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Oblast’ techniky

Technické rieSenie sa tyka kompozicie solifenacinu alebo jeho soli na pouzZitie v pevnom pripravku, pri-
¢om tato kompozicia obsahuje krystalicky solifenacin alebo jeho sol’ s amorfnym podielom v rozmedzi, v
ktorom nema vplyv na stabilitu vysledného produktu, ako aj spdsobu jeho vyroby. Technické rieSenie sa d’a-
lej tyka farmaceutickej kompozicie obsahujuce;j solifenacin alebo jeho sof a inhibitor vzniku amorfnej fazy.

Doterajsi stav techniky

Solifenacin je reprezentovany nasledujiicim vzorcom (I):

(LA o.
<

@
a ma chemicky nazov (1R, 3'R)-3'-chinuklidinyl-1-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2-izochinolin karboxylat.

Je zname, Ze rad derivéatov chinuklidinu vratane solifenacinu alebo jeho soli ma vynikajuci selektivny an-
tagonisticky G¢inok proti receptorom muskarinu M; a su pouzitelné ako profylaktické alebo terapeutické
acinné latky proti chorobdam mo€ového traktu, ako st nervova polakisuria, neurogénny mechur, no&né pomo-
Covanie, nestabilny mechtr, stiahnutie mechiira a chronicka cysticida, ako aj respiraénym chorobam, ako st
chronické okluzivne choroby plic, chronicka bronchitida, astma a rinitida (pozri patentovy dokument 1).

Sposob vyroby solifenacin hydrochloridu je opisany v priklade 8 v patentovom dokumente 1, kde krystal
vznikajuci krystalizciou v zmesi rozpistadiel acetonitril a dietyléter ma bod topenia 212 az 214 °C a ma
$pecificka rotaciu ([o]*’p 98,1 (¢ = 1,00, EtOH).

Patentovy dokument 1 neobsahuje Ziadny opis &i informaciu tykajucu sa vyznamnej degradacie amorfné-
ho solifenacinu alebo jeho amorfnej soli, alebo solifenacin sukcinatu ako aktivnej farmaceutickej zlozky v
pripravku v priebehu ¢asu, ked’ je solifenacin sukcinat pripravovany beznym farmaceutickym vyrobnym pro-
cesom.

Nepatentovy dokument 1, zverejneny japonskym ministerstvom zdravotnictva, Labor and Welfare, jun 2003,
zahfiia opis 3pecifikacie liekovych produktov, totiz koncept produktov degradécie (ne€istot) v novych lieko-
vych produktoch, ako bolo pozorované v testoch stability. Podl'a tohto dokumentu prahovy obsah produktov
degradacie, vyZzadujtcich bezpe¢nostni kvalifikaciu, v liekovom produkte je niz3i nez bud’ 1,0 % ako percen-
to produktu degradacie obsiahnutého v lieivej latke alebo 50 pg ako celkova denna davka produktu degra-
ddcie, ked’ je mnoZstvo liecivej latky podavané denne mensie neZ 10 mg. Ked' je mnozstvo lie¢ivej latky po-
ddvané denne 10 mg alebo vy3ie az 100 mg alebo men3ie, prahovy obsah produktov degradacie, vyZaduji-
cich bezpe¢nostnu kvalifikaciu, v liekovom produkte je nizsi nez bud’ 0,5 % ako percento produktu degrada-
cie obsiahnutého v liegivej latke alebo 200 pg ako celkova denna davka produktu degradacie. Specifikacia
produktu degradécie, ktory mdze byt zisteny bez nutnosti bezpe&nostnej kvalifikdcie produktu degradacie,
teda je vieobecne 1,0 % alebo menej produktu degradicie obsiahnutého v liecivej latke, ked ma pripravok
napriklad obsah 5 mg lie€ivej latky. Ked’ ma pripravok napriklad obsah 10 mg liegivej latky, je percento pro-
duktu degradacie obsiahnutého v liegivej latke 0,5 % alebo mene;j.

Pripravky so solifenacinom, v su¢asnosti pripravované na uvedenie na trh na zaklade vysledkov klinic-
kych skasok, su 2,5 mg, 5 mg a 10 mg tablety. Aby tieto pripravky mali stabilitu opisan( v nepatentovom
dokumente 1, je potrebné pocitat’ s tym, Ze mnozstvo hlavného produktu degradacie (tu d’alej ozna&ovaného
skratkou F1) solifenacin sukcinatu k celkovému mnoZstvu solifenacin sukcinatu a produktom jeho degradacie
by malo byt nastavené na 0,5 % alebo menej, a Ze by toto mnoZstvo malo byt riadené na 0,4 % alebo menej,
¢o berie do Givahy odchylky 3arze od $arZe a chyby testov.

Patentovy dokument 1: Opis EP 801 067

Nepatentovy dokument 1: Ozndmenie ¢. 0624001 vydané japonskym vyborom pre farmaciu (Japanese
Committee of Pharmaceutical Affairs) ,,Revision of Guideline about Impurities in New Drug products conta-
ining Novel Active pharmaceutical ingredients*
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Podstata technického rieSenia

Rieseny problém

Pévodcovia technického riesenia granulovali solifenacin sukcinat pomocou procesu granulacie vo fluid-
nom ldzku za podmienok beznych pre odbornikov v odbore a vyrobili tablety na vyvoj solifenacin sukcinatu
ako vynikajuceho terapeutického ¢inidla proti polakisurii a mo&ovej inkontinencii. Potom pévodcovia tech-
nického rie¥enia uskutotiiovali predbezné testy stability vyslednych tabliet po¢as 6 mesiacov v urychlenom
teste (pri 40 °C a 75 % RV (relativnej vlhkosti) za podmienok utesnenej fTade) ako jednom z obvyklych tes-
tov stability. P6vodcovia technického rieSenia nasledne pozorovali pokles podielu solifenacin sukcinatu, tak-
%¢ mnozstvo vzniknutého F1 k celkovému mnozstvu solifenacin sukcinatu a produktov jeho degradacie pre-
krocilo 0,4 % (podrobnosti pozri tabulka 2). Pévodcom technického riesenia bolo zrejmé, Ze je tazké ziskat
pripravok s farmaceuticky dostatoénou stabilitou takymto obvyklym farmaceutickym vyrobnym procesom.

Je vePmi Ziaduce poskytnit’ pevny pripravok solifenacinu alebo jeho soli ako vynikajicu terapeuticku
G¢innu latku proti polakisarii a mo¢ovej inkontinencii, inymi slovami, vyvinit’ pevny pripravok solifenacinu
alebo jeho soli stabilny v &ase, ktory mbZe inhibovat’ mnozstvo vzniknutého F1 vztiahnuté na celkové mnoz-
stvo solifenacinu alebo jeho soli a produktov jeho degradécie na 0,4 % alebo mene;.

Prostriedky na rieSenie problému

Degradacia lieivej latky v pripravku vieobecne zahfila napriklad redoxnu reakciu, hydrolyznu reakciu,
racemizaciu, fotodegradaciu a polymérnu degradaciu. Bolo opisané, Ze tieto reakcie koreluji s teplom, kysli-
kom, svetlom, vodou a prebiehaji v interakcii s inymi zlu¢eninami. Ako je opisané, je nutné brat’ do uvahy
podetné pri¢iny savisiace s degradaciou lieciva, aby boli ziskané stabilné liekové produkty. Za tohto stavu
technickej irovne pdvodcovia technického rie§enia uskuto¢nili vyskumy stabilizacie produktov so solifena-
cinom. Pdvodcovia technického rieSenia neotakavane vysvetlili, Ze amorfny solifenacin sukcinat vzniknuty v
priebehu vyrobného procesu liekového produktu bol hlavnou pri€inou degradécie i€innej farmaceuticke;j lat-
ky v priebehu ¢asu.

Okrem toho, pdvodcovia technického rieSenia zistili, Ze amorfny podiel v lieckovych produktoch méze byt
inhibovany nastavenim obsahu vlhkosti v liekovom produkte v priebehu vyrobného procesu, ked’ si liekové
produkty pripravované mokrym granulaénym procesom s pouZitim vodnych roztokov obvyklych spojiv alebo
procesom zahrievania, a/alebo procesom zvlh&ovania vyslednej kompozicie po vyrobnom procese. Pévodco-
via technického rieSenia zistili, Ze stabilny pevny pripravok solifenacinu alebo jeho soli, v ktorom médze byt
inhibovand jeho degradacia v priebehu ¢asu, mdze byt vyrobeny, ked’ méa podiel amorfného solifenacinu v
krystalickom a amorfnom solifenacine dani hodnotu alebo mensiu.

Dalej, pdvodcovia technického riesenia zistili, Ze pripravok solifenacinu, kde moZe byt inhibovana de-
gradacia solifenacinu v priebehu ¢asu, mdZze byt vyrobeny, ked’ je pouzity polyetylénglykol (inym ndzvom
Macrogol; d’alej oznadovany skratkou PEG) ako spojivo bez ohl'adu na proces jeho vyroby, hoci PEG sam je
latka vSeobecne pouZivana na vyrobu lie¢iv v amorfnom stave. Bolo teda dosiahnuté technické rieSenie, iné
nez opisany stabilizaény proces.

Inymi slovami, technické rieSenie sa tyka d’alej opisaného predmetu.

1. Kompozicia solifenacinu alebo jeho soli na pouZitie v pevnom pripravku, pri¢om kompozicia obsahuje
krystalicky solifenacin alebo jeho sof, pri¢om amorfny podiel je v rozmedzi, v ktorom nema vplyv na stabili-
tu liekového produktu.

2. Kompozicia solifenacinu alebo jeho soli na pouZitie v pevnom pripravku, ako je opisané v bode 1, priom
amorfny podiel je 77 % alebo mensi.

3. Kompozicia na pouZitie v pevnom pripravku, ako je opisand v bode 1 alebo 2, ktora je vyrobena spdso-
bom zahfiiajiicim krok miesania solifenacinu alebo jeho soli s pomocnymi latkami bez pouZzitia rozpistadla,
po ¢om nasleduje tvarovanie lisovanim.

4. Kompozicia na pouZitie v pevnom pripravku, ako je opisana v bode 1 alebo 2, ktora je vyrobena sposo-
bom zahriiajicim krok pridania rozpuitadla k solifenacinu alebo jeho soli, pri¢om mnoZstvo solifenacinu
alebo jeho soli, ktoré ma byt rozpustené v 1 ml rozpustadla, je menSie nez 0,1 mg.

5. Kompozicia na pouzitie v pevnom pripravku, ako je opisana v bode 4, pri¢om rozpustadlo pridané k soli-
fenacinu alebo jeho soli je aceton alebo hexan, alebo ich zmes.

6. Kompozicia na pouZitie v pevnom pripravku, ako je opisana v bode 1 alebo 2, ktora je vyrobena spdso-
bom zahfiiajiicim krok pridania rozpustadla na pripravu solifenacinu alebo jeho soli v jeho amorfnom stave,
pri¢om mnoZstvo solifenacinu alebo jeho soli, ktoré ma byt’ rozpustené v 1 ml rozptstadla, je 10 mg alebo
viacej.

7. Kompozicia na pouzitie v pevnom pripravku, ako je opisana v bode 6, pri¢om rozpdstadlo na pripravu
solifenacinu alebo jeho soli v amorfnom stave je voda, metanol alebo etanol, alebo ich zmes.

8. Kompozicia na pouZitie v pevnom pripravku, ako je opisana v bodoch 1 az 7, ktora je vyrobena spdso-
bom zahfiiajicim krok podporenia krystalizacie amorfného solifenacinu alebo jeho amorfnej soli.
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9. Zmes solifenacinu alebo jeho soli, pri¢om zmes obsahuje amorfny a krystalicky solifenacin alebo jeho
amorfni a krystalicku sol’, a pri¢om amorfny podiel solifenacinu alebo jeho soli je v rozmedzi, v ktorom ne-
ma vplyv na stabilitu liekového produktu.

10. Farmaceutickd kompozicia na pouZitie v pevnom pripravku, pri¢om kompozicia obsahuje krystalicky a
amorfny solifenacin alebo jeho krystalicka a amorfnu sol’ spolu s inhibitorom vzniku amorfnej fazy.

11. Farmaceuticka kompozicia opfsana v bode 10, pri€om inhibitor vzniku amorfnej fazy je latka obsahujtica
etylénoxidovy retazec.

12. Farmaceutick4 kompozicia opisana v bode 11, priom latka obsahujuca etylénoxidovy retazec je polyety-
lénglykol.

Pri lisovani pripravku v zmesi s prisadou s zname postupy, vratane postupu stabilizacie (E)-1-{4-(2-di-
metylamino)etoxy]fenyl-2-(4-izopropylfenyl)-1-(4-fosfonooxy)fenyl-1-buténu, ktory ma tie vlastnosti, Ze
produkty jeho degradacie v priebehu &asu zrychl'ujiicim sa spdsobom pribudaji vplyvom vihkosti obsiahnu-
tej v prisade, pribidaji pri kontakte vnatra tablety s prisadou pri lisovani, a ich krystalicita sa zniZuje pro-
strednictvom stlaCenia, a ktory je u€inny ako terapeuticka ¢inna latka proti rakovine prsnika, prostrednic-
tvom zniZenia obsahu vihkosti (Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 42 (12), 2582 (1994)), a postupu stabi-
lizacie kompozicie obsahujicej zlu¢eninu procesom tavenia a granulacie (JP-A-Hei 9-110698) napriklad sta-
bilizaénym postupom (JP-A-Hei 10-007547) prostrednictvom v podstate bezvodého spésobu vyroby pevného
pripravku s anilidovymi zli¢eninami vo forme tabliet na pouzitie pri roztrisenej skleréze, ktory je spojeny s
pocetnymi tazkostami pri spravnom podévani anilidovych zligenin ako zakladnej zlG&eniny, pretoZe v pev-
nom pripravku vznikaji v priebehu skladovania zluceniny iné, nez st zdkladné zlu¢eniny v mnoZstve 6 aZ
9 %.

Tieto technické dokumenty vSak neobsahuji Ziadny opis solifenacinu alebo jeho soli so $truktiirou cel-
kom odli$nou od Struktiry opisanych zli¢enin a s fyzikdlno chemickymi alebo farmakologickymi vlastnos-
tami celkom odli$nymi od vlastnosti opisanych zluéenin ani neobsahuju nejaky opis alebo navrh tykajuci sa
problému degradécie pevného pripravku obsahujiceho amorfni formu v priebehu &asu ani tykajuci sa jeho
stabilizicie nastavenim amorfného podielu pod mnozstvo vhodné vo vyslednom pevnom pripravku.

Oficidlne zverejnenie JP-A-Hei-5-194218 opisuje postup stabilizacie alkylfenylderivatov heterocyklic-
kych zlii¢enin obsahujicich dusik s uginkom anti-angiotenzinu II, zniZovanie obsahu ktorych je urychlené
prostrednictvom deformacie krystalov v dbsledku hnetenia v priebehu vyroby, a pdsobenia tlaku, abrazie,
tepla a podobne pri granulécii alebo tvarovani lisovanim, priom tento postup zahffia krok primie3ania olejo-
vitej latky s nizkym bodom topenia, ako napriklad PEG k takémuto alkylfenylderivatu na stabilizaciu vysled-
ného oralneho pripravku, ked’ su alkylfenylderivaty zapracované do pripravku v zmesi s d’al§imi zlu€enina-
mi. V tom pripade, mechanizmus stabilizacie latkou s nizkym bodom topenia je prostrednictvom inhibicie te-
pelnej degradacie farmaceuticky u¢innej latky primieSanim olejovitej latky s nizkym bodom topenia rovno-
merne do farmaceuticky u¢innej latky. V tomto pripade, stabiliza¢ny mechanizmus latky s nizkym bodom to-
penia je realizovany prostrednictvom inhibicie tepelnej degradacie aktivnej farmaceutickej zlozky rovnomer-
nym zmie$anim olejovitej latky s nizkym bodom topenia s farmaceuticky uginnou latkou. Nie je tu obsiahnu-
ty Ziadny opis tykajuci sa prispevku latky s nizkym bodom topenia ku krystalicite farmaceuticky u¢innej 14t-
ky. Tento mechanizmus je celkom odli$ny od stabilizaéného mechanizmu podra technického rie3enia.

Okrem toho International Journal of Pharmaceutics, 216(2001) 43-49, opisuje, Ze pri spolo&nom rozpus-
tani a krystalizacii laktézy s PEG existuje zrazana lakt6za v krystalickom stave. Alternativne, International
Journal of Pharmaceutics, 127 (1996) 261-272 a International Journal of Pharmaceutics, 262(2003)125-137
uvadzaji, Ze pri spolofnom rozpidtani a krystalizécii lie¢iva s PEG je lieivo v amorfnom stave. V pripade
spolo€ného rozpustania a krystalizacie farmaceuticky uéinnej latky s polymérom, ako je PEG, je vieobecne
vysledna farmaceuticky G¢inna latka Casto v amorfnom stave, hoci to zavisi od vlastnosti aktivnej farmaceu-
ticky ucinnej latky. Vyskumné prace tykajuce sa miesania na pripravu amorfného pripravku prostrednictvom
solubilizicie malo rozpustnych lie€iv a podobne st vSeobecne zname. V3etky zluGeniny opisané v tychto
technickych dokumentoch maji chemicku Struktiru celkom odlisnd od Struktiry solifenacinu. Tieto doku-
menty neobsahujui Ziadny opis solifenacinu alebo jeho soli s odli¥nymi fyzikaino chemickymi alebo farmako-
logickymi vlastnostami ani neobsahuju nejaky navrh tykajuci sa zistenia, ktoré by predkladalo kry3talizaciu
alebo amorfnu pripravu solifenacinu prostrednictvom zmiesania s PEG. Ani pokial’ ide o stabiliziciu, tento
dokument neopisuje ani nenavrhuje takd konstiticiu, aby bola inhibovana degradacia farmaceuticky G¢innej
latky v priebehu ¢asu vyuzitim kry$talizacie prostrednictvom polymérov, ako je PEG.

Kompozicia podl'a technického rieenia je d’alej opisana podrobne.

S0l solifenacinu® na pouzitie podl'a technického riefenia zahrtia kyslé adiéné soli solifenacinu s mine-
ralnymi kyselinami, ako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina jodovodikova, kyse-
lina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina fosfore¢nd, s organickymi kyselinami, ako je kyselina mravéia, kyseli-
na octova, kyselina propiénova, kyselina $tavelova, kyselina malénova, kyselina jantarova, kyselina fumaro-
va, kyselina maleinova, kyselina mlie¢na, kyselina jabl¢na, kyselina citrénova, kyselina vinna, kyselina uhli-
¢ita, kyselina pikrova, kyselina meténsulfénovd, kyselina etansulfénova a kyselina glutamova, a jeho kvar-
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térne améniové soli, ako je opisané v patentovom dokumente 1. Konkrétne, solifenacin sukcinat je vyhodny
na poskytnutie farmaceutického produktu a tiez dosahuje stabilizatny ucinok podla technického rieSenia.
Najmd je teda volena sol’ kyseliny jantarove;j.

»Solifenacin alebo jeho sol* na pouzitie podla technického rieSenia je I'ahko dostupny spésobom opisa-
nym v patentovom dokumente 1 alebo inymi znamymi sposobmi alebo rutinnymi postupmi. MnoZstvo soli-
fenacinu alebo jeho soli na zapracovanie do kompozicie na pouzitie v pevnom pripravku podla technického
rieSenia vhodne obsahuje jeho u€inné mnozstvo v jednotkovej davke pripravku. Toto mnoZstvo je vyhodne
0,001 % hmotn. az 97 % hmotn., vyhodnejsie 0,05 % hmotn. az 50 % hmotn., este vyhodnejsie 0,05 %
hmotn. az 20 % hmotn., najvyhodnejsie 0,05 % hmotn. az 10 % hmotn. Ked’ je farmaceuticka kompozicia
podl'a technického rie§enia vo forme gastic, ako s granuly, mnozZstvo lie¢iva zamieSaného v Castici farmace-
utickej kompozicie je vhodne volené vieobecne v zavislosti od typov lie¢iva alebo jeho farmaceutického po-
uzitia (indikacie). Je vhodné jeho terapeuticky u¢inné mnozstvo alebo profylakticky u¢inné mnoZstvo bez
konkrétneho obmedzenia.

Okrem toho je dennad davka solifenacinu alebo jeho soli vyhodne 0,01 mg az 100 mg, vyhodnejSie
0,5 mg az 50 mg, ete vyhodnejsie 0,5 mg az 20 mg, najvyhodnejsie 0,5 mg aZ 10 mg.

,Krystal“ alebo , krystalicka latka“ solifenacinu alebo jeho soli znamena latku solifenacinu alebo jeho soli
s krystalickou $truktirou vo vyzname tohto terminu v odbore krystalografie. Podla technického rieSenia
krystal alebo krystalicky znamend latku, s nizSou degradaciou solifenacinu v priebehu ¢asu. Termin krystal
alebo krystalicky znamena int latku nez je amorfnd latka s vyznamnou degradaciou solifenacinu v priebehu
¢asu, ked’ je latka pritomna nad medzou, nad ktorou nema vplyv na stabilitu liekového produktu v pripravku.

Podl’a technického riesenia pritom termin ,,amorfny* solifenacin alebo jeho sol alebo ,,amorfna latka* so-
lifenacinu alebo jeho soli znamena latku s krystalograficky amorfnou $truktiirou. Podla technického rieSenia
pritom termin ,,amorfny solifenacin alebo amorfna sol’ solifenacinu® alebo ,,amorfna latka solifenacinu alebo
jeho soli* znamena latku s vyznamnou degradaciou solifenacinu, ked’ je pritomna nad medzou, nad ktorou
nema vplyv na stabilitu lickového produktu a okrem toho znameni latku ind, nez je ,kry3tal“ alebo , krysta-
licka latka“ s niZSou degradéciou solifenacinu v priebehu €asu.

Podra technického rieSenia d’alej ,,amorfny podiel“ znamend pomer amorfnej latky k celkovému mnoZz-
stvu amorfného a krystalického solifenacinu alebo jeho amorfnej a krystalicke;j soli.

Podla technického rieSenia, text ,,v rozmedzi, v ktorom nemd vplyv na stabilitu lickového produktu®,
znamena, ze produkt so solifenacinom alebo jeho solou je stabilny za tazkych podmienok v priebehu distri-
bucie komeréného produktu. Konkrétne, mnozstvo hlavného vytvoreného produktu degradécie solifenacinu k
celkovému mnoZstvu solifenacinu alebo jeho soli a produktov jeho degradacie moZe byt inhibované na 0,4 %
alebo menej, podla predbeZného testu stability s pouzitim podmienok utesnenej flase pri 40 °C a 75 % RV
pocas 6 mesiacov.

Podra technického rieSenia teda je $pecificky amorfny podiel v rozmedzi, v ktorom nema vplyv na stabili-
tu produktu, 77 % alebo menej, vyhodne 73 % alebo menej, edte vyhodnejie 71 % alebo menej, najvyhod-
nejie 63 % alebo menej, vztiahnuté na celkové mnozstvo amorfného a krystalického solifenacinu alebo jeho
amorfnej a kryitalickej soli, merané spektroskopiou v blizkom infragervenom spektre. Dalej, solifenacin ale-
bo jeho sol’ s po€iatoénym amorfnym podielom bezprostredne po vyrobeni presahujiicom rozmedzie, v kto-
rom nema vplyv na stabilitu produktu, pri€¢om viak v priebehu ¢asu pokracuje krystalizacia tak, ze amorfny
podiel klesne do rozmedzia, v ktorom nema vplyv na stabilitu produktu, tieZ patri do rozsahu technického
rie$enia. Okamih merania amorfného podielu nie je Specificky obmedzeny. VzhI'adom na to, Ze amorfny po-
diel ma slazit na overenie stability produktu v priebehu distribucie, vyhodne je amorfny podiel merany v ¢a-
se zafiatku distribucie produktu alebo vo vhodnom &ase neskor.

Spdsob stanovenia amorfného podielu solifenacinu alebo jeho soli podla technického rieSenia je vieobec-
ne ktorykol'vek spdsob identifikacie krystalickej §truktury solifenacinu alebo jeho soli v kompozicii, ale za-
hrfia napriklad rontgenovi difraként analyzu, metédu DSC, NMR v pevnej faze a spektrometriu v blizkom
infradervenom spektre. Konkrétne, na meranie krystalickej Struktary lie€iva s nizkym obsahom v zmesovej
kompozicii s inymi zlozkami sa kryStalicka Struktira vyhodne meria metddou NMR v pevnej faze alebo
spektrometriou v blizkom infradervenom spektre. Spdsob merania struktiry jednoduchs$im spdsobom je spek-
trometria v blizkom infra¢ervenom spektre.

Ako spbsob merania amorfného podielu solifenacin sukcinatu napriklad metédou spektrometrie v bliz-
kom infradervenom spektre bolo pouZité meranie spektra pomocou Fourierovej transforma¢nej infradervenej
spektrometrie (Vector 22/N, Bruker Optik GmbH, Nemecko) (rozsah merania: 10 000 cm™ az 4 000 cm’',
rozlisenie: 2 cm™', podet skenov: 126) a druh4 derivacia vysledného spektra (Savitzky-Gollayova konvoluéna
metdda) na analyzu pomocou softvéru na analyzu v blizkom infraervenom spektre (napriklad OPUS, Bruker
Optik GmbH, Nemecko). Pred spektralnym meranim tablety spektra produktov pripravenych vzajomnym
mieSanim réznych pomerov krystalického a amorfného solifenacin sukcinatu vopred pripraveného rozpraso-
vacim susenim vodného roztoku solifenacin sukcinatu st analyzované regresnou analyzou metédou najmen-
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Sich Stvorcov na vytvorenie Standardnej krivky. VloZzenim spektra tablety na $tandardnit krivku méze byt
stanoveny amorfny podiel solifenacin sukcinatu.

Ako spdsob merania amorfného podielu solifenacin sukcinatu napriklad analyzou NMR v pevnej fize je
spektrum tablety merané aparatom na analyzu NMR v pevnej faze (napriklad CMX-300, dod4vany Chemag-
netics, USA) (napriklad, pouZita kyveta: vyrobena z keramiky, 7,5 mm, &as kontaktu: 9 ms, ¢as opakovania
pulzu: 38 s, pocet otacok vzorky: 5 kHz). Vysledné spektrum je datovo spracované (napriklad okno indexo-
vej funkcie, faktor rozsirenia: 30 Hz, lichobeznikové okno: t1 =0, t2 = 0, t3 = 0,5, t4 = 0,6). Dalej, krystalic-
ky a amorfny solifenacin sukcinat vopred pripravené rozpraSovacim susenim vodného roztoku solifenacin
sukcinatu s vzdjomne mieSané v réznych pomeroch. S pouZitim laktézy ako vnatorného $tandardu sa potom
stanovi pomer pik/vyska krystalického solifenacin sukcindtu na vytvorenie §tandardnej krivky. VloZenim
pomeru pik/vyska krystalického solifenacin sukcinatu zo spektra tablety na Standardna krivku je mozné sta-
novit’ obsah krystalického solifenacin sukcinatu a amorfny podiel.

»Kompozicia na pouzitie v pevnom pripravku® podl'a technického riesenia je akakolvek farmaceuticka
kompozicia na pouzitie v pevnom pripravku bez $pecifického obmedzenia, pri¢om degradacia solifenacinu
alebo jeho soli v priebehu ¢asu mdze byt inhibovana, pretoze amorfny podiel je v medziach, ked nema vplyv
na stabilitu produktu. Tento termin znamena oralne a parenteralne kompozicie, ako tablety, pilulky, prasky,
granuly a kapsuly.

Text ,,zmes solifenacinu alebo jeho soli obsahujuca amorfny a krystalicky solifenacin alebo jeho amorfni
a krystalickua sol’, pri€om amorfny podiel je v medziach, kde nema vplyv na stabilitu produktu, znamena
zmes amorfného a krystalického solifenacinu alebo jeho amorfnej a krystalickej soli, pric¢om degradacia soli-
fenacinu alebo jeho soli je inhibovana v priebehu ¢asu a zmes v podstate obsahuje amorfny solifenacin alebo
jeho amorfni sol’ s amorfnym podielom v medziach, kde nema vplyv na stabilitu produktu.

Pokial’ ide o mnoZstvo solifenacinu alebo jeho soli, ktoré ma byt primiesané do kompozicie na pouZitie v
pevnom pripravku podl'a technického rieSenia, kompozicia vhodne obsahuje u€inné mnoZstvo solifenacinu
alebo jeho soli na jednotkova davku pripravku.

Spdsob vyroby ,.kompozicie solifenacinu alebo jeho soli na pouZitie v pevnom pripravku, pri€¢om kompo-
zicia obsahuje kry3talicky solifenacin alebo jeho krystalicku sol, pritom amorfny podiel solifenacinu alebo
jeho soli je v medziach, kde nema vplyv na stabilitu produktu®, je akykol'vek spdsob bez pouzZitia rozpustad-
la na pripravu solifenacinu alebo jeho soli v amorfnom stave, alebo spdsob zahfiajuci krok obmedzenia styku
solifenacinu alebo jeho soli s rozpistadlom v priebehu rozpustania solifenacinu alebo jeho soli v rozpistad-
le na pripravenie solifenacinu alebo jeho soli v amorfnom stave na vytvorenie amorfnej latky, pri¢om amor-
fny podiel je v rozmedzi, v ktorom nema vplyv na stabilitu produktu, alebo sposob zahfiiajuci krok ohrevu
a/alebo zvih¢enia kompozicie s amorfnym podielom nad rozmedzim, v ktorom nema vplyv na stabilitu pro-
duktu v priebehu vyroby alebo po vyrobe, na nastavenie amorfného podielu v rozmedzi, v ktorom nema
vplyv na stabilitu produktu, bez $pecifického obmedzenia na zariadenia alebo prostriedky.

Ako podmienky vyroby na nastavenie amorfného podielu solifenacinu alebo jeho soli v rozmedzi, v kto-
rom nema vplyv na stabilitu produktu, m6ézu byt navrhnuté rézne podmienky vyroby. Konkrétne, jedna z
podmienok vyroby je charakteristickd vyrobnym procesom bez pouzitia akéhokol'vek rozpastadla na pripra-
vu solifenacinu alebo jeho soli v amorfnom stave. Text ,,vyrobny proces bez pouzitia akéhokolvek rozpus-
tadla na pripravu solifenacinu alebo jeho soli v amorfnom stave* zahrila vyrobny proces bezprostrednym tab-
letovanim, ktory zahfiia mieSanie solifenacinu alebo jeho soli s vhodnymi pomocnymi latkami bez pouzitia
akéhokol'vek rozpustadla a tvarovanie lisovanim vyslednej zmesi, ak je to nevyhnutné na ziskanie tablety. V
pripade, Ze sposob zahftia krok pridania rozptstadla, spdsob zahfiia pouzitie rozpuit'adla, ktoré prakticky ne-
vytvara solifenacin alebo jeho sol’ v amorfnom stave, pri¢om mnoZstvo solifenacinu alebo jeho soli, ktoré
mdze byt rozpustené v 1 ml rozpustadla pre mokru granulaciu, napriklad aceténu, hexanu alebo ich zmesi, je
mensie nez 0,1 mg.

V pripade vyrobného procesu na pripravu solifenacinu alebo jeho soli v amorfnom stave, vo vyrobnom
kroku pridania rozptstadla vytvarajiceho solifenacin alebo jeho sol v amorfnom stave, moZe byt vyrobena
stabilnd kompozicia solifenacinu alebo jeho soli na pouzitie v pevnom pripravku za podmienok vyroby, pri
ktorych je znizené mnoZstvo a rychlost’ priddvania rozptstadiel, ako napriklad vody na pouzitie vo vyrob-
nom kroku, a za podmienok vyroby na spol'ahlivé dosiahnutie zamy3l'anej kvality vyslednych granil, na na-
stavenie amorfného podielu v rozmedzi, v ktorom nemd vplyv na stabilitu produktu. Rozpustadlom na pri-
pravu solifenacinu alebo jeho soli v amorfnom stave, ako je tu uvadzané, sa rozumie rozpustadlo, v ktorom
moze byt rozpustené mnoZstvo solifenacinu alebo jeho soli 10 mg alebo viacej v 1 ml, napriklad voda, meta-
nol alebo etanol, alebo ich zmesi, vyhodne voda. Konkrétne, v kroku striekania vodného roztoku ako spoji-
vového roztoku na pradok obsahujuci solifenacin alebo jeho sol’ pri vyrobe kompozicie na pouzitie v pevnom
pripravku sa produkt vhodne vyraba pripravenim granil s obsahom vlhkosti nastavenym na danti hodnotu
alebo nizSiu prostrednictvom striekania spojivového roztoku. Obsah vlhkosti v granuliach v priebehu alebo
po striekani spojivového roztoku je nastaveny vyhodne na 9 % alebo menej, vyhodnejsie 6 % alebo mene;j,
zvladt vyhodne 5 % alebo menej, najvyhodnejsie 4 % alebo mene;.
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Dokonca aj ked’ je nie opisanym spdsobom, ale beznym spdsobom mokrej granulacie, vyrobena kompo-
zicia, v ktorej je amorfny podiel solifenacinu alebo jeho soli 77 % alebo vys3i, podpori sa proces krystaliza-
cie kompozicie na ziskanie kompozicie s amorfnym podielom solifenacinu alebo jeho soli v rozmedzi, v kto-
rom nema vplyv na stabilitu produktu. Podporenim procesu krystalizacie sa tu rozumie akykol'vek spracovaci
proces podporenia krystalizacie amorfného solifenacinu jeho soli, bez $pecifického obmedzenia. Tento spra-
covaci proces zahfiia napriklad proces ohrevu alebo a/alebo zvlhfovania, proces oZarovania mikrovilnami,
proces nizkofrekvenéného oZarovania, proces pdsobenia ultrazvuku a proces termoelektronického oZarova-
nia. Proces ohrevu a/alebo zvih&ovania zahrila spracovaci proces spo¢ivajlici v ponechani latky stat’ v termo-
state pri konstantnej vlhkosti, napriklad za podmienok 25 °C pri 75 % RY pocas jedného tyzdiia a naslednom
opétovnom vysufeni. M6Zze byt vhodny akykol'vek proces rovnomerného ohrevu a/alebo zvlh¢ovania kom-
pozicie, bez obmedzenia na konkrétne zariadenie alebo prostriedky. Pre proces oZarovania mikrovinami mé-
%e byt pouzita napriklad vinova dizka 10 MHz az 25 GHz. Okrem toho, ¢as spracovania zavisi od vychodis-
kového stupiia krystalizacie a zvoleného substratu. Uvedena vinova dlzka sa pouzije na oZarovanie napriklad
pocas 10 sekand az 60 minit. OZarovanie mbZze byt uskuto¢iiované kontinualne alebo prerufovane. Nadaso-
vanie tychto procesov podporenia krystalizacie moze byt v ktoromkol'vek ¢ase, ked’ moze byt ziskana sta-
bilnd kompozicia solifenacinu alebo jeho soli na pouZitie v pevnom pripravku, bez konkrétneho obmedzenia,
pri vyrobe granil solifenacinu alebo jeho soli alebo po vyrobeni kompozicie na pouzitie v pevnom pripravku.

Vyrobny proces zahfiia napriklad proces bezprostredného tabletovania mieSanim solifenacinu alebo jeho
soli s vhodnou prisadou a tvarovania lisovanim zmesi, ak je nutné na ziskanie tablety, proces mokrej granula-
cie mieSanim solifenacinu alebo jeho soli s vhodnou prisadou a potom striekanim spojivového roztoku na vy-
sledni zmes na pripravenie granil, a proces granulacie taveniny mieSanim solifenacinu alebo jeho soli s
vhodnou latkou s nizkym bodom topenia a ohrevom a granulaciou zmesi. Pretoze solifenacin alebo jeho sol
ma silny sklon k agregacii, takZe je tazké spol'ahlivo udrZiavat rovnomernost’ obsahu a v procese bezpros-
tredného tabletovania zmes ulpieva na naraznikoch pri lisovani, a je vel'mi tazké kontrolovat’ mnozstvo latky
s nizkym bodom topenia, ktora ma byt rozpustena pri procese granulacie taveniny, je ako proces vyroby pod-
I'a technického riefenia vyhodny proces mokrej granulacie.

Proces mokrej granulacie zahriia napriklad proces pulverizicie solifenacinu alebo jeho soli pomocou pul-
verizaéného stroja, nasledne miesanie vysledného prasku s farmaceuticky prijateInymi prisadami, ako s\ ex-
cipienty a dezintegratory, striekanie spojivového roztoku na zmes na pripravenie granil, primie$anie lubri-
kantu do grandl a lisovanie zmesi do tabliet.

V sulade s tymto procesom je zrejmé, Ze krystalicky solifenacin alebo jeho krystalicka sol’ sa rozpista v
strickanom spojivovom roztoku pri kroku striekania spojivového roztoku na granulaciu a potom suSenim vy-
slednych granil vznikd amorfny produkt. ZniZenim rychlosti striekania spojivového roztoku v priebehu gra-
nulacie, znizenim celkového mnoZstva spojivového roztoku alebo zvySenim teploty vhainaného vzduchu ale-
bo podobne na zniZenie rozpastania solifenacinu alebo jeho soli v spojivovom roztoku méze byt nasledne
znizené mnoZstvo vytvaranej amorfnej formy, takze moze byt poskytnutd farmaceuticka kompozicia na pou-
Zitie v pevnom pripravku.

Vyhodna rychlost’ striekania spojivového roztoku zavisi od vyrobného procesu alebo vyrobného meradla.
Rychlost’ striekania je vyhodne 40 aZz 100 g/min., vyhodne 50 az 80 g/min. pri vyrobe procesom granulacie
vo fluidnom 16Zku v meradle 5 kg. Vyhodné celkové mnoZstvo spojivového roztoku zavisi od vyrobného
procesu alebo vyrobného meradla. Na vyrobu procesom granulacie vo fluidnom 16zku v meradle 5 kg je jeho
celkové mnozstvo vyhodne 1 000 kg az 2 500 kg, vyhodne 1 500 kg az 2 200 kg. Vyhodna teplota vhailaného
vzduchu je rézna v zavislosti od vyrobného procesu alebo vyrobného meradla. Na vyrobu procesom granula-
cie vo fluidnom 16Zku v meradle 5 kg je teplota vyhodne 50 az 80 °C, vyhodnejSie 60 az 80 °C.

Pulverizagny stroj zahftia napriklad kladivovy mlyn, gulovy mlyn, dyzovy mlyn a koloidny mlyn. Vse-
obecne mdze byt vhodny akykol'vek spdsob farmaceutickej pulverizacie bez konkrétneho obmedzenia na za-
riadenie alebo prostriedky.

Miegacie zariadenie pre jednotlivé zlozky pouZité nadvizne na pulveriziciu zahriia napriklad mixér typu
V, rebrovy miesag, kontajnerovy miefac¢ a vysokorychlostné mie$anie. Vieobecne mdze byt vhodny akykol-
vek sp6sob farmaceuticky rovnomerného mieSania jednotlivych zloziek bez konkrétneho obmedzenia na za-
riadenie alebo prostriedky.

Granula¢né zariadenie (proces) zahriia napriklad proces granuldcie vysokorychlostnym miesanim, proces
granulacie vo fluidnom 16zku, proces granulacie vytla€anim a proces granuldcie valcovanim. Mdze byt
vhodny akykol'vek proces granuldcie pouzivajiici spojivovy roztok bez konkrétneho obmedzenia na zariade-
nie alebo prostriedky.

Tabletovacie zariadenie zahrita napriklad rotacny tabletovaci stroj pre jednotlivé tabletovania. VSeobecne
mdze byt vhodny akykolvek spdsob vyroby produktov (vyhodne tabliet) tvarovanim lisovanim bez konkrét-
neho obmedzenia na zariadenie alebo prostriedky.
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Spojivo na pouZitie v procese mokrej granulacie zahffia napriklad hydroxypropyl-metylcelulézu a polyvi-
nylpyrolidén. VSeobecne méze byt vhodné akékol'vek spojivo s farmaceuticky prijateInym uéinkom spoje-
nia prasku bez konkrétneho obmedzenia.

V3eobecne mnoZstvo takéhoto spojiva, ktoré moze byt pouzité, mdZe byt mnozstvo na poskytnutie far-
maceuticky akceptovatelného produktu granuldcie bez konkrétneho obmedzenia. Vieobecne toto mnoZstvo
je 0,5 az 50 % hmotn. na jednotkovu davku, vyhodne 0,5 aZ 10 % hmotn. na jednotkovi davku, vyhodnejsie
2 az 5 % hmotn. na jednotkovu davku.

Pre takuto farmaceutick kompoziciu na pouzitie v pevnom pripravku podla technického riesenia d’alej
mdZzu byt vhodne pouZité rézne farmaceutické pomocné latky. Takéto farmaceutické pomocné latky mozu
byt akékol'vek farmaceuticky prijatelné a farmakologicky prijatelné pomocné latky bez konkrétneho obme-
dzenia. Napriklad mozu byt pouzité spojiva, dezintegratory, kyslé ¢inidla, peniace &inidla, umelé sladidla,
prichute, lubrikanty, farbiva, stabilizatory, pufry, antioxidanty a povrchovo aktivne &inidla. Napriklad, spoji-
va zahrfiaju hydroxypropylmetylcelulézu a arabski gumu. Dezintegrainé ¢inidla zahfiiaja napriklad kukurié-
ny Skrob, zemiakovy $krob, vapenatu sol’ karboxymetylcelulézy a sodni sol karboxymetylcelulézy. Kyslé
€inidla zahifiaji napriklad kyselinu citrénovu, kyselinu vinnu a kyselinu jabléni. Penotvorné ¢inidla zahfiaju
napriklad hydrogenuhli¢itan sodny. Umelé sladidla zahfiiaju napriklad sacharin sodny, dvojdraselna sol ky-
seliny glycyrizinovej, aspartam, stéviu a somatin. Prichute zahfiiaju napriklad citrén, limetu, pomarané a
mentol. Lubrikanty zahffiaju napriklad stearat hore¢naty, stearat vapenaty, estery sachar6zy a mastnych kyse-
lin, polyetylénglykol, mastenec a kyselinu stearovi. Farbiva zahfiiaji napriklad zlty oxid Zelezity, Gerveny
oxid Zelezity, potravinarsku zIti €. 4 a &. 5, potravindrsku cerveii &. 3 a €. 102, a potravinarsku modru ¢&. 3.
Pufry zahtiiaju napriklad kyselinu citrénovu, kyselinu jantarovd, kyselinu fumarovi, kyselinu vinnu, kyselinu
askorbovi alebo ich soli, kyselinu glutamovii, glutamin, glycin, kyselinu aspartovi, alanin, arginin alebo ich
soli, oxid hore¢naty, oxid zino¢naty, hydroxid hore¢naty, kyselinu fosforeénd, kyselinu boritii alebo ich soli.
Antioxidanty zahrfiaji napriklad kyselinu askorbovi, dibutylhydroxytoluén, propylgalat. Povrchovo aktivne
¢inidla zahriiaji napriklad polysorbat 80, laurylsulfat sodny a polyoxyetylénom stuzeny ricinovy olej. Vhod-
ne moéze byt pridany jeden, dva alebo viacero typov takychto pomocnych latok v kombinacii vo vhodnom
mnozstve.

Dalej, ,,inhibitor vytvarania amorfnej fazy“ znamena latku inhibujicu vznik amorfného solifenacinu alebo
jeho amorfnej soli, ked’ je solifenacin alebo jeho sol’ rozpusteny v rozpasitadle a potom solidifikovany suse-
nim a podobne, pri priprave kompozicie solifenacinu alebo jeho soli na pouZitie v pevnom pripravku s pouzi-
tim rozpustadla.

Inhibitor vytvérania amorfnej fazy je vyhodne latka s etylénoxidovym ret'azcom. Latka s etylénoxidovym
retazcom, ako je tu uvedena, je akakol'vek latka s etylénoxidovym retazcom bez konkrétneho obmedzenia.
Pokial je pridanim latky dosiahnuté inhibovanie vzniku amorfnej fazy solifenacinu alebo jeho soli podla
technického rieSenia, tato latka moze byt akdkol'vek monomolekularna latka alebo mdZe mat’ akikol'vek mo-
lekulovu hmotnost’ alebo akykolI'vek stupeii polymerizicie bez konkrétneho obmedzenia. Molekulova hmot-
nost’ je vyhodne v rozmedzi strednej molekulovej hmotnosti 400 az 1 000 000, vyhodnejSie v rozmedzi
strednej molekulovej hmotnosti 2 000 az 200 000. Ako latka s etylénoxidovym retazcom mézu byt dve alebo
viacej typov latok v zmesi. PodPa technického rie$enia latka s etylénoxidovym retazcom konkrétne zahfiia
napriklad PEG, polyetylénoxid, blokovy kopolymér polyoxyetylén-polyoxypropylén, polyoxyetylénom stu-
Zeny ricinovy olej, ester polyetylénglykolu a mastnej kyseliny. Medzi nimi s zvladt vyhodné PEG, blokovy
kopolymér polyoxyetylén-polyoxypropylén alebo polyoxyetylénom stuZeny ricinovy olej. Najvyhodnejsi je
PEG.

Blokovy kopolymér polyoxyetylén-polyoxypropylén podla technického rie§enia mdze byt kopolymér
propylénoxidu a etylénoxidu. V zavislosti od pomeru zloZenia mdZu existovat’ rozne takéto kopolyméry.
Méze byt vhodny ktorykol'vek takyto kopolymér s pomerom zloZenia, pri ktorom inhibuje vytvaranie amor-
fnej fazy solifenacinu alebo jeho soli. Konkrétne mbZe byt pouzity napriklad polyoxyetylén(105)poly-
oxypropylén(5)glykol a polyoxyetylén-(160)polyoxypropylén(30)glykol (pod inym nizvom Pluronic F68).

Inhibitor vytvarania amorfnej fizy sa pouZije v mnoZzstve vyhodne 0,1 az 90 % hmotn., vyhodnejsie 1 aZ
60 % hmotn., vztiahnuté na celkové mnozstvo pripravku. Ked je PEG pouzity ako spojivo na pouzitie pri
procese mokrej granulacie rozpustenim PEG v destilovanej vode, je jeho mnozstvo vyhodne 3 aZz 20 %
hmotn., vyhodnejsie 4 az 10 % hmotn. granulovaného prasku. Ak je inhibitor vytvarania amorfnej fazy
vztiahnuty na jeden hmotnostny diel kryStalického a amorfného solifenacinu alebo jeho soli, je jeho mnoz-
stvo vyhodne v pomere 001 ku 100 000 % hmotn., vyhodnejsie v pomere 1 ku 1 000 % hmotn., este vyhod-
nejie v pomere 10 ku 600 % hmotn.

Podl'a technického riesenia slovo ,,obsahujuci® znamend, Ze solifenacin alebo jeho sol’ ako farmaceuticky
(i¢inn4 latka je v zmesi s inhibitorom vytvéarania amorfnej fazy. Vyhodne je solifenacin alebo jeho sol’ v kon-
takte s inhibftorom vytvarania amorfnej fazy, takZe je solifenacin alebo jeho sol distribuovany v stave zmesi.
V pripade pouZzitia farmaceutickej kompozicie ako povliekacieho &inidla pripravku so solifenacinom, pri¢om
farmaceuticky ¢inna latka, solifenacin alebo jeho sofl, nie je v kontakte s takymto inhibitorom vytvarania
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amorfnej fazy ani v zmesi s nim, takze ten existuje v lokalizovanom stave (napriklad inhibitor vytvarania
amorfnej fazy podl'a technického riesenia (PEG)), farmaceutické pripravky napriklad v stave, ked’ solifenacin
alebo jeho sol’ nie je vo fyzikdlnom kontakte s inhibitorom vytvarania amorfnej fazy v medzivrstve s pouzi-
tim inych prisad a podobne, st vylua¢ené.

Farmaceuticka kompozicia solifenacinu alebo jeho soli na pouzitie v pevnom pripravku podla technické-
ho rie$enia bude teraz opisana podrobne.

Priklady uskutoé¢nenia

Technické rieSenie je podrobnejsie opisané v nasledujucich prikladoch a porovnavacich prikladoch. Ale
technické rie$enie nie je na ne nijako obmedzené.

[Referenény priklad 1]

60 dielov solifenacin sukcinatu sa rozpustilo v 140 dieloch vody a susilo rozpra§ovanim pomocou rozpra-
Sovacej susiarne (DL-41, od spoloénosti Yamato Science) na ziskanie suchého produktu.

Krystalicita vysledného, rozprasovanim vysuseného, produktu solifenacin sukcinatu bola meranad pomo-
cou pristroja na meranie rozptylu rontgenového Ziarenia (RINT 1400 od spoloénosti Rigaku Denki). Bol zis-
kany kruhovy vzor, indikujuci, Ze produkt bol amorfny.

<Stabilita kry$talického a amorfného produktu pri skladovani>

Vysledky merania stability krystalického produktu pred rozprasovacim su$enim a amorfného produktu su
uvedené v tabulke 1. MnoZstvo produktov degradécie v priebehu ¢asu pri skladovani bolo merané vysokotla-
kovou kvapalinovou chromatografiou. Je uvedené maximélne mnoZstvo jednotlivych produktov degradacie.
V kratkom &ase po zaciatku skladovania vznikali produkty degradacie amorfného solifenacin sukcinatu a je-
ho stabilita bola horsia nez stabilita kryStalického produktu. Je nutné mat’ za to, Ze hlavnou pri¢inou degrada-
cie farmaceuticky ucinnej latky v priebehu ¢asu bol amorfny solifenacin sukcinat vytvoreny pri procese vy-
roby pripravku.
Vysledky merania stability kryStalického produktu a amorfného produktu solifenacin sukcinatu
Podmienky skladovania: 40 °C a 75 % RV ’
Obal: sklenena liekovka
Predmet testu: prislus$né latky (hodnoty maxim)

Tabulka 1
Podmienky skladovania Krystalicky produkt Amorfny produkt
Vychodiskové ND ND
Utesnena sklenena liekovka 0 jednom tyZdni ND 0,03 %

0 dvoch tyzdiloch ND 0,05 %
Otvorena sklenena lickovka 0 jednom tyZdni ND 0,16 %

o dvoch tyzditoch ND 0,16 %
IND: nie je mozné detegovat

Priklad 1

204 dielov hydroxypropylmetylcelulézy 2910 sa rozpustilo a mieSalo v 1836 dieloch vody pomocou mo-
torového miesadla (AM-GC-1 od spolo¢nosti Chuo-Rika Machine) na pripravenie spojivového roztoku (s
koncentraciou 10,0 W/V %). Potom bolo vzidjomne zmie$ané 340 dielov solifenacin sukcinatu a 1360 dielov
laktézy. Potom bola vyslednd zmes pulverizovana kladivovym mlynom (mlynéek AP-S s 1 mm sitom od
spolo¢nosti Hosokawa Micron). 2125 dielov laktézy a 1020 kukuriéného $krobu sa pridalo do zmie$aného
praskového produktu a zmes bola vsadena do granulovacieho stroja s fluidnym 16Zkom (WSG-5 od spoloé-
nosti Powlec) na striekanie spojivového roztoku pri teplote privadzaného vzduchu 65 °C, objemovom prieto-
ku vzduchu 4 m*/min., rychlosti strickania spojivového roztoku 75 g/min., tlaku striekacieho vzduchu
1,5 kg/cm’® a cyklu striekania/trepania 30 sekind/I0 sekiind na granuliciu. Obsah vlhkosti v granuliach, ked’
boli postriekané celym objemom spojivového roztoku, bol 3,9 %. Po granulacii boli granuly susené pri teplo-
te vhaiianého vzduchu 50 °C pocas 10 minit, na ziskanie granil podla technického rieenia. 12 dielov steara-
tu hore¢natého sa pridalo k 1188 dielom vysuSeného granulovaného produktu a mieSalo sa pomocou mixéru
(typ DC od spolo¢nosti Yamanouchi). Potom bola vysledna zmes lisovana pomocou rotaéného tabletovacie-
ho stroja (HT P-22 od spolo¢nosti Hata Tekkosho) s raznikom ¢ 7,5 mm pri tabletovacom tlaku asi
700 kp/raznik na tablety s hmotnostou 150 mg. Dalej, 800 dielov vyslednych tabliet bolo strickanych a po-
vleCenych roztokom pripravenym rozpustenim/dispergovanim 84,3 dielov hydroxypropylmetylcelulézy,
15,8 dielov Macrogol 6000, 25,3 dielu mastenca, 10,5 dielu oxidu titani¢itého a 0,03 dielu ¢erveného oxidu
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zelezitého v 1223 dieloch, s pouzitim povliekacieho stroja (high coater HCT-30 od spolo¢nosti Freund Indus-
try Corporation) pri teplote vhananého vzduchu 60 °C, rychlosti ota¢ania panvy 13 ot./min. a rychlosti priva-
dzania povliekacej tekutiny 5 g/min. k 2,7 % pomeru povliekacieho ¢inidla ku hmotnosti tablety, na ziskanie
filmom povleéenej tablety podl'a technického rieSenia.

Priklad 2

Granulacia bola uskutoéfiovana striekanim spojivového roztoku za podmienok granulacie v granulova-
com stroji s fluidnym 16zkom tak, Ze teplota vhatianého vzduchu bola 65 °C; objemovy prietok vzduchu bol
4 m’/min.; rychlost striekania spojivového roztoku bola 75 g/min.; tlak vhaiianého vzduchu bol 0,7 kg/cm® a
cyklus striekanie/trepanie bol 30 sekiind/10 sekind. Obsah vlhkosti v granuliach bol 5,5 %, ked’ bol nastrie-
kany cely objem spojivového roztoku. Po granulécii boli vyrobené filmom povlecené tablety sposobom opi-
sanym v priklade 1.

Priklad 3

Granulacia bola uskuto¢iiovana striekanim spojivového roztoku za podmienok granulacie v granulova-
com stroji s fluidnym 16zkom tak, Ze teplota vhatianého vzduchu bola 65 °C; objemovy prietok vzduchu bol
4 m*min.; rychlost striekania spojivového roztoku bola 95 g/min.; tlak vhaiianého vzduchu bol 1,5 kg/cm® a
cyklus striekanie/trepanie bol 30 sekiind/10 sekind. Obsah vlhkosti v granuliach bol 5,7 %, ked’ bol nastrie-
kany cely objem spojivového roztoku. Po granulacii boli vyrobené filmom povlecené tablety spdsobom opi-
sanym v priklade 1.

Priklad 4

Granulécia bola uskuto¢fiovand striekanim spojivového roztoku za podmienok granulacie v granulova-
com stroji s fluidnym 16zkom tak, Ze teplota vhailaného vzduchu bola 55 °C; objemovy prietok vzduchu bol
4 m*/min.; rychlost striekania spojivového roztoku bola 75 g/min.; tlak vhafianého vzduchu bol 1,5 kg/cm® a
cyklus striekanie/trepanie bol 30 sekiind/10 sektind. Obsah vlhkosti v granuliach bol 8,4 %, ked’ bol nastrie-
kany cely objem spojivového roztoku. Po granulacii boli vyrobené filmom povlefené tablety spdsobom opi-
sanym v priklade 1.

[Porovnavaci priklad 1]

Granulacia bola uskutociiovana striekanim spojivového roztoku za podmienok granulacie v granulova-
com stroji s fluidnym 16zkom tak, Ze teplota vhainianého vzduchu bola 65 °C; objemovy prietok vzduchu bol
4 m*/min.; rychlost’ striekania spojivového roztoku bola 115 g/min.; tlak vhaiianého vzduchu bol 1,5 kg/cm’
a cyklus striekanie/trepanie bol 30 sekund/10 sekind. Obsah vlhkosti v granuliach bol 10,6 %, ked’ bol na-
strieckany cely objem spojivového roztoku. Po granulacii boli vyrobené filmom povlecené tablety spésobom
opisanym v priklade 1.

[Porovnavaci priklad 2]

Granulécia bola uskuto¢iovand striekanim spojivového roztoku za podmienok granulacie v granulova-
com stroji s fluidnym 16zkom tak, Ze teplota vhatianého vzduchu bola 65 °C; objemovy prietok vzduchu bol
3 m*/min.; rychlost striekania spojivového roztoku bola 75 g/min.; tlak vhaitaného vzduchu bol 1,5 kg/cm’ a
cyklus striekanie/trepanie bol 30 sekund/10 sekind. Obsah vihkosti v granuliach bol 10,6 %, ked’ bol nastrie-
kany cely objem spojivového roztoku. Po granulacii boli vyrobené filmom povle€ené tablety sposobom opi-
sanym v priklade 1.

[Porovnavaci priklad 3]

Granulacia bola uskuto¢iiovana striekanim spojivového roztoku za podmienok granulacie v granulova-
com stroji s fluidnym 16Zkom tak, Ze teplota vhatianého vzduchu bola 45 °C; objemovy prietok vzduchu bol
4 m*/min.; rychlost’ striekania spojivového roztoku bola 75 g/min.; tlak vhatianého vzduchu bol 1,5 kg/em® a
cyklus striekanie/trepanie bol 30 sekund/10 sekund. Obsah vihkosti v granuliach bol 10,8 %, ked’ bol nastrie-
kany cely objem spojivového roztoku. Po granulécii boli vyrobené filmom povlecené tablety sposobom opi-
sanym v priklade 1.

<Meranie obsahu vlhkosti granil v priebehu granulacie, obsahu amorfného solifenacin sukcinatu v tablete a
mnozstva produktov degradacie v priebehu asu>

Vysledky merania obsahu vihkosti graniil po striekani spojivovym roztokom, obsahu amorfného solifena-
cin sukcinatu a predbeznej stability za podmienok utesnenej fl'ase pri 40 °C a 75 % RV pocas 6 mesiacov su
uvedené v tabul'ke 2 pre rdzne podmienky granulacie. Obsah vlhkosti granil po striekani spojivového rozto-
ku je uvedeny ako hodnota namerana ako strata susenim (80 °C, 2 hodiny), zatial’ ¢o obsah amorfného solife-
nacinu sukcinatu je uvedeny ako hodnota namerana spektroskopiou v blizkom infradervenom spektre. Spek-
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trometria v blizkom infracervenom spektre bola uskutocfiovana meranim spektra pomocou Fourierovej trans-
formaénej infradervenej spektrometrie (Vector 22/N, Bruker Optik GmbH, Nemecko) (rozsah merania:
10 000 cm™ az 4 000 cm’', rozlisenie: 2 cm™!, poget skenov: 126). Druh4 derivacia vysledného spektra (Sa-
vitzky-Gollayova konvolu¢na metdda) bola analyzovana pomocou softvéru na analyzu v blizkom infraéerve-
nom spektre (OPUS, Bruker Optik GmbH, Nemecko). Pred meranim spektra tabliet boli spektra produktov
pripravenych mie$anim krystalického a amorfného solifenacin sukcinatu vopred pripraveného rozpraSovacim
suenim vodného roztoku solifenacin sukcinatu v réznych pomeroch podrobené regresnej analyze metédou
najmensich $tvorcov na vytvorenie $tandardnej krivky. Spektrum tablety bolo vloZené na $tandardnu krivku
na uréenie mnoZzstva amorfného solifenacin sukcinatu. Okrem toho, mnoZzstvo produktov degradacie po 6
mesiacoch skladovania za podmienok utesnenej flase pri 40 °C a 75 % RV bolo merané vysokotlakovou
kvapalinovou chromatografiou. Z mnoZstva stanovovanych produktov degradacie je uvedené mnozstvo hlav-
ného produktu degradacie (F1) vztiahnuté na celkové mnoZstvo solifenacin sukcinatu a produktov jeho de-
gradécie. S pouzitim vytvoreného F1 ako indikatora bola posudzovana stabilita solifenacin sukcinatu.

Obsah vlhkosti graniil v priebehu granulovania 10 mg tablety solifenacin sukcinatu, obsah amorfného so-
lifenacin sukcinatu v tablete a predbeZny test stability (po¢as 6 mesiacov).

Tabulka 2
Test Priklad | Priklad | Priklad | Priklad | Porovnavaci | Porovnavaci | Porovnavaci

1 2 3 4 priklad 1 priklad 2 priklad 3

Obsah vihkosti granil 3 9o, | 550, | 5704 | 84% | 106% 10,6 % 10,8 %

0 strickani

Obsah amorfného so-

lifenacin sukcindtu v c30. | 7300 | 719 | 77% 92 % 90 % 92 %

talete (v ¢ase zadiatkyf

skladovania) *1

Pomer F1 *2 0,31% | 0,29% | 0,35% | 0,38 % 0,45 % 0,44 % 0,43 %

*1: merané spektroskopiou v blizkom infradervenom spektre

*2: Pomer hlavného produktu degradacie solifenacin sukcinatu k celkovému mnoZstvu solifenacin sukcinatuy
a produktov jeho degradicie.

Ako je zndzomnené v tabulke 2, 10 mg tablety pripravené za réznych podmienok vyroby maji rézne ob-
sahy vlhkosti pri granulovani. Vieobecne, ¢im niZiie boli obsahy vlhkosti v granuliach, tim niZ%ie boli
amorfné podiely v tabletach.

V porovnavacich prikladoch 1 az 3 ako beznych sposoboch vyroby boli obsahy vihkosti v granuliach po
striekani spojivovym roztokom vysSie neZ v prikladoch. Obsahy amorfného solifenacinu tak boli vy3%ie nez
90 % alebo viacej. Okrem toho, mnozstvo hlavného produktu degradacie F1 k celkovému obsahu solifenacin
sukcindtu a produktom jeho degradacie presahuje 0,4 %. To naznaduje, Ze existuje vazny problém pri pripra-
ve kompozicie solifenacinu alebo jeho soli, ktord je stabilna v priebehu &asu, pre klinicku prax.
tomu boli obsahy vlhkosti 77 % alebo niZie, pri¢om mnoZstvo hlavného produktu degradacie F1 vztiahnuté
na celkové mnoZstvo solifenacin sukcinatu a produktov jeho degradacie bolo 0,4 % alebo mene;j.

Pripravok so solifenacinom, stabilny v priebehu ¢asu, mbZe teda byt pripraveny nastavenim amorfného
podielu v pripravku obsahujiicom solifenacin alebo jeho sol’ na 77 % alebo mene;j.

Priklad 5

270 dielov PEG (pod obchodnym ndzvom Macrogol 6000 od spoloénosti Sanyo Chemical) sa rozpustilo a
mie$alo v 1080 dieloch vody pomocou motorového miesadla (AM-GC-1 od spolo¢nosti Chuo-Rika Machi-
ne) na pripravenie spojivového roztoku (s koncentraciou 20,0 W/V %). Potom bolo vzajomne zmie$anych 90
dielov solifenacin sukcinatu a 360 dielov laktézy (pod obchodnym ndzvom Lactose 200M od spolo¢nosti
DMYV). Potom bola vyslednd zmes pulverizovana kladivovym mlynom (mlyn¢ek AP-S s 1 mm CHYV sitom
od spoloénosti Hosokawa Micron). 3906 dielov laktézy a kryitalickej celulézy (pod obchodnym nazvom
Avicel PH 102 od spolo¢nosti Asahi Chemical) sa pridalo do zmie$aného praskového produktu a zmes bola
vsadend do granulovacieho stroja s fluidnym 16zkom (WSG-5 od spoloénosti Powlec) na striekanie spojivo-
vého roztoku pri teplote privadzaného vzduchu 70 °C, rychlosti striekania spojivového roztoku 100 g/min.,
tlaku striekacieho vzduchu 1,5 kg/cm’ a cyklu strickanie/trepanie 30 sekiind/10 sekund na granulaciu. Po
granulicii boli granuly suSené pri teplote vhaiianého vzduchu 70 °C po¢as 10 minit, na ziskanie granil podl'a
technického rieSenia. 12 dielov stearatu hore¢natého (od spoloénosti NOF) sa pridalo k 1188 dielom vysuse-
ného granulovaného produktu namieSanie pomocou mixéru (typ DC od spoloénosti Yamanouchi). Potom bo-
la vysledna zmes lisovana pomocou rota¢ného tabletovacieho stroja (HT P-22 od spolo¢nosti Hata Tekkosho)
s raznikom @ 5,5 mm pri tabletovacom tlaku asi 500 kp/raznik na tablety s hmotnostou 60 mg. Dalej, 900

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 6199 Y1

dielov vyslednych tabliet bolo striekanych a povlegenych roztokom pripravenym rozpustenim/dispergovanim
18,6 dielov hydroxypropyl-metylcelulozy HPMC 2910 (pod obchodnym nazvom TC-5R od spolo¢nosti
Shin-estu Chemical), 3,5 dielu PEG (pod obchodnym nazvom Macrogol 6000 od spolo¢nosti Sanyo Chemi-
cal), 5,6 dielu mastenca (od spoloénosti Kihara Chemical), 2,3 dielu oxidu titani¢itého (od spolo¢nosti Fre-
und Industry Corporation) a 0,05 dielu ¢erveného oxidu zelezitého v 270 dieloch vody, s pouzitim povlieka-
cieho stroja (high coater HCT-30 od spolo¢nosti Freund Industry Corporation) pri teplote vhatianého vzdu-
chu 60 °C, rychlosti ota¢ania panvy 13 ot./min. a rychlosti privadzania povliekacej tekutiny 5 g/min. k 3,3 %
pomeru povliekacieho ¢inidla ku hmotnosti tablety, na ziskanie filmom poviecenej tablety podl'a technického
rieSenia.

[Porovnavaci priklad 4]

180 dielov HPMC 2910 (pod obchodnym nazvom TC-5R od spoloénosti Shin-estu Chemical) sa rozpusti-
lo a miedalo v 1620 dieloch vody pomocou motorového miesadla (AM-GC-1 od spolo¢nosti Chuo-Rika) na
pripravenie spojivového roztoku (s koncentraciou 10,0 W/V %). Potom bolo vzdjomne zmieSané 75 dielov
solifenacin sukcinatu a 300 dielov laktézy. Vysledna zmes bola pulverizovana kladivovym mlynom (mlyn-
&ek AP-S s 1 mm sitom od spoloénosti Hosokawa Micron). 2700 dielov laktézy a 900 dielov kukuri¢ného
Skrobu (od spolo¢nosti Nihon Shokuhin) sa pridalo do zmiesaného praskového produktu a zmes bola vsadena
do granulovacieho stroja s fluidnym 16zkom (WSG-5 od spolo¢nosti Powlec) na striekanie spojivového roz-
toku pri teplote privadzaného vzduchu 60 °C, rychlosti striekania spojivového roztoku 75 g/min., tlaku strie-
kacieho vzduchu 1,5 kg/cm® a cyklu striekanie/trepanie 30 sekind/10 sekiind na granulaciu. Po granulacii bo-
li granuly suSené pri teplote vhatianého vzduchu 60 °C pocas 10 minut, na ziskanie granil podl'a technického
rieSenia. 12 dielov stearatu hore¢natého (od spolo¢nosti NOF) sa pridalo k 1188 dielom vysu$enych granil na
mieSanie pomocou mixéra (typ DC od spolo¢nosti Yamanouchi). Potom bola vysledna zmes lisovana pomo-
cou rotacného tabletovacieho stroja (HT P-22 od spolo¢nosti Hata Tekkosho) s raznikom ¢
5,5 mm pri tabletovacom tlaku asi 500 kp/raznik na tablety s hmotnostou 60 mg. Dalej, 900 dielov vysled-
nych tabliet bolo povle€enych spdsobom opisanym v priklade 5 na ziskanie filmom povle€enych tabliet pod-
I'a technického rieSenia.

[Porovnavaci priklad 5]

108 dielov kukuriéného $krobu (od spolo¢nosti Nihon Shokuhin) sa pridalo do 2592 dielov vody, potom
sa rozpustilo pri ohriati na 80 °C. Vysledny roztok, na pripravenie spojivového roztoku, bol ochladeny na
teplotu okolia. Vzajomne bolo zmie$ané 90 dielov solifenacin sukcinatu a 360 dielov laktézy. Potom bola
vysledna zmes pulverizovana kladivovym mlynom (mlynéek AP-S s 1 mm sitom od spolo¢nosti Hosokawa
Micron). 3708 dielov laktézy a 1080 dielov kukuriéného $krobu sa pridalo do zmieSaného pradkového pro-
duktu a zmes bola vsadena do granulovacieho stroja s fluidnym 16zkom (WSG-5 od spolo¢nosti Powlec) na
strickanie spojivového roztoku pri teplote privadzaného vzduchu 70 °C, rychlosti strieckania spojivového roz-
toku 90 g/min., tlaku striekacieho vzduchu 1,5 kg/cm’ a cyklu striekanie/trepanie 30 sekiind/10 sekind na
granuléciu. Po granulécii boli granuly suSené pri teplote vhaiianého vzduchu 70 °C po¢as 10 minut, na ziska-
nie granil podla technického rieSenia. 13 dielov stearatu hore¢natého sa pridalo k 129 dielom vysusenych
granul na mieSanie pomocou mixéra (typ DC od spoloénosti Yamanouchi). Potom bola vysledna zmes liso-
vana pomocou rotaéného tabletovacieho stroja (HT P-22 od spolo¢nosti Hata Tekkosho) s raznikom ¢ 5,5
mm pri tabletovacom tlaku asi 500 kp/raznik na tablety s hmotnostou 60 mg. Dalej, 800 dielov vyslednych
tabliet bolo striekanych a povlegenych spésobom opisanym v priklade 5 na ziskanie filmom povlecenych tab-
liet podla technického riesenia.

<Vysledky predbezného testu stability pripravku so solifenacinom pripravenym mokrym granulaénym proce-
som>
Bol uskutogneny predbezny test stability tabliet solifenacin sukcinatu vyrobenych s inym spojivovym roz-
tokom nez bol pouzity na granulaciu (za podmienok 25 °C a 60 % RV). Vysledky st uvedené v tabul’ke 3.
Tablety podl'a porovnavacieho prikladu 4, vyrobené s pouzitim HPMC, nemohli byt dostato¢ne stabilizo-
vané. Ani ked’ boli skii§ané spojiva inych typov, $krob nemohol zlepsit stabilitu, ako je uvedené v porovna-
vacom priklade S. Ako je znazornené v priklade S, pouzitie PEG zlepsilo stabilitu. Bolo zistené, Ze aj za hor-
$ich podmienok teploty a vlhkosti nez 25 °C a 60 % RV mohla byt zachovana stabilita pripravku so solifena-
cinom.
Vysledky predbezného testu stability tabliet so solifenacinom
Podmienky skladovania: 25 °C a 60 % RV
Balenie: flasti¢ka z HDPE s kovovym uzaverom
Testované: prisluiné latky (mnoZstvo vzniknutého hlavného produktu degradacie F1)
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Tabulka 3
Priklad 5 Porovnavaci priklad 4 Porovnavaci priklad 5
IVychodiskové 0,07 % 0,10 % 0,07 %
po 3 mesiacoch 0,11 % 0,12 % 0,17 %
po 6 mesiacoch 0,11 % 0,34 % 0,35 %
o 12 mesiacoch 0,17 % - -

IHDPE: Vysokohustotny polyetylén

Priemyselna vyuZite’nost’

Znaky technického rieSenia spocivaji vo vysvetleni pri¢iny degradacie farmaceuticky u¢innej latky v pri-
pravku obsahujicom solifenacin alebo jeho sol’ v priebehu &asu, ktorou bol amorfny solifenacin alebo jeho
amorfna sol. Vyrobenim tohto pripravku pri nastaveni amorfného podielu na stanoveni alebo niZ$iu hodnotu
mohol byt’ najprv poskytnuty stabilny pripravok solifenacinu alebo jeho soli, ktory je priemyselne vel'mi vy-
hodny. V pripravku obsahujicom solifenacin alebo jeho sol mdZe byt navySe obsiahnuty inhibitor vytvara-
nia amorfnej fazy na umoZnenie poskytnutia stabilného farmaceutického pripravku na pouZitie v pevnom
stave, ktory je priemyselne velmi vyhodny.

Technické rieSenie je teda pouzitelné ako technika umoziiujiica poskytnutie stabilnej kompozicie solife-
nacinu alebo jeho soli na pouzitie v pevnom pripravku, ktorého vyvinutie ako farmaceutického produktu na
lieCenie polakisurie a mocovej inkontinencie bolo vel'mi potrebné.

NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceutickd kompozicia na pouZitie v pevnom pripravku, vyznadujica sa tym, Ze
obsahuje krystalicky a amorfny solifenacin alebo jeho krystalickt a amorfnu sol’, pri¢om amorfny podiel je
77 % alebo mensi, spolu s latkou, ktord ma etylénoxidovy retazec.

2. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 1, vyznadujica sa tym, Ze latka, ktora ma
etylénoxidovy retazec, je polyetylénglykol (PEG), polyetylénoxid, blokovy kopolymér polyoxyetylén-
polyoxypropylén, polyoxyetylénom stuzeny ricinovy olej alebo ester polyetylénglykolu a mastnej kyseliny.

3. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 1, vyznacujiuca sa tym, Ze latka, ktorda ma
etylénoxidovy retazec, je polyetylénglykol (PEG).

4. Pouzitie latky, ktora ma etylénoxidovy retazec, na inhibiciu vzniku amorfnej fazy solifenacinu alebo
jeho soli.

5. Pouzitie podla naroku 4, kde latka, ktora ma etylénoxidovy retazec, je polyetylénglykol (PEG), po-
lyetylénoxid, blokovy kopolymér polyoxyetylén-polyoxypropylén, polyoxyetylénom stuZeny ricinovy olej
alebo ester polyetylénglykolu a mastnej kyseliny.

6. Pouzitie podl'a naroku 4, kde latka, ktora ma etylénoxidovy ret'azec, je polyetylénglykol (PEG).

Koniec dokumentu
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