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Stabilni farmaceuticki kompozice ve formé tablety obsahujici jako ucinnou latku
bisoprolol fumarat

Oblast techniky

Vynélez se tyka farmaceutické kompozice ve formé tablety obsahujici jako G¢innou latku biso-
prolol fumarat.

Dosavadni stav techniky

Bisoprolol fumarét ma chemicky nazev 1-[4—(2~izopropoethoxymethyl)fenoxy]-3—(izopropyl-
amino)—2-propanol-hemifumarat, nasledujici strukturni vzorec
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sumérni vzorec C;sH;;NO,.1/2C,H,04 a molekulovou hmotnost 383,487. Bisoprolol je antago-
nistou B-adrenoreceptorti bez &aste¢né, vnitiné sympatomimetické aktivity a s nizkou aktivitou
stabilizace membran. Oraln{ biologicka dostupnost bisoprololu je vysoké a ¢ini aZz 90 %, pfiCemz
tato latka ma dlouhy eliminadni polo&as, ktery umozituje uzivani lékové formy s obsahem biso-
prololu jednou denné. Eliminace bisoprololu probihé stejnym dilem jak renaln€ tak i hepatalng.
Bisoprolol je velmi dobfe snasen vétSinou pacientli a piedstavuje u pacientii s mirnou aZ stfedni
esencialni hypertenzi nebo stabilni anginou pectoris i¢innou alternativu jinych antagonisti —
adrenoreceptord. Unikétni farmakokinetické vlastnosti bisoprololu nabizeji u vybranych pacienti
specifické vyhody.

— ot ’

V patentovém dokumentu BE 1006859 A6, zmifiujicim pouZiti bisoprolol fumaratu v pevné 1€ko-
vé formé, je popsano farmaceutické vyuziti uéinnych latek ptsobicich pro srdecni arytmii v kom-
binaci s u¢innymi latkami z nékolika klasifika¢nich skupin, zejména pouZiti kombinace sotalolu
s beta—blokatory, mezi které patii i bisoprolol. V této kompozici je sotalol obsazen v mnozstvi 60
az 99 % hmotnosti, zatimco beta-blokator je obsazen v mnoZstvi 1 az 40 % hmotnosti. Oralni
ptipravky na bazi uvedené kombinace ¢innych latek maji formu tablet, drazé, kapsli, vodnych,
olejovych nebo alkoholickych suspenzi nebo olejovych roztokii. Jako pomocné latky jsou zde
popsany arabska guma, uhliGitan hofe¢naty, fosfore¢nan sodny, laktéza, glukéza a Skrob.

V patentovém dokumentu DE 4 004 268 Al je popsana farmaceutickd kompozice obsahujici
bisoprolol nebo/a jeho fyziologicky pfijatelnou sil a aktivator draslikového kanalu. Tato farma-
ceutickd kompozice je u¢inna p¥i sniZeni krevniho tlaku a lze ji rovn€Z pouZit k 1é€b€ astma,
poruch periferniho prokrveni, srde¢ni nedostatecnosti nebo/a anginy pectoris. Jako aktivatory
draslikového kanalu se zde pouZivaji rizné chromanové derivaty, zejména 2,2—dimethyl-4—(1H-
2-pyridon—1-yl-6-kyano—3—chromanol a bisoprolol je zejména pouZivan ve formé svych soli,
zejména ve formé& hydrochloridu nebo hemifumaratu. Pfi soucasném podani obou uvedenych
uéinnych latek ve formé spole€né farmaceutické kompozice dochazi k synergickému i¢inku zpii-
sobujicimu snizeni krevniho tlaku. V ramci orélniho podani ma farmaceuticka kompozice formu
tablety, drazé, kapsle, sirupu, $tavy nebo kapek. Je zde popsana i piiprava tablet, ktera spociva
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vtom, Ze se smés 20 g 2,2-dimethyl-4-(1H-2-pyridon—1-yl-6-kyano-3—chromanolu, 100 g
bisoprolol hemifumaratu, 4 kg laktozy, 1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg
stearatu hofe¢natého vylisuje obvyklym zpisobem do tablet, pfi¢emzZ se velikost tablet voli tak,
aby kazda tableta obsahovala 1 mg 2,2-dimethyl-4—(1H-2-pyridon—1-yl-6-kyano-3-chroma-
nolu a 5 mg bisoprolol hemifumaratu.

Patentovy dokument EP 0 334 164 popisuje farmaceutickou kombinaci, ktera vedle ur¢itého
mnozZstvi alkylaminoalkoxy—fenyl—, —naftyl- nebo —indolyl-derivatl, coZ jsou beta—blokatory,
obsahuje také urité mnozstvi pyridazodiazepint, které predstavuji ACE-inhibitory. Tato farma-
ceutickd kompozice ve formé tablety ma naptiklad nasledujici sloZeni: 2,61 mg cilzapril-mono-
hydratu, 2,95 mg bisoprolol hemifumaratu, 227,44 mg praSkového mléEného cukru, 100,00 mg
bilého ryzového Skrobu, 10,00 mg polyvinylpyrrolidonu, 5,00 mg prvniho podilu mastku,
2,00 mg stearatu hofeénatého, 2,80 mg hydroxypropylmethylcelulézy, 2,00 mg druhého podilu
mastku, 0,80 mg polyethylenglykolu 6000, 0,20 mg oxidu titani¢itého a 0,20 mg Cervené na bazi
oxidu Zeleza. P¥i ptipravé tablet se postupuje tak, Ze se €inné latky smisi s praSkovym mléCnym
cukrem a prvnim podilem bilého ryZového Skrobu. Ziskand smés se navlhéi vodnym roztokem
polyvinylpyrrolidonu a uhnéte. Ziskana hmota se granuluje a vysusi a ziskané granule se piesitu-
ji. Granulat se potom smisi s druhym podilem bilého ryZového Skrobu, mastkem a stearatem
hofednatym a ziskand smés se vylisuje do tablet pozadované velikosti. Vedle toho se hydroxy-
propylmethylcelul6za a polyethylenglykol 6000 rozpusti v prvnim podilu demineralizované vo-
dy. Do ziskaného roztoku se vmicha suspenze mastku, oxidu titani¢itého a Cervené na bazi oxidu
Zeleza ve druhém podilu vody. Ziskana lakovaci suspenze se potom nanese na vySe uvedené
tablety v draZovacim bubnu. Lakované tablety se nasledn& vysusi.

Jind znam4 farmaceuticka kompozice ve formé potaZenych tablet s obsahem bisopropol fumara-
tu, ktera je zndma pod oznacenim Concor a ktera se pouZiva jako standard pro vyvoj generickych
lé¢iv, ma nasledujici sloZeni: v jedné tableté je obsaZeno 5 mg/10 mg bisoprolol hemifumaratu,
vysocedisperzni oxid kfemigity, zesitovany Polyvidon, mikrokrystalicka celul6za, ryzovy Skrob,
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, stearan hofe¢naty, produkty Dimeticon 100, Macrogol 400 a
Hypromellose a barvivaE 171 a E 172.

Podle Drug. Dev. and Ind. Phar. 21(4), 293 (1995) je bisoprolol v pevném stavu stabilni. Jeho
degradace zalina roz§tépenim benzyletheru na alkohol vzorce N1 a pokracuje oxidaci na aldehyd
vzorce N2. P¥imou oxidaci bisoprololu na benzylovém zbytku vznika ester vzorce N3. Mimo tyto
primarni degradadni produkty byla nalezena cel4 fada minoritnich neistot, z nichZ nejvyznam-
n&j8imi jsou kyselina vzorce N4 a fenolické slouc¢enina N5.
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Jinak je bisoprolol fumarat, vystaveny oxida¢nim nebo/a hydrolyznim podminkam, povazovén za
vysoce nestabilni latku. Hydrolyze a oxidaci mohou byt tablety s obsahem bisoprolol fumaratu
vystaveny jednak v priib&hu jejich vyroby nebo v pribéhu jejich skladovani. Vzhledem k nizké-
mu obsahu bisoprolol fumaratu v pevné 1ékové formé, coz se vyrazné uplatiiuje zejména u pevné
lékové formy s obsahem 2,5 mg bisoprolol fumaritu, je velmi obtizné dosdhnout obsahové
stejnomérnosti bisoprolol fumaratu ve vysledné lékové formé. ZlepSeni obsahové stejnomérnosti
se vtomto piipadé dosahuje pouZzitim granulace. P¥i granulaci vSak dochézi v ptipad€ pouziti
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vodného vlhéiva k hydrolyze bisoprolol fumaratu, jejiz pribéh je zintenzivnén naslednym suse-
nim granulatu, kdy je vlhky granulat zahtivan na teplotu suseni. Provadi-li se navic suseni granu-
latu ve fluidnim loZi v proudu vzduchu, dochazi pfi suSeni granulétu ik oxidaci bisoprololu.
K hydrolyze bisoprolol fumaratu mize dojit i v pfipadé pouziti pomocnych latek, které obsahuji
lokalni centra alkality. Mezi takové pomocné latky patii napiiklad €asto pouZivana plniva na bazi
kovovych soli anorganickych kyselin, zejména uhli¢itan hofecnaty, uhli¢itan vapenaty, fosforec-
nan vapenaty, hydrogenfosforecnan vapenaty a dihydrogenfosfore¢nan vapenaty.

Z vy$e uvedeného je ziejmé, Ze je zadouci poskytnout sloZzeni pevné farmaceutické kompozice
s obsahem bisoprolol fumaratu a zpisob piipravy takové kompozice, u kterych by nedochazelo
k nezanedbatelnému rozkladu bisoprolol fumaratu v diisledku hydrolyzy nebo/a oxidace. Tohoto
cile je dosazeno stabilni farmaceutickou kompozici ve form¢ tablety obsahujici jako ucinnou
latku bisoprolol fumarat a zptisobem piipravy této kompozice podle vynalezu.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je stabilni farmaceuticka kompozice ve formé tablety, obsahujici jako G¢in-
nou latku bisoprolol fumarat, jejiz podstata spociva v tom, Ze je tvofena smési bisoprolol fuma-
ratu a alespoit 40 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost tablety, rozpraSovanim suSené smeési
mikrokrystalické celulézy a laktézy s obsahem mikrokrystalické celulézy alespori rovaym 5 %
hmotnosti a nejvySe rovaym 80 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost této rozpraovanim suSené
smési, a piipadné alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, slisovanou do tablety
metodou pfimého lisovani.

Stabilni farmaceutickd kompozice podle vynéalezu vyhodné jako farmaceuticky pfijatelnou
pomocnou latku obsahuje alespoii jednu kluznou latku, zvolenou z mnoZiny zahrnujici stearan
hofenaty, stearan hlinity, stearan zine¢naty, talek a koloidni oxid kfemicity, v mnozstvi 0,5 az
2 % hmotnosti, vztaZzeno na celkovou hmotnost tablety, vyhodné stearan horecnaty v mnozstvi
0,8 az 1,2 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost tablety.

Stabilni farmaceutickd kompozice podle vynalezu vyhodn€ jako farmaceuticky pfijatelnou
pomocnou latku obsahuje alespori jedno rozvolilovadlo zvolené z mnoziny zahrnujici ultraamyl-
opektin, zesitovanou sodnou sil karboxymethylcelulézy a zesitovany polyvinylpyrrolidon,
vmnoZstvi 1 aZ 5 % hmotnosti, vztaZzeno na celkovou hmotnost tablety, vyhodné zesitovany
polyvinylpyrrolidon v mnozstvi 2,5 aZ 3,5 % hmotnosti, vztaZzeno na celkovou hmotnost tablety.

Vyhodné je tableta podle vynalezu potazena povlakem omezujicim nebo eliminujicim pronikani
slozek atmosféry do tablety a umoZiujicim uvoliiovani bisoprolol fumaratu v misté jeho absorpce
organizmem.

Pfedmétem vynalezu je rovnéZ zpisob vyroby stabilni farmaceutické kompozice podle vynalezu,
jehoZz podstata spodiva v tom, Ze se bisoprolol fumarat smisi s podily rozpraSovanim suSené
smési mikrokrystalické celulézy a laktoézy, pfidavanymi postupné k miSené smési, nalez se
ziskand smés pripadné smisi s alespoii jednou farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou a pii-
padné s poslednim podilem rozpraSovanim suSené smési mikrokrystalické celulézy a laktozy a
ziskana smés se lisuje do tablety, nadeZ se ziskana tableta pfipadné potahne povlakem omezuji-
cim nebo eliminujicim pronikani slozek atmosféry do tablety a umozZiiujicim uvoltiovani biso-
prolol fumaratu v misté jeho absorpce organizmem.

Jako smés rozpra$ovanim suSené smési mikrokrystalické celulézy a laktozy se v rdmci vyndlezu
vyhodné pouzije produkt Microcelac 100, ktery byl uveden na trh spole¢nosti Meggle a ktery je
smési 75 % hmotnosti laktozy a 25 % hmotnosti celuldzy.

V piipadé, Ze jsou tablety vyhodné potaZeny povlakem omezujicim nebo eliminujicim pronikani
slozek atmosféry do tablety a umoziiujicim uvoliiovéani bisoprolol fumaritu v misté jeho absorpce
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organizmem, potom hmotnost tohoto povlaku vyhodné ¢ini 1 aZ 4 % hmotnosti, vztaZeno na cel-
kovou hmotnost potaZzené tablety. Tento povlak je vyhodné tvofen vodorozpustnym filmotvor-
nym materialem, zejména produktem Opadry I uvedenym na trh spole¢nosti Colorcon nebo pro-
duktem Topcoat uvedenym na trh spoleénosti BioGround, které obsahuji hydroxypropylmethyl-
celulézu, polyethylenglykol, oxid titanicity a talek, nebo produktem Opadry II uvedenym na trh
spolegnosti Colorcon, ktery obsahuje hydroxypropylmethylcelulézu, monohydrat laktézy, oxid
titanicity a talek.

V rdmci vynalezu byla provedena fada pokusi vyroby tablet za pouziti metod dispergacni gra-
nulace, fluidni granulace a pf¥imého lisovani. P¥i téchto pokusech byly jako granula¢ni média
pouzity voda nebo ethanol. Jako pomocné latky byly pouZity riizné druhy fosfore¢nanii vipena-
tych s riznym stupném hydrogenace, neutralni cukry typu mikrokrystalické celulézy, laktézy a
Skrobu. Ziskané tablety byly zablistrovany do polyvinylchlorid/hlinikové f6lie a testovany na
stabilitu po dobu 3 az 6 mésict pfi teploté 40 °C a relativni vlhkosti 75 %. Na zakladé vysledki
pfedb&znych stabilitnich studii po 6 mésicich pfi teploté 40 °C a relativni vihkosti 75 % a 12 mé-
sicich pfi teploté 30 °C a relativni vihkosti 20 %, napodobujicich b&zné skladovani farmaceutic-
kych kompozic po dobu 24 mésici pii béznych skladovacich podminkach, byly pro hodnoceni
stability farmaceutickych kompozic navrzeny nasledujici hmotnosti procentni meze pfitomnosti
necistot:

celkové mnozZstvi necistot: nejvyse 1,5 %,
nedistota vzorce N1: nejvyse 0,5 %,
necistota vzorce N2: nejvyse 0,5 %,
necistota vzorce N3: nejvyse 0,5 %,
nedistota vzorce N4: nejvyse 0,5 %,
nedistota vzorce N5: nejvyse 0,5 %.

Za ugelem porovnani stability farmaceutické kompozice podle vynéilezu s dosavadnim stavem
techniky byla rovnéZz stanovena pfi teploté 40 °C a relativni vlhkosti 75 % stabilita odpovidajici
farmaceutické kompozice Concor, ktera byla uvedena na trh spole¢nosti Merck a ktera v jednot-
kové davkové formé obsahuje 5 mg bisoprolol fumaratu. Z déle uvedené tabulky 14 je ziejmé, Ze
farmaceutickd kompozice podle vynélezu obsahuje za stejnych podminek méné rozkladnych
produkti ve srovnani s farmaceutickou kompozici Concor.

V nasledujici &asti popisu bude vynélez blize vysvétlen pomoci konkrétnich prikladii jeho prove-

deni, pfidemz tyto piiklady maji pouze ilustradni charakter a nikterak neomezuji vlastni rozsah
vyndlezu, ktery je jednoznaéné vymezen definici patentovych narokil a obsahem popisné Casti.

Popis obrdzka na vykresech

Na ptipojenych vykresech obr. 1 graficky zndzoriuje disolu¢ni profil farmaceutické kompozice
podle vynalezu obsahujici v jednotkové davkové formé 2,5 mg bisopropol fumaratu, obr. 2 gra-
ficky znazoriiuje disoludni profil farmaceutické kompozice podle vynilezu obsahujici v jednot-
kové davkové form& 5 mg bisopropol fumaratu a obr. 3 graficky znazortiuje disoluéni profil
farmaceutické kompozice podle vynalezu obsahujici v jednotkové davkové formé 10 mg
bisopropol fumaratu. Disoluéni profily byly stanoveny v 900 ml vody za pouZiti padlové metody
pti rychlosti otd¢eni michadla 40 otadek za minutu a detekci rozpusténého podilu pii 224 nm.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklady 1 az 3

V nasledujicich ptikladech provedeni byly vyrobeny tablety v sile 2,5 mg (piiklad 1), 5 mg (pfi-
klad 2) a 10 mg (piiklad 3). SloZeni smési, ze kterych byly tablety vyrobenyvéetné slozky potahu
tablet, jsou uvedena ve hmotnostnich dilech v nasledujici tabulce 1.
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Tabulka 1
Ptiklad 1 Priklad 2 Priklad 3

Slozeni Sila 2,5 mg Sila5mg Sila 10 myg

1. Bisoprolol fumarat 25,00 50,00 100,00
2. Microcelac 100 (a) 75,00 150,00 300,00
3. Microcelac 100 (b) 1535,00 1435,00 1235,00
14, Crosspovidon 50,00 50,00 50,00
5. Stearat hofecnaty 15,00 15,00 15,00
6. Opadry | 38,00 38,00 38,00

Pii vyrobg tablet se postupuje nasledujicim zplisobem. Bisoprolol fumarat a stearat hofeCnaty se
presituji sitem s velikosti oka 0,315 mm, zatimco oba podily produktu Microcelac 100 a crosspo-
vidon se presituji sitem s velikosti oka 1,0 mm. Bisoprolol fumarat se potom misi s prvnim podi-
lem (a) produktu Microcelac ve vysokoobratkovém mixéru po dobu 2 minut. K ziskané smési ve
vysokoobratkovém mixéru se pfida druhy podil (b) produktu Microcelac a crosspovidon a smés
se misi v tomto mixéru po dobu dal§ich 2 minut. Nakonec se ke smési pfida stearat hofecnaty a
finalni smés se misi v témZe mixéru po dobu 30 sekund. V nasledujici tabulce 2 jsou uvedeny
dosaZené obsahové stejnomérnosti jednotlivych smési, které jsou zde vyjadieny jako obsahy
bisoprolol fumartu v mg ve vzorcich smési, jejichZ mnoZstvi odpovid4d mnoZstvi snési pro vyro-
bu jedné tablety a které byly odebrany v Sesti riznych mistech mixéru. V tabulce jsou rovnéz
uvedeny hodnoty odchylky od primémé hodnoty (Pmax), odchylky od teoretické hodnoty

(Tmax) a relativni smérodatné odchylky (RSD).

Tabulka 2
Vzorek Obsah (mg)
Priklad 1 PFiklad 2 Piklad 3
Vrch mixéru 1 2,28 4,91 10,00
Vrch mixery 2 2,40 5,08 10,11
Stred mixéru 3 2,51 4,93 10,12
Stred mixeru 4 2,44 4,95 9,86
Spodek mixéru § 2,38 5,00 10,16
Spodek mixéru € 2,40 4,90 10,09
Promér 2,40 4,96 10,06
P max (%) 5,00 2,42 1,98
T max (%) 8,80 2,40 1,40
RSD (%) 287 1,25 0,99

Z uvedenych smési se nasledné razi tablety na raznicich o priméru 8 mm k dosaZeni hmotnosti
tabletovych jader 170 mg. Ziskané tablety maji fyzikalné—chemické vlastnosti uvedené
v nasledujici tabulce 3.

Tabulka 3
[ "Vizorek Hmotnost | V¥§ka (mm) Primér Radislni Odér (%) | Rozpad (sec)
(mg) {(mm) pevnost (N)
Prikiad 1 169,3 3,26 8,04 55,0 0,07 128
T Prikiad 2 | 170.9 3,27 8,05 58,2 0,05 352
Priklad 3 170,0 3,24 8,04 71.3 0,12 271
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Vyrobené tablety se potom potahnou 15% vodnou disperzi produktu Opadry I k dosaZeni mnoz-
stvi 1ékové suSiny 3,8 mg na tabletu. Tablety se potom zablistruji do polyvinylidenchlorid/-
polyvinylchlorid/hlinikového blistru.

Disoluéni profily vyrobenych tablet jsou graficky zobrazeny na piipojenych obrazcich. Obr. 1
graficky znazortiuje disoluéni profil farmaceutické kompozice podle vynalezu obsahujici v jed-
notkové davkové formeé 2,5 mg bisopropol fumaratu, obr. 2 graficky znazoriuje disolu¢ni profil
farmaceutické kompozice podle vynalezu obsahujici v jednotkové davkové formé 5 mg bisopro-
pol fumarétu a obr. 3 graficky znazoriiuje disoluéni profil farmaceutické kompozice podle vyna-
lezu obsahujici v jednotkové davkové forme 10 mg bisopropol fumaratu. Disoluéni profily byly
stanoveny v 900 ml vody za pouZiti padlové metody pfi rychlosti otaeni michadla 40 otalek za
minutu a detekci rozpusténého podilu pfi 224 nm.

V nasledujicich tabulkach 4 az 13 jsou uvedeny vysledky stabilitnich studii zahrnujicich jednak
farmaceutickou kompozici podle vynélezu a jedna srovndvaci farmaceutickou kompozici Concor.
Pro piipravu stabilitnich vzorkt farmaceutickych kompozic podle vynilezu podle piikladi 1 aZ 3
obsahujicich 2,5 mg, 5 mg a 10 mg bisoprolol fumaratu, byly od kazdé z téchto kompozic vyro-
beny tfi Sarze A, B a C, které byly zaloZeny k testovani stability za podminek, které jsou specifi-
kovany v zahlavi jednotlivych tabulek.

Expozice: 40+2 °C/75+5 % RH, chranéno pied svétlem

Tabulka 4
BISOPROLOL LACHEMA 2,5 tbl. obd.
Sarze: A
Doba skladovani (mésice)
Test 00 01 03 06
N1 0,01 0,02 0,03 0,04
N4 <0,02 <0,02 0,03 0,04
N2 0,06 0,13 0,21 0,27
N3 <(,04 0,11 0,28 0,39
NS§ <0,02 0,08 0,30 0,23
[Sarze: B
Doba skladovani (mésice)
Test 00 01 03 06
N1 0,01 0,02 0,03 3,04
N4 <0,02 <(,02 Q.03 0,03
| N2 0,04 0,12 3,18 0,26
N3 <0,04 0,09 0,20 0,32
N3 <0,02 0,06 0,19 3,21
Sarde: C
Doba skladovini (mésice)
Test 00 01 03 46
N1 0.01 0,02 0,04 0,04
N4 <0,02 <0,02 0,03 6,03
N2 0,05 0,13 0,19 0,24
N3 <0),04 0,12 0,24 0,32
N§ <0,02 0,06 0,22 0,20
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Tabulka 5
BISOPROLOL LACHEMA 5 tbl. obd.
Sarie: A
Doba skladovani (mésice)
Test 00 01 03 06
Ni 0,01 0,03 0,03 0,04
N4 <0,02 <0,02 0,02 0,03
N2 0,10 0,07 0,16 0,20
N3 <0,04 0,08 0,25 0,34
N5 <0,02 0,04 0,21 0,21
Sar¥e: B
Doba skladovini (mésice)
Test 00 01 03 06
N1 0,01 0,01 0,03 0,03
N4 <0,02 <0,02 0,04 0,03
N2 0,08 0,10 0,20 0,21
N3 <0,04 0,11 0,27 0,37
N5 <0,02 0,04 0,21 0,20
Sarze: B
Doba skladovani (mésice)
Test 00 01 03 06
N1 0,02 0,01 0,04 0,04
N4 <0,02 <0,02 0,02 0,03
N2 0,04 0,08 0,18 0,22
N3 <0,04 0,07 0,24 0,35
N3 «0,02 0,04 0,22 0,20
Tabulka 6
BISOPROLOL LACHEMA 10 tbl. obd.
Sar¥e: A
Doba skladovini (mésice)
Test 00 01 03 06
N1 0,01 0,02 0,04 0,05
N4 <0,02 <0,02 0,02 0,03
N2 0,07 0,09 0,14 0,18
N3 0,05 0,09 0,21 0,35
N§ <0,02 0,03 0,11 0,19
Sarte: B
Doba skladovani (mésice)
Test 00 01 03 06
N1 0,01 0,03 0,03 0,05
N4 <0,02 0,02 0,02 0,03
N2 0,07 0,10 0,15 0,19
N3 0,05 0,10 0,23 0,33
NS <0,02 0,06 0,17 0,19
Sarte: C
Doba skladovéani (mésice)
Test 00 01 03 06
N1 0,01 0,03 0,03 0,05
N4 <0,02 0,02 0,02 0,03
N2 0,06 0,07 0,14 0,19
N3 0,06 0,12 0,25 0,36
N3 <0,02 0,04 0,13 0,18




CZ 296586 B6

Expozice: 30+2 °C/60+5 % RH, chranéno pred svétlem

Tabulka 7
BISOPROLOL LACHEMA 2,5 tbl. obd.
Sarte: A
Doba skladovini (mésice)
Test 00 03 06 09 12
N1 0,01 0,03 0,01 0,02 0,02
N4 <0,02 0,02 <0,02 0,02 0,02
N2 0,06 0,16 0,10 0,14 0,42
N3 <0,04 0,13 0,14 0,18 0,23
N5 <0,02 0,07 0,24 0,17 0,21
Sarte: B
Daba skladovani (médsice)
Test 00 03 06 09 12
N1 0,01 0,03 0,01 0,02 0,02
N4 <0,02 0,02 <0,02 0,02 0,02
N2 0,04 0,14 0,09 0,12 0,23
N3 <0,04 0,08 0,09 0,14 0,17
N5 <0,02 0,06 0,07 0,13 0,14
Sarde: C
Doba skladovini (imésice)
Test 00 03 06 09 12
N1 0,01 0,04 0,02 0,03 0,03
N4 <0,02 0,02 <0,02 0,02 0,02
N2 0,05 0,09 0,09 0,12 0,23
N3 <0,04 0,08 0,10 0,14 0,17
N5 <0,02 0,06 0,05 0,08 0,15
Tabulka 8
BISOPROLOL LACHEMA 5 tbl. obd.
Sarie: A
Doba skladovani (mésice)

; Test 00 03 06 09 12
N1 0,01 0,03 0,02 0,02 0,03
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,02
N2 0,10 0,13 0,08 0,20 0,36
N3 <0,04 0,08 0,09 0,17 0,18
NS <0,02 0,04 0,04 0,05 0,16
Sarie: B

Doba skladovini (mésice)
Test 00 03 06 09 12
N1 0,01 0,02 0,02 0,02 0,04
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 <0,02
N2 0,08 0,12 0,07 0,18 0,31
N3 <0,04 0,09 0,10 0,17 0,18

NS5 <0,02 0,04 0,03 0,06 0,13

Sarie: C

Doba skladovéni (mésice)
Test 00 03 06 09 12

N1 0,02 0,03 0,02 0,02 0,04
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 <0,02
N2 0,04 0,11 0,06 0,15 0,14
N3 <0,04 0,08 0,10 0,15 0,15
N5 <0,02 0,04 0,03 0,05 0,13
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Tabulka 9
BISOPROLOL LACHEMA 10 tbl. obd.
Sarze: A
Doba skladovani (mésice)
Test 00 03 06 09 12
N1 0,01 0,02 0,03 0,02 0,02
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,03
N2 0,07 0,07 0,07 0,09 0,18
N3 0,05 0,08 0,12 0,17 0,22
N5 <0,02 <0,03 0,04 0,05 0,15
Sarze: B
Doba skladovani (mésice)}
Test 00 03 06 09 12
NI 0,01 0,02 0,02 0,03 0,03
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,06
N2 0,07 0,06 0,08 0,11 0,21
N3 0,05 0,10 0,13 0,16 0,25
N5 «0,02 <0,03 0,04 0,05 0,15
Sarie; C
Doba skladovini {mésice)
Test 00 03 06 09 12
NI 0,0t 0,03 0,03 0,02 0,03
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,03
N2 0,06 0,07 0,10 0,10 0,19
N3 0,06 0,11 0,15 0,20 0,30
NS <0,02 <0,03 0,04 0,06 0,16
Expozice: 2542 °C/60+5 % RH, chranéno pred svétlem
Tabulka 10
BISOPROLOL LACHEMA 2,5 tbl, obd.
Sarve: A
Doba skladoviani (mésice)
Test 00 03 06 12 18
N1 0,01 0,01 0,01 0,02 0,03
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,02
N2 0,06 0,13 0,08 0,16 0,20
N3 <0,04 0,09 0,10 0,17 0,19
i NS <0,02 0,05 0,04 0,13 0,16
| Sarze: B
| Doba skiadovani (mé&sice)
N1 0,01 0,01 0,01 0,01 0,03
I'N4 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 0,02
N2 0,04 0,13 0,06 0,12 0,18
N3 <0,04 0,07 0,07 0,12 0,15
NE <0,02 0,04 0,03 0,11 0,13
‘Sarze: C
Doba skladovéini {(mésice)
Test 00 03 06 12 18
NI 0,01 0,01 0,01 0,02 0,03
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,02
“N2 0,05 0,10 0,07 0,14 0,17
N3 <0,04 0.07 0,07 0,14 0,15
N5 <0,02 0,04 0,04 0,1t 0,13
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Tabulka 11
BISOPROLOL LACHEMA 5 tbl. obd.
SarZe: A
Doba skladovani (mésice)
Test 00 03 06 12 18
N1 0,01 0,04 0,01 0,02 0,03
N4 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 0,02
N2 0,10 0,07 0,04 0,21 0,15
N3 <0,04 0,05 0,06 0,13 0,16
NS <0,02 <0,03 0,02 0,08 0,11
Sarze: B
Doba skladovini (mésice)
Test 00 03 06 12 18
N1 0,01 0,01 0,01 0,02 0,04
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 <0,02
N2 0,08 0,08 0,07 0,18 0,15
N3 <0,04 0,06 0,06 0,13 0,16
NS <0,02 <0,03 0,02 0,09 0,11
Sarze: C
Doba skladovini (mésice)
Test 00 03 06 12 18
N1 0,02 0,02 0,01 0,02 0,03
N4 <(,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02
N2 0,04 0,07 0,06 0,19 0,15
i N3 <0,04 0,05 0,07 0,14 0,16
{ VHO29 <0,02 <0,03 0,02 0,10 0,10
Tabulka 12
BISOPROLOL LACHEMA 10 thl. obd.
Sarze: A
Doba skladovénf (mésice)
Test 00 03 06 12 18
N1 0,01 0,01 0,02 0,01 0,04
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,02
N2 0,07 0,07 0,04 0,14 0,13
N3 0,05 0,07 0,08 0,15 0,18
NS <0,02 <0,03 0,02 0,07 0,11
Sarke: B
Doba skladovint (mésice)
Test 00 03 06 12 18
NI 0,01 0,02 0,02 0,02 0,04
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,03 0,02
N2 0,07 0,09 0,05 0,15 0,12
N3 0,05 0,08 0,09 0,18 0,20
N5 <0,02 0,03 0,02 0,08 0,11
Sarte: C
Doba skladovini (mésice)
Test 00 03 06 12 18
N1 0,01 0,01 0,02 0,02 0,05
N4 <0,02 <0,02 <0,02 0,02 0,02
N2 0,06 0,04 0,06 0,17 0,14
N3 0,06 0,09 0,11 0,19 0,22
N5 <0,02 <0,03 0,02 0,09 0,09
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Expozice: 40+2 °C/75+5 % RH, chranéno pied svétlem: porovnani produkti

Tabulka 13
CONCOR 5§ tbl. obd.
Doba skladovéni (mésice)
Test 00 01 03 06
Ni 0,04 0,04 0,05 0,07
N4 <0,02 <0,02 0,05 0,08
N2 0,06 0,13 0,26 0,41
N3 0,05 0,25 0,71 1,20
NS 0,03 0,08 0,22 0,46
Suma 0,20 0,52 1,29 2,22
Bisoprolo fumarat LACHEMA 5 tbl. obd.
Doba skladovani (mé&sice)
Test 00 01 03 06
NI 0,01 0,01 0,03 0,03
N4 <00,02 <0,02 0,04 0,03
N2 0,08 0,10 0,20 0,21
N3 <0,04 0,11 0,27 0,37
NS <0,02 0,04 0,21 0,20
Suma 0,17 0,28 0,75 0,84
NAROKY

PATENTOVE

1. Stabilni farmaceuticka kompozice ve formé tablety, obsahujici jako uéinnou latku bisoprolol
fumarat, vyznadena tim, Ze je tvofena smési bisoprolol fumaritu a alespoit 40 %
hmotnosti, vztazeno na hmotnost tablety, rozpra§ovanim suSené smesi mikrokrystalické celulozy
a laktézy s obsahem mikrokrystalické celulozy alespoit rovnym 5 % hmotnosti a nejvySe rovnym
80 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost této rozprasovanim susené smési, a piipadné alespori
jedné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, slisovanou do tablety metodou pfimého lisovani.

2. Stabilni farmaceuticka kompozice podle ndroku 1, vyznadena tim, Ze jako farma-
ceuticky pfijatelnou pomocnou latku obsahuje alespon jednu kluznou latku, zvolenou z mnoZiny
zahrnujici stearan hoteCnaty, stearan hlinity, stearan zinecnaty, talek a koloidni oxid kiemicity,
v mnozstvi 0,5 az 2 % hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost tablety, vyhodné stearan
hofe¢naty v mnozstvi 0,8 az 1,2 % hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost tablety.

3. Stabilni farmaceuticka kompozice podle ndroku 1 nebo 2, vyznaéena tim, Ze jako
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku obsahuje alespoii jedno rozvoliiovadlo zvolené
z mnoZziny zahrnujici ultraamylopektin, zesitovanou sodnou siil karboxymethylcelulézy a zesito-
vany polyvinylpyrrolidon, v mnoZstvi 1 az 5 % hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost
tablety, vyhodné zesitovany polyvinylpyrrolidon v mnozZstvi 2,5 az 3,5 % hmotnosti, vztaZzeno na
celkovou hmotnost tablety.

4. Stabilni farmaceutickd kompozice podle n¢kterého z naroki 1 az3, vyznacena tim,

Ze tableta je potaZena povlakem omezujicim nebo eliminujicim pronikani slozek atmosféry do
tablety a umoziujicim uvoliiovani bisoprolol fumaratu v misté jeho absorpce organizmem.

-11-




10

CZ 296586 B6

5. Zpusob vyroby stabilni farmaceutické kompozice podle nékterého z narokd 1 az 4,
vyznadena tim, Ze se bisoprolol fumarat smisi s podily rozpraovanim suSené smési
mikrokrystalické celuldézy a laktdzy, priddvanymi postupné k miSené smési, nadez se ziskana
smés piipadné smisi s alespoil jednou farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou a pripadné
s poslednim podilem rozpraSovanim suSené smési mikrokrystalické celuldzy a laktozy a ziskana
smés se lisuje do tablety, naCeZ se ziskana tableta pfipadné potdhne povlakem omezujicim nebo
eliminujicim pronikani slozek atmosféry do tablety a umoziiujicim uvoliiovani bisoprolol fuma-
ratu v misté jeho absorpce organizmem.

3 vykresy

-12-
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