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Farmaceuticka formulace obsahujici dimethylfumarat a zpusob jeji pripravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutické formulace s ucinnou latkou dimethylfumarat, jeji formy, slozeni a
zpusobu vyroby.

Dosavadni stav techniky

Sloucenina vzorce I,

D

znama jako dimethylfumarat s chemickym nazvem dimethyl-(E)-butendioat je indikovana pii
terapii autoimunitnich onemocnéni, jako je psoridaza (pod obchodnim nazvem Fumaderm® -
obsahuje estery kyseliny fumarové s hlavni slozkou dimethyl fumaratem o obsahu 30 mg a 120 mg,
Skilarence — 30 mg, 120 mg) a relabujici-remitujici roztrousena skler6za (pod obchodnim nazvem
Tecfidera o silach 120 mg a 240 mg). Kromé¢ rozdilu v obsahu 1¢é¢ivé latky se pfipravky také lisi
I¢kovou formou. V pfipad¢ pripravku Fumaderm a Skilarence je to forma tablety s gastro-
resistentnim potahem. V pripadé pfipravku Tecfidera se jedna o gastro-resistentni potahované
mikrotablety plnéné do kapsli a tedy ¢asticovou lékovou formu.

Problémem b¢zné tablety s gastro-resistentnim potahem, jako je napfiklad Fumaderm, jsou
vyznamné gastrointestinalni problémy. Bylo popsano 1 vnitini krvaceni zpusobené agresivnim
ucinkem dimethylfumaratu. Lze predpokladat, ze s rustem celkové davky, potfebné pro 1écbu
roztrousené sklerozy, by nezadoucich ucéinku dale pribyvalo.

Jedno feseni tohoto problému bylo popsano v dokumentu WO 2000/030622 ve form¢ kapsle s
mnoha peletami nebo mikrotabletami, pficemz kazda z téchto mikrojednotek je potazena gastro-
resistentnim potahem. Formulace, ktera byla pozd€ji vyuzita u pripravku Tecfidera, se jiz
v zaludku pacienta rozpadne na jednotlivé gastro-resistentni mikrojednotky, které pak v tenkém
stievé velmi rvchle uvoliuji G¢innou latku. V této oblasti traviciho traktu jsou rozpoustéjici se
jednotky viceméné rovnomémé rozloZzeny, a nedochazi tak k lokalnim velmi vysokym
koncentracim, které drazdi sliznici a jsou zdrojem nejvyznamnéjSich vedlejSich ucinku. Tato
uprava vSak vyzaduje pomémé slozité feseni, jehoz problémy jsou rozebrany nize.

Jing feSeni téchto problému predstavuje postup uvedeny v patentové prihlasce W02007/042034.
Davku tvofi jedina gastro-resistentné potazena tableta, ktera ve svém jadru obsahuje rychlost fidici
matrici. Jako matrice mize byt pouzita napriklad ethylceluléza (ve vodé€ nerozpustny polymer)
nebo derivat (meth)akrylatového kopolymeru (Eudragit RS d30). Na rozdil od predchozi upravy
kompozice dimethylfumaratu, kdy se ucinna latka uvolni prakticky v jeden okamzik, avSak na
Jinych mistech, je v tomto pfipadé dimethylfumarat uvoliiovan postupné pii pruchodu intestinalnim
traktem, tedy v riznych ¢astech. Nevyhodou tohoto feSeni je horsi biologicka dostupnost I¢ku ve
srovnani s Tecfiderou. To je zplsobeno tim, Ze schopnost organizmu vstiebavat latku klesa
s postupem léku traktem. Cim pomaleji uvolfiovani, tim hordi je biologicka dostupnost
dimethylfumaratu v organizmu pacienta.

V oboru tudiz stale pretrvava potfeba jednoduch¢ho zpusobu, jak snizit rozsah vedlejSich ucinka
dimethylfumaratu se sou¢asnym zachovanim a¢innosti, a se spolehlivou a robustni vyrobou.
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Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je farmaceuticka formulace pro 1é¢bu roztrousené sklerdzy ve formé jedno-
davkovych tablet s gastro-resistentnim potahem, ktera v jadru tablety obsahuje dimethylfumarat v
mnozstvi 20 az 500 mg, s vyhodou 120 az 240 mg, a dale v jadru tablety obsahuje rychlost
uvolnovani regulujici polymemi slozku.

Rychlost uvoliiovani regulujici polymerni slozkou je farmaceuticky pfijatelny polymer, ktery je
hydrofilni a gelujici po kontaktu s vodou, a to pouzity v mnozstvi od 1 % hmotn. (vztaZzeno na
hmotnost nepotazeného jadra tablety) az do mnozstvi, ve kterém polymer jesté netvori matrici.

Takto formulovana farmaceuticka formulace je charakterizovana nasledujicim disolué¢nim
chovanim pri pH 6,8 za michani pomoci lopatek pfi otackach 100 ot/min.: rozpusténi mén¢ nez
15 % za 10 minut, méné nez 50 % za 20 minut a nejméné 70 % za 40 minut.

Pri téchto disolu¢nich hodnotach je produkt uvolfiovan tak, aby bylo dosazeno v podstaté
biologické ekvivalence s pripravkem Tecfidera se srovnatelnym rozsahem vedlejSich uéinku, a
zaroven se podarilo eliminovat niz§i biologickou dostupnost jednodavkové formulace s gastro-
resistentnim potahem uvedené v patentové prihlasce W02007/042034. Disoluc¢nich hodnot je
dosazeno diky vytvoreni gelu gelujiciho hydrofilniho polymeru, z néjz se uéinna latka zadoucim
zpusobem uvoliuje.

V porovnani s technologii pfipravy casticové lékové formy — mikrotablet (Tecfidera), fluidné
potahovanych acidorezistentnim potahem a plnénych do kapsli — je technologie pro pfipravu
popisované 1¢kove formy znaéné efektivngjsi, klade méné naroku na vyrobni Cas, vybaveni, a také
Jje robustngjsi pii moznosti zachovani stejné¢ho disoluc¢niho profilu. Tabletovani mikrotablet klade
vysoky narok na kvalitu tabletoviny, jeji tokovost, nebo tabletovatelnost. Robustnost tabletovani
z pohledu odchylky od pruimémé vahy mikrotablet je vyrazné niz§i nez v pfipad¢ tabletovani
navrhovanych jader o hmotnosti v fadu stovek miligramu, napf. 500 mg. V pfipad¢ mikrotablet o
vaze cca 8 mg presnost tabletovani £5 hmotn. % znamena 0,4 mg, coz je obtizn¢ udrzitelné, a
proto se v bézn¢ praxi tabletuje na +£10 hmotn. %, a tedy £ 0,8 mg vahy jedné¢ mikrotablety.
V porovnani s témito poZadavky je mnohem robustnéjsi presnost tabletovani 500mg jader, kde £5
hmotn. % predstavuje £ 25 mg. Také¢ krok kapslovani mikrotablet, ktery klade vysoké naroky na
pfesnost kapslovani pii zachovani spravné davky (cca 46+2 mikrotablet na kapsli, vahov¢ tedy +
cca 19,2 mg na napli kapsle, coz odpovida cca 4,4 % hmotn.), je v pfipad¢ technologického
postupu podle tohoto vynalezu zcela vynechan.

Technologie fluidniho potahovani mikrotablet (pouzivana u pripravku Tecfidera) je také velmi
naro¢na, a vyzaduje udrZeni mikrotablet ve vznosu, coz klade vysoké naroky na jejich kvalitu,
pfedevs§$im na odérovost a pevnost. V pripadé mikrotablet je Casto problematické dosahnout
dostateéné pevnosti jadra, aby bylo mechanicky dostate¢né odolné vici odéru v prub¢hu
potahovani. V pripad¢€ jader s vy$si hmotnosti podle tohoto vynalezu (napf. 500 mg) neni problém
dosahovat vyhovujici pevnosti a kvality jader k potahovani v perforovaném bubnu.

Modifikaci slozeni jadra s pfidanim regulujici polymemi slozky je mozné priibch disoluc¢niho

profilu dimethylfumaratu regulovat, a tedy ne uvolnit celou davku najednou, ale zaroven zajistit
uvolnéni vétsSiny davky do 40 minut, co umozni vstiebani 1éCiva v preferované oblasti duodena.

Podrobny popis vynalezu

Pro fizeni rychlosti uvoliiovani muze byt rychlost uvoliiovani regulujici polymemi slozka v jadru
tablety, tedy hydrofilni polymer gelujici po kontaktu s vodou jako disolu¢nim médiem, vybrana ze
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skupiny sestavajici z hydroxy propyl celul6ézy, hydroxypropyl methyl celulozy, hydroxypropyl
methyl celuldzy acetat sukcinatu, polyvinylpyrrolidonu, polyethylenoxidu, alginatu a jejich smési.

Rychlost uvolnovani regulujici polymemi slozka je pouzita v mnozZstvi, v némzZ netvofi matrici
(napriklad matrici pro fizené nebo zpomalené uvoliiovani), minimalné v§ak v mnozstvi 1 % hmotn.
Mnozstvi, v nichz jednotlivé polymery zacnou tvorit matrici, jsou odbornikovi v oboru znama.

Ve vyhodném provedeni je mnozstvi rychlost uvolfiovani regulujici polymemi slozky v rozmezi 1
az 15 % hmotn., vztazeno na hmotnost nepotazeného jadra, vyhodnéji 1 az 10 % hmotn.

Nejvyhodngjsi rychlost uvoliiovani regulujici polymemi slozkou je hydroxypropyl methyl celuldza
acetat sukcinat, s vyvhodou v mnozstvi 1 az 8 % hmotn.

Ve vyhodném provedeni obsahuje jadro tablety granulat dimethylfumaratu s rychlost uvoliiovani
regulujici polymemi slozkou a s alespon jednou farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou, a
extragranulami fazi obsahujici alespon jednu farmaceuticky piijatelnou pomocnou latku.

S vvhodou je v granulatu (intragranulami fazi) pritomno rozvoliiovadlo. Vyhodnéji je
rozvoliovadlo pfitomno i1 v extragranulami fazi. Celkové mnozstvi rozvoliiovadla v jadru tablety
je typicky od 1 do 15 % hmotn. S vyhodou je v intragranulami fazi 1 az 5 % hmotn. rozvoliiovadla
a v extragranulami fazi 2 az 10 % hmotn. rozvoliiovadla, vztazeno na hmotnost nepotazen¢ho jadra
tablety. Vyhodnéji je v intragranularni fazi 1 az 2 % hmotn. rozvoliiovadla a v extragranulami fazi
3 az 6 % hmotn. rozvoliiovadla, vztazeno na hmotnost nepotazené¢ho jadra tablety. Pfitomnost
rozvoliiovadla a jeho distribuce napomaha pfi dosazeni vyse uvedeného disoluc¢niho profilu.

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu s vyhodou obsahuje 30 az 55 % hmotn. aktivni
substance dimethylfumaratu, s vyhodou 40 az 50 % hmotn. dimethyfumaratu, vztazeno na
hmotnost nepotazen¢ho jadra tablety.

Hmotnost jader muze v nékterych provedenich byt vrozmezi od 400 do 700 mg s
charakteristickym primérem tablety 10 az 12 mm.

Farmaceuticka kompozice podle tohoto vynalezu s vyhodou obsahuje alespon jednu pomocnou
latku ze skupiny plniv, a to s vyhodou v mnozstvi 20 az 70 % hmotn., vztazeno na hmotnost
nepotazenc¢ho jadra. Tato latka muze byt vybrana ze skupiny zahmujici mikrokrystalickou
celuldzu, laktézu, manitol, fosforeCnan vapenaty, nativni nebo modifikované Skroby, siran
vapenaty nebo sacharozu.

Rozvoliiovadlo mize byt vybrano ze skupiny zahmujici sodnou ¢i vapenatou sul kroskarmelozy,
krospovidon, mikrokrystalickou celulozu, kukuri¢ny Skrob nebo sodny glykolat Skrobu.

Farmaceuticka kompozice podle tohoto vynalezu muze dale obsahovat kluzné latky, s vyhodou
v mnozstvi 1 az 10 % hmotn., vztaZzeno na hmotnost nepotazencho jadra. Kluznou latkou muze byt
napf. koloidni oxid kfemicity a magnesium stearat, stearyl fumarat sodny, kyselina stearova,
glyceryl dibehenat, polyethylenglykol, talek ¢i riizné druhy oleju (ricinovy ¢i bavinikovy). Kluzné
latky muzou byt s vyhodou pouzity do kompaktace, ale také k domichani ke kompaktatu ve ¢tvrtém
homogenizac¢nim kroku.

Pred samotnym potahovanim gastro-resistentnim potahem mohou byt v n¢kterych provedenich
jadra potazena ochrannym potahem, izola¢ni vrstvou mezi jadrem a hlavni funk¢ni vrstvou gastro-
resistentniho potahu.

Gastro-resistentni potah obsahuje polymery, jejich pouziti pro tento acel je znamo. Jako priklad
lze uvést derivaty hydroxypropyl methyl celulozy (HPMC), napiiklad ftalat, nebo akrylatové
polymery typu kopolymeru ethyl-akrylatu a methakrylové kyseliny. Gastro-resistentni potah
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v tabletach podle vynalezu plni gastro-resistentni funkci, tedy zamezi uvolnéni (max. < 5 %)
dimethylfumaratu do kyselého média (pH < 4,5), a zaroveni umozni, aby uvoliiovani 1é¢ivé latky
v disoluénim médiu o pH > 6 zapocalo maximalné do 15. minuty po zméné pH.

Gastro-resistentné potahovana 1ékova forma obsahujici 20 az 500 mg, s vyhodou vsak 120 az
240 mg, ucinné latky a rychlost uvolfiovani regulujici polymerni slozku muze byt
pfipravena postupem sestavajicim z nasledujicich kroki:

Prvnim vyrobnim krokem dle vynalezu je uprava velikosti castic dimethylfumaratu.
Dimethylfumarat muze v prub€hu transportu a skladovani sublimovat a nasledn¢ rekrystalizovat,
¢im dochazi k zmén¢ kvality pouzité vstupni suroviny ve smyslu zmény velikosti ¢astic. Zafazenim
kroku upravy velikosti ¢astic do vyrobniho procesu je kontrolovana kvalita vstupni suroviny a
zabezpecena reprodukovatelnost a robustnost vyroby lékové formy a disolu¢niho profilu. Velikost
¢astic dimethy! fumaratu na vstupu do procesu je udrZzovana tak, aby alesponi 90 % poctu vsech
¢astic (tj. velikost D90) byla v rozmezi 10 az 200 um, méfeno pomoci optického mikroskopu.

Velikost D90 znamena, ze alespon 90% castic pocetné je v daném velikostnim rozmezi, méfeno
pomoci optického mikroskopu.

Zpusob pripravy jader pro farmaceutickou formulaci dle vynalezu muze byt realizovan suchou
granulaci, napf. valcovou kompaktaci, 1€¢ivé latky s pomocnymi latkami, pfipadnym domichanim
smési a naslednym tabletovanim, napf. pomoci rotac¢niho tabletovaciho lisu. Granulat pfipraveny
pomoci valcové kompaktace ma typicky sypnou hustotu alespon 500 g/l a frakce granuli o velikosti
alespon 30 % hmot. vSech granuli je vétsi nez 500 um, méfeno sitovou analyzou.

Podle vyhodnych provedeni tohoto vynalezu muze byt rozvoliovadlo pouZito pouze do
kompaktace v mnozstvi 1 az 15 % hmotn., nebo pouze k domichani ke kompaktatu (granulatu)
v mnozstvi 1 az 15 % hmotn., a nebo s vvhodou v kombinaci pouziti do kompaktace v mnozstvi 1
az 5 % hmotn. a k domichani ve ¢tvrtém kroku homogenizace v mnozstvi od 1 do 10 % hmotn. %
hmotn. jsou vztaZzena na hmotnost nepotazeného jadra.

Obdobné¢ mohou byt s vyhodou kluzné latky pouzity pouze do kompaktace, nebo pouze
k domichani ke kompaktatu (granulatu), nebo mohou byt pouzity jak v granulatu, tak
v extragranulami fazi.

Jiny zplsob pripravy jader pro popsanou farmaceutickou formulaci dle vynalezu muze byt
realizovan pfimym michanim a¢inné latky s latkami pomocnymi, a naslednym tabletovanim, napf.
pomoci rotacniho tabletovaciho lisu.

Jadra pro potah pfipravena vySe popsanymi postupy maji typicky pevnost v rozmezi 100 N az
250 N, maximalni odér 0,1 % a rozpad jader méfeny metodou dle Ph. Eur. do 60 minut, s vvhodou
do 30 minut.

Proces potahovani se provadi znamym zpasobem. Vyhodné je potahovani jader v perforovaném

bubnu s postfikem roztoku nebo suspenze gastro-resistentni latky, kterému muze predchazet
postrik izola¢ni latkou, a oba tyto kroky jsou nasledovany susenim.

Objasnéni vvkresu

Obrazek 1: Schéma vyhodného provedeni procesu prfipravy gastro-resistentné potahované
farmaceutické formulace podle vynalezu.

Obrazek 2: Disoluéni profil (metoda Disoluce 1) formulace dimethylfumaratu po zméné pH na 6,8
pomoci NaOH. Sarze 390818 obsahuje 2.5 % hmotn. HPMC AS, §arze 400818 obsahuje 5 %
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hmotn. HPMC AS, Sarze 410818 a 420818 neobsahuji HPMC AS. Znazomeéna ¢asova osa ma bod
0 v okamziku zmény pH na 6,8.

Obrazek 3: Disoluéni profil (metoda Disoluce 2) formulace dimethylfumaratu po krokové zméné
pH na 4.5 a nasledné na pH 6.8. Sarze 390818 obsahuje 2,5 % hmotn. HPMC AS, arze 400818
obsahuje 5 % hmotn. HPMC AS, Sarze 410818 a 420818 neobsahuji HPMC AS. Znazoména
casova osa ma bod 0 v okamziku zmény pH na 4,5.

Obrazek 4: Disoluéni profil (metoda Disoluce 3) formulaci dimethylfumaratu po zméné pH na 6,8
dle Ph. Eur metody. Sarze 390818 obsahuje 2,5 % hmotn. HPMC AS, arze 400818 obsahuje 5 %
hmotn. HPMC AS, Sarze 410818 a 420818 neobsahuji HPMC AS. DMF - dimethylfumarat, SUF
— single unit formulation = jednodavkova formulace. Znazoména ¢asova osa ma bod 0 v okamziku
zmény pH na 6,8.

Prehled analvtickvch metod

Disoluce 1: metoda se zménou pH pomoci NaOH.

Disoluce byla provedena podle USP (United States Pharmacopeia) pomoci USP 2 disolucni
aparatury (objem 500 ml, pufr sloZzenim simulujici gastro-intestinalni tekutinu o pH 2.0, padla, 100
otacek za minutu (ot./min.) po dobu 90 minut a nasledn¢ od 90. do 100. minuty 150 ot./min., ve
30. minuté zména pH pomoci pridavku 7.8 ml 2M NaOH (hydroxidu sodného), celkovy objem na
konci disoluce ¢inil 507,8 ml). Jako disolu¢ni medium byl pouZit gastro-intestinalni pufr o objemu
500 ml za pouziti 100 otacek za minutu v prvnich 30 minutach disoluéniho experimentu. Vzorek
byl do disolu¢ni aparatury vnesen manualné. Po 30 minutach disoluce byla pomoci manualniho
pridani 7,8 ml NaOH provedena zména pH na hodnotu 6,8. V 90. minuté doslo k zvyseni otacek
michadla na 150 otacek za minutu za ucelem prozkoumani vlivu vyssi rychlosti michani. Celkovy
¢as disolu¢niho experimentu byl 100 minut.

Disoluce 2: Dvoukrokova zména pH s pouzitim pétinasobné koncentrovaného roztoku FaSSIF
(fasted state biorelevant media simulating small intestinal fluid).

SlozZeni a pfiprava pétinasobné koncentrovaného roztoku FaSSIF:

Pufr FaSSiF byl pripraven podle navodu vyrobcee s tim rozdilem, ze vSechny latky jsou pouzité v
Snasobné koncentraci a zakladni pufr je upraven na pH 7,5. Do takhle pripraveného pufru se poté
pridava komeréni pfipravek — SIF prasek. Pridavek ¢ini 11,2 g.

Slozeni pufru FaSSiF podle navodu vyrobce:

+ 0,42 g NaOH
* 3,95 g NaH,PO4+*H,0
*+ 6,19 gNaCl

Slozeni SIF prasku:

e 3 mM taurocholat

e 0,75 mM fosfolipidy
. 148 mM sodik

. 106 mM chlér
29 mM fosfat

Disoluce byla provedena pomoci USP 2 disoluc¢ni aparatury (objem 500 ml, gastro-intestinalni pufr
o pH 2,0, padla, 100 ot/min po dobu 90 minut s naslednym zvySenim rychlosti michani na
150 ot/min mezi 90. a 100. minutou disoluce, ve 30. minuté pridani 60 ml p&tinasobné
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koncentrovaného roztoku FaSSIF, v 60. minuté pridani 220 ml pétinasobné koncentrovaného
roztoku FaSSIF, FaSSIF byl pfipraven dle instrukci dodavatele).

Jako disolu¢ni medium byl pouzity gastro-intestinalni pufr o objemu 500 ml za pouziti 100 otacek
za minutu v prvnich 30 minutach disolu¢niho experimentu. Vzorek byl do disolu¢ni aparatury
vnesen manualné. Po 30 minutach disoluce byla pomoci manualniho pfidani 60 ml roztoku FaSSIF
provedena zména pH na 4,5, nasledné v 60. minuté disoluce byla pomoci manualniho pfidani
220 ml roztoku FaSSIF provedena zména pH na 6,8. V 90. minuté doslo k zvyseni otacek michadla
na 150 otacek za minutu za ucelem prozkoumani vlivu vyssi rychlosti michani. Celkovy Cas
disoluéniho experimentu byl 100 minut.

Disoluce 3: Dle Ph. Eur, USP 2 disolu¢ni aparatura, 100 ot./min, padlové michadlo, médium -
objem 500 ml, 0,1M HCI, odbérovy vzorek ve 120 minuté. Po 2 h vzorek vlozen do USP 2
disolu¢ni aparatury, padlové michadlo, 100 ot./min, médium — 500 ml fosfatového pufru o pH =
6,8.

Analyza distribuce velikosti ¢astic: opticka mikroskopie

Rozpad: metoda podle Ph. Eur 9.

Pokud je v textu uvadéno ,,Ph. Eur®, mini se tim Ph. Eur 9.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich prikladech provedeni. Tyto pfiklady slouZi pouze
k ilustraci a vysvétleni vynalezu, a nejsou v zadném pripadé¢ zamysleny k omezeni rozsahu
ochrany, ktera je vymezena pouze znénim patentovych naroku.

Kazdy z nasledujicich farmaceutickych pripravku byl pfipraven nasledujicim vyrobnim postupem:

- mikronizace dimethylfumaratu na velikost D90 (tj. 90 % castic pocetné je v daném velikostnim
rozmezi) 10 az 200 um;

- navazeni aktivni latky, navazeni pomocnych latek;

- homogenizace smési

- kompaktace ucinné latky sprvni c¢asti plniv (mikrokrystalicka celuldéza), prvni casti
rozvoliiovadla, polymerem a jednou nebo vice kluznymi latkami, nasledné sitovani, za vzniku
granulatu;

- homogenizace s druhou ¢asti plniv, druhou ¢asti rozvoliovadla, kluznymi a lubrika¢nimi
latkami umoznujicimi tabletovatelnost;

- tabletovani jader;

- potahovani jader gastro-resistentnim potahem;

- baleni do pimarniho a sekundarniho obalu.

Piiklady 1-4

Farmaceuticka kompozice obsahujici 35 % dimethylfumaratu a hydroxypropyl methyl celulozu
acetat sukcinat (HPMC AS)

SlozZeni jadra tablety bylo jak uvedeno v nasledujici tabulce (slozky intragranulami faze jsou
uvadény nad trojitou linkou, slozky extragranulami faze pod trojitou linkou). Gastro-resistentni
potah je popsany v Piikladu 15.
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Priklad Priklad 1 | Priklad 2 | Priklad 3 | Priklad 4
Sarze 330518 | 320518 | 310518 | 300518
SloZeni mg/tbl mg/tbl mg/tbl mg/tbl
Dimethylfumarat 240,00 240,00 240,00 240,00
Kroskarmeldza sodna | 13,60 13,60 13,60 13,60
Mikrokrystalicka celul6za 350,49 364,09 330,09 370,89
HPMC AS 34,00 17,00 51,00 17,00
Magnesium stearat | 3,00 3,00 3,00 3,00
Talek 19,46 19,46 19,46 19,46
Koloidni oxid kfemidity 6,80 6,80 6,80 6,80
Magnesium stearat 2 9,25 9,25 9,25 9,25
Kroskarmeldza sodna 2 3,40 6,80 6,80 -

Piiklady 5-6

Farmaceuticka kompozice obsahujici 35 % dimethylfumaratu a hydroxypropyl celulozu (HPC)

SloZeni jadra tablety bylo jak uvedeno v nasledujici tabulce. Gastro-resistentni potah je popsany

v Piikladu 15.

Priklad Piiklad 5 Priklad 6
Sarze 180318 170318
Slozeni mg/tbl mg/tbl
Dimethylfumarat 240 240
Kroskarmeldza sodna 13,6 13,6
Mikrokrystalicka celul6za 347,09 353,89
HPC (Klucel EF) 34 34
Magnesium stearat | 3 3
Talek 19,46 19,46
Koloidni oxid kfemidity 6,8 6,8
Magnesium stearat 2 9,25 9,25
Kroskarmeléza sodna 6,8 -

Piiklady 7-14

Farmaceuticka kompozice obsahujici 50 % dimethylfumaratu a hydroxypropyl methyl celulozu
acetat sukcinat (HPMC AS)

SloZeni jadra tablety bylo jak uvedeno v nasledujici tabulce. Gastro-resistentni potah je popsany
v Prikladu 15.
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Priklad Priklad 7 Priklad 8 Priklad 9 Priklad 10
Sarze 350818 360818 370818 380718
SloZeni mg/tbl mg/tbl mg/tbl mg/tbl
Dimethylfumarat 240 240 240 240
Kroskarmeléza sodna 10 10 10 10
Mikrokrystalicka celuloza 206 1935 2235 218.5
HPMC AS 12,5 25 - -
Magnesium stearat 1 2,5 2,5 2,5 2.5
Talek 12,5 12,5 12,5 12,5
Koloidni oxid kifemicity 5 5 5 5
Magnesium stearat 2 6,5 6,5 6,5 6,5
Kroskarmeléza sodna 5 5 - 5

Priklady s vybranymi koncentracemi HPMC AS nebo bez HPMC AS, a se zvySenou koncentraci
rozvoliiovadla. SloZeni jadra tablety bylo jak uvedeno v nasledujici tabulce. Gastro-resistentni

potah je popsany v Piikladu 15.

Priklad Pfiklad 11 Pfiklad 12 Pfiklad 13 Pfiklad 14
Sarze 400818 390818 420818 410818
sloZeni mg/tbl mg/tbl mg/tbl mg/tbl
Dimethylfumarat 240 240 240 240
Kroskarmeléza sodna 10 10 10 -
Mikrokrystalicka celul6za 178,5 191 203,5 2135
HPMC AS 25 12.5 - i
Magnesium stearat 1 2,5 2.5 2,5 2.5
Talek 12,5 12,5 12,5 12,5
Koloidni oxid kifemicity 5 5 5 5
Magnesium stearat 2 6,5 6,5 6,5 6,5
Kroskarmeléza sodna 20 20 20 20
glcl)rz)pad potazené¢ formulace (dle Ph. 25 min 20 min 6 min 5 min
Priklad 15

Farmaceuticka kompozice gastro-resistentni vrstvy

10

Slozka kompozice 1 | kompozice 2 | kompozice 3 | kompozice 4
Eudragit L30 D 55 84,24% 85,98% 84,75% 82,16%
Talek/mikronizovany talek* 10,11% 10,32% 10,17% 12,32%
Triethyl citrat** 5,05% 3,10% 5,08% 4,93%
Oxid Zeleza - zluty 0,12% 0,12% 0,00% 0,12%
Oxid titanicity 0,24% 0,24% 0,00% 0,23%
iﬁ:;’xymethyl celuloza 0.12% 0,12% 0,00% 0.12%
Polyethylen glykol 6000 0,12% 0,12% 0,00% 0,12%

* misto talku je mozné pouzit alternativni pomocnou latku proti lepeni

** misto triethyl citratu je mozno pouzit alternativni plastifikator
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka formulace ve form¢ jedno-davkovych tablet s gastro-resistentnim potahem,
ktera v jadru tablety obsahuje dimethylfumarat v mnozstvi 20 az 500 mg, vyznacujici se tim, Ze
v jadru tablety obsahuje farmaceuticky pfijatelny polymer, ktery je hydrofilni a gelujici po
kontaktu s vodou, a to pouzity v mnozstvi od 1 % hmotn., vztazeno na hmotnost nepotazeného
jadra tablety, az do mnozstvi, ve kterém polymer jest¢ netvofi matrici, a tim, Ze vykazuje
nasledujici disolu¢ni chovani pfi pH 6,8 za michani pomoci lopatek pri otackach 100 ot/min.:
rozpu$téni mén¢ nez 15 % dimethylfumaratu za 10 minut, mén¢ nez 50 % dimethylfumaratu za 20
minut a nejméné 70 % dimethylfumaratu za 40 minut.

2. Farmaceuticka formulace podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze rozpad jader méfeny
metodou dle Ph. Eur 9 probéhne do 60 minut, s vvhodou do 30 minut.

3. Farmaceuticka formulace podle které¢hokoliv z predchazejicich naroki, vyznacujici se tim,
z¢ hydrofilni gelujici farmaceuticky prijatelny polymer je vybran ze skupiny sestavajici z hydroxy
propyl celuldzy, hydroxypropyl methyl celulozy, hydroxypropyl methyl celulozy acetat sukcinatu,
polyvinylpyrrolidonu, polyethylenoxidu, alginatu a jejich smési, a s vyhodou je pfitomen
v mnozstvi 1 az 15 % hmotn., vztazeno na hmotnost nepotazen¢ho jadra tablety.

4. Farmaceuticka formulace podle kteréhokoliv z predchazejicich naroku, vyznacujici se tim,
ze hydrofilnim gelujicim farmaceuticky pfijatelnym polymerem je hydroxypropyl methyl celuléza
acetat sukcinat, s vvhodou v mnozstvi 1 az 8 % hmotn., vztazeno na hmotnost nepotazeného jadra
tablety.

5. Farmaceuticka formulace podle které¢hokoliv z predchazejicich naroki, vyznacujici se tim,
z¢ jadro tablety dale obsahuje rozvoliiovadlo a s vyhodou rovnéz kluznou latku.

6. Farmaceuticka formulace podle naroku 5, vyznac€ujici se tim, Ze jadro tablety obsahuje
granulat dimethylfumaratu s hydrofilnim gelujicim farmaceuticky pfijatelnym polymerem,
s rozvolnovadlem, a popfipad¢ s kluznou latkou, a extragranulami fazi obsahujici alespon jednu
farmaceuticky piijatelnou pomocnou latku, s vyhodou zahrnujici rozvoliovadlo a/nebo kluznou
latku.

7. Farmaceuticka formulace podle naroku 5 nebo 6, vyznac€ujici se tim, Ze celkové mnozstvi
rozvoliiovadla v jadru tablety je od 1 do 15 % hmotn., s vvhodou je v intragranularni fazi 1 az 5 %
hmotn. rozvoliovadla a v extragranulami fazi 2 az 10 % hmotn. rozvoliiovadla, vztazeno na
hmotnost nepotazen¢ho jadra tablety.

8. Farmaceuticka formulace podle kter¢hokoliv z naroki 5 az 7, vyznacujici se tim, Ze celkove
mnozstvi kluzng latky v jadru tablety je od 1 do 10 % hmotn., vztazeno na hmotnost nepotazeného
jadra tablety.

9. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroku, vyznacujici se tim,
ze obsahuje 30 az 55 % hmotn. dimethylfumaratu, 20 az 68 % hmotn. plniva, 1 az 15 % hmotn.
rozvoliovadla a 1 az 10 % hmotn. kluzné latky, pfi¢emz % hmotn. jsou vztazena na hmotnost
nepotazencho jadra tablety.

10. Zpisob pripravy farmaceutické kompozice podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroku,
vyznacujici se tim, ze obsahuje nasledujici kroky:

- uprava velikosti ¢astic dimethylfumaratu na velikostni distribuci D90 v rozmezi 10 az 200 um,
méfeno pomoci optického mikroskopu;
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sucha granulace, s vvhodou valcova kompaktace, dimethylfumaratu a alesponn jedné
farmaceuticky piijatelné¢ pomocné latky;

popfipadé domichani dalSich farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek;

tabletovani vzniklé smési;

naneseni gastro-resistentniho potahu.

3 vykresy

-10 -
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