, repartizati in doud loturi:
lotul A din 27 pacienti si lotul B - 28 pacienti, au fost tratati timp de 12 sd@ptdmani in
conformitate cu urmatoarele scheme terapeutice:

Lotul A: rifaximina 800 mg, administratd de 2 ori pe zi In doza sumard egald cu 1600
mg/24 ore;

Lotul B: placebo, administratd de 2 ori pe zi in cantitate corespunzatoare continutului
de substanta activa in doza.

Rezultatul final primar, remisiune clinicd peste 12 sdptdméni de tratament, s-a
inregistrat la 51,9% din pacientii, care au administrat preparat gastrorezistent, si la 32,1%
din pacientii, care au administrat placebo. In plus, numai unul din pacientii tratati cu
rifaximind a fost nevoit sd paraseasca acest studiu clinic mai devreme din cauza esecului
tratamentului, In timp ce dintre pacientii tratati cu placebo noud au Intrerupt tratamentul.

Rezultatele sunt prezentate in tab. 7.

Tabelul 7
Lotul Numirul cazurilor de | Numadrul cazurilor de esec al
remisiuni clinice tratamentului
A (rifaximind) 27 pacienti 14 (51,9%) 1(3,4%)
B (placebo) 28 pacienti 9 (32,1%) 9 (32,1%)
Exemplul 8

Tratamentul pacientilor cu maladia Crohn, caracterizatd prin nivel de proteind C-
reactiva, care depaseste nivelul normal

in debutul tratamentului la 31 de pacienti se inregistra un nivel al proteinei C-reactive si
al indicelui de inflamatie in proces ce depasea nivelul normal. Pacientii au fost repartizati in
doua loturi: unul din 16 persoane, care au administrat rifaximina, si al doilea - 15 persoane
tratate cu placebo, cum se descrie in exemplul 3.

Rezultatul final primar, remisiune clinicd, s-a inregistrat la 62,5% din pacientii tratati cu
compozitie noui de rifaximini si doar la 20,5% din pacientii tratati cu placebo. in plus,
niciunul din pacientii tratati cu rifaximind nu a parasit studiul clinic din cauza esecului
terapeutic, comparativ cu 6 pacienti tratati cu placebo.

In tab. 8 sunt prezentate rezultatele obtinute.

Tabelul 8
Subgrupul cu nivelul proteinei C Numadrul cazurilor de |Numaérul cazurilor de esec al
depidsind cel normal remisiune clinica tratamentului
16 pacienti tratati cu rifaximina 10 (62,5%) 0 (0%)
15 pacienti tratati cu placebo 3 (20%) 6 (40%)

Procentul efectelor adverse a fost similar in ambele loturi, confirmand toleranta foarte
bund a compozitiei cu rifaximind la 0 administrare continua si indelungata.
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O 01N AW =

(57) Revendicari:

1. Procedeu de fabricare a compozitiilor farmaceutice cu continut de rifaximind sub
forma de microgranule gastrorezistente, avind dimensiunea intre cca 1 §1 900 um, constand
in pulverizarea sub o presiune intre 1,0 si 1,5 bar si cu o vitezd a curgerii intre 150 si 300
g/min printr-o duza a unei suspensii apoase, contindnd un polimer gastrorezistent impreund
cu un agent plastifiant, diluanti, antiadezivi, antiaglomerativ, glisant, antispumant si
colorant, intr-un aparat de acoperire cu pat fluidizat, In care un curent de aer incélzit la o
temperatur intre 50 si 75°C si cu un debit de iesire intre 450 si 650 m*/ord mentine in
suspensie rifaximina activd, amestecatd cu un agent de sporire a fluiditatii.

2. Comporzitie farmaceuticd cu continut de microgranule gastrorezistente de
rifaximind obtinute conform procedeului definit in revendicarea 1.

3. Compozitie farmaceuticd, conform revendicdrii 2, caracterizatid prin aceea ci
microgranulele gastrorezistente de rifaximind au marimea diametrului intre 1 i 900 pm.

4. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 3, caracterizatd prin aceea ci
microgranulele gastrorezistente de rifaximind au marimea diametrului intre 10 i 500 pm.

5. Compozitie, conform oricédreia din revendicdrile de la 2 pana la 4, caracterizata
prin aceea ca se utilizeaza polimeri gastrorezistenti, care sunt insolubili la valori pH intre
1,5 51 4,0 si solubili la valori pH intre 5,0 si 7,7.

6. Compozitie, conform revendicarii 5, caracterizati prin aceea ca polimerii sunt
selectati din celulozacetatftalat, hidroxipropilcelulozacetatftalat, polivinilacetatftalat si
copolimeri ai acidului metacrilic.

7. Compozitie, conform oricareia din revendicarile 5 i 6, caracterizata prin aceea
ci cantitatea de polimeri gastrointestinali constituie intre 5 si 75% de masa in raport cu
masa totald a microgranulei.

8. Compozitie, conform oricareia din revendicarile de la 5 pand la 7, caracterizati
prin aceea cd amestecul gastrorezistent contine de asemenea solventi, plastifianti, agenti de
antiaglomerare, glisanti, antiaderenti, antispumanti i coloranti.
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9. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 2, caracterizatd prin aceea ci
microgranulele gastrorezistente de rifaximind contin una sau mai multe forme polimorfe de
rifaximind sau forma bruta.

10. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea ci
formele polimorfe sunt selectate din formele ., f3, v, O si €.

11. Compozitie farmaceuticd, care contine intr-un pachetel sudat termic:

intre 1 §i 3000 mg microgranule gastrorezistente de rifaximind, conform revendicarii
2;

intre 0 si 450 mg de unul sau mai multi edulcoranti, selectati din aspartam, zahar,
xilitol, lactitol, SPLENDA ®, ciclamat de sodiu, dextroza, fructozi, glucozd, lactozad si
sucroza, sau neohesperedind DC;

intre 0 si cca 50 mg de unul sau mai multi acizi organici, selectati din acid citric,
acid acetic, acid adipic, acid fumaric, acid glutaric, acid malic, acid succinic sau acid
tartric;

intre cca 1 §i cca 500 mg de unul sau mai multi agenti de suspendare, selectati din
polivinilpirolidona (PVP), carboximetilceluloza sodatd, pectind, gumd de xantan sau agar-
agar;

intre 0 si cca 500 mg manitol;

intre 0 si cca 4000 mg de unul sau mai multi alcooli glucidici, selectati din grupul
constituit din lactitol, maltitol, manitol, sorbitol si xilitol, gumd de xantan, dextrine sau
maltodextrine;

intre 0 si cca 300 mg de unul sau mai multi agenti aromatizanti, selectati din una sau
mai multe arome de fructe sau legume si

intre 0 si cca 100 mg de unul sau mai multi glisanti, selectati din silicagel, stearat de
magneziu sau talc.

12. Compozitie farmaceutica, care contine intr-o tabletd comprimata:

intre cca 50 si cca 1000 mg microgranule gastrorezistente de rifaximind, conform
revendicarii 2;

intre 1 $1 500 mg de unul sau mai multi agenti de diluare, selectati din dicalciufosfat,
sulfat de calciu, celulozd, celuloza microcristalind (Avicel®), hidroxipropilmetilceluloza,
amidon de porumb, lactoza, caolin, clorurd de sodiumanitol, amidon uscat;

intre cca 1 si cca 500 mg de unul sau mai multi lianti, selectati din amidon, gelatina,
zaharuri ca sucroza, glucoza, dextroza, lactoza; guma sintetica, alginatul de sodiu, carboxi-
metilceluloza, metilceluloza, polivinilpirolidona, polietilenglicolul, etilceluloza, apa,
cerurile, alcoolul;

intre 0 si cca 20 mg de unul sau mai mulfi lubrifianti, selectati din talc, stearat de
magneziu, stearat de calciu, acid stearic, uleiuri vegetale hidrogenate, polietilenglicol;

intre 0 si cca 20 mg de unul sau mai multi glisanti, selectati din dioxidul coloidal de
siliciu, talc;

intre 0 si cca 200 mg de unul sau mai multi agenti de dezintegrare, selectati din
carboximetilcelulozd sodatd, amidon de porumb si cartof, croscarmelozd, crospovidon,
glicolat de sodium-amidon;

intre 0 i cca 10 mg de unul sau mai multi coloranti, selectati din dioxid de titan,
oxid de fier;

intre 0 si cca 500 mg de unul sau mai multi edulcoranti, selectati din sucroza,
sorbitol, manitol, zaharind, acesulfamind, neohesperedina.

13. Comporzitie farmaceuticd, preparatd folosind o compozitie conform revendicarii
2, acoperitd cu peliculd, care contine pentru o tableta:

intre 0 i cca 50 mg de unul sau mai multi polimeri, selectati din celuloza si derivatii
sai ca hidroxipropilceluloza, hidroximetilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza; polimeri
acrilici, cum ar fi metacrilatul si copolimerii metilmetacrilati;

intre 0 si cca 5 mg de unul sau mai multi plastifianti, selectati din glicerind,
propilenglicol, polictilenglicol, triacetind, monogliceride acetilate, esteri ai acidului citric gi
ftalic;

intre 0 i cca 1 mg agent de stabilizare, de exemplu EDTA,;

intre 0 si cca 10 mg de unul sau mai multi coloranti, selectati din lacul de albumina,
dioxidul de titan, oxidul de fier.
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14. Compozitie farmaceutica sub forma de capsule gelatinoase vartoase, care contine
intr-o capsula:

intre cca 50 si 450 mg microgranule gastrorezistente de rifaximind, conform
revendicarii 2;

intre 0 §i cca 25 mg de unul sau mai mulfi lubrifianti, selectati din talc, stearat de
magneziu, stearat de calciu, acid stearic, uleiuri vegetale hidrogenate, polietilenglicol;

intre cca 1 §i cca 225 mg de unul sau mai multi diluanti, selectati din dicalciufosfat,
calciusulfat, celuloza, celulozd microcristaling, hidroxipropilmetilcelulozd, amidon de
porumb, lactoza, caolin, manitol, clorurd de sodiu, amidon uscat.

15. Utilizare a microgranulelor gastrorezistente cu continut de rifaximind, conform
revendicarii 2, la fabricarea preparatelor medicinale pentru tratamentul afectiunilor
inflamatoare ale intestinelor.

16. Utilizare, conform revendicdrii 15, caracterizatd prin aceea ci afectiunca
inflamatoare a intestinelor reprezintd boala Crohn.

17. Utilizare, conform revendicarii 16, caracterizati prin aceea cii valoarea
proteinei C-reactive la pacientii cu boala Crohn depédseste valoarea standard.

Sef Sectie: TUSTIN Viorel
Examinator: JOVMIR Tudor
Redactor: CANTER Svetlana

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