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Pevna lékova forma s obsahem rapamycinu a zpisob vyroby

Oblast techniky

Vynélez se tyka prostiedkd, které obsahuji rapamycin nebo farmaceuticky ptijatelné soli rapa-
mycinu, které jsou uZivané pfi ordlnim podavéni indukci imunosuprese a pfi IéCeni rejekce
transplantatu, reakce mezi transplantétem a hostitelem, autoimunitnich onemocnén, zanétlivych
onemocnéni, solidnich tumort, injekci zptisobenych plisnémi adultni T leukemie/lymfomatosy
a hyperproliferativnich vaskul4rnich nemoci.

Dosavadni stav techniky

Rapamycin je makrolidové antibiotikum, produkované Streptomyces hygroscopicum, které bylo
nejprve odhalené pro svoje schopnosti jako prostedek proti plisnim. Nep¥iznivé ovliviiuje rist
plisni, jako je Candida albicans a Microsporum gypseum. Rapamycin, jeho pfiprava a jeho anti-
biotické i¢innost jsou spojeny v patentu US 3 929 992, z 30. prosince 1975, Suendra Sehgal et al.
Vroce 1977 Martel, R. R. et al. pojednévaji v Canadian Journal of Physiological Pharmacology,
55, 48-51 (1977) o imunosupresivnich schopnostech rapamycinu viiéi experimentalni alergické
encefalitid€ a adjuvantni artritidg. Zv1a3t¢ pojednéno o G&innosti rapamycinu pii inhibici rejekce
in vivo pfi allotransplantaci je vr. 1989, Calne, R.Y. et al. in Lancet, 1989, no. 2, p. 227 and
Morris, R. E. and Meiser, B. M. in Medicinal Science Research, 1989, No. 17, P. 609—10. Mno-
stvi Elankd, popisuje imunosupresivni vlastnosti a inhibici rejekce u rapamycinu a byly zahéjeny
klinické vyzkumy pro uziti rapamycinu pfi inhibici rejekce pfi transplantaci u &loveka.

Rapamycin samotny (patentu US 4 885 171) nebo v kombinaci s picibanilem (patent US
4 401 653) vykazuje protinddorovou aktivitu. R. Martel et al. [Can. J. Physiol. Pharmacol. 55, 48
(1977)] odhalili, Ze rapamycin G¢inny v modelu experimentalni alergické encefalomyelitidy,
v modelu sklerézy multiplex, v modelu adjuvantni artritidy, v modelu revmatoidni artritidy, a Ze
G¢inn€ inhibuje tvorbu protilatek podobnych IgE.

Imunosupresivni u¢inek rapamycinu je popsan v FASEB 3, 3411 (1989). Cyklosporin A a FK~
506, jiné makrocyklické molekuly, také vykazuji Gi¢inek jako imunosupresivni prostfedky, tudiz,
Jsou vyhodné pfi ptedchézeni rejekce transplantatu [FASEB 3, 3411 (1989); R. Y. Calne et al.,
and Lancet 1183 (1978)].

Rapamycin vykazuje inhibici rejekce transplantatu u saved (patent US 5 100 899). Rapamycin,
Jeho derivaty a prekurzory, jsou také vyhodné pti 1é&eni plicnich zan&ti (patent US 5 080 899),
systémového lupus erytematosis (patent US 5 078 899), imunozanétlivych onemocnéni kiize,
jako je psoriasa (patentu u S 5286 730), imunozandtlivych onemocnéni stiev (patent US
5286 731), o¢nich zanéti (patent US 5 387 589), hyperproliferativnich vaskuldrnich onemocnéni
jako je restenéza (patent US 5 512 781 a 5288 711), karcinomi (patent US 5206 018
a 4 885 171), zanétlivych onemocnéni srdce (patent US 5 496 832) a pii prevenci zacatkd insulin
dependentniho diabetes mellitus (patent US 5 321 009). Mimoto je rapamycin také vyhodny pii
léCeni adultni TR leukemie/lymfomu (Europan Patent Application 525960 A 1) a pti léCeni
ocnich zanéth (patent US 5 387 589).

JelikoZ m4 rapamycin $patnou rozpustnost v oleji a vod vyhovuje pouze nékolik jeho smési.
Patent US 5 516 770 a 5 530 006 popisuje intravenosni smési rapamycinu a patent US 5 536 729
a5 559 121 popisuje oralni kapalné smési rapamycinu.

Monoacylové a diacylové derivaty rapamycinu (esterifikované v poloze 28 a 43) se ukazuji vy-
hodné jako protiplistiové prostredky (patent US 4 316 885) a jsou uzivany k pkipravé ve vodé
rozpustnych prekurzor rapamycin (patent US 4 650 803). Dohoda o &islovani rapamycinu byla
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nedavno zménéna, tudiz podle Chemical Abstracts nomeclature, estery vyse popsané budou
v poloze 31 a 42. Patent US 5 118 678 popisuje karbamaty rapamycinu, které jsou vyhodné jako
imunosupresiva, protizanétlivé, protiplistiové a protinadorové prostiedky. Patentu US 5 100 883
popisuje fluorované estery rapamycinu. Patent US 5 118 677 popisuje amidové estery rapamycin.
Patent US 5 130 307 popisuje aminoestery rapamycinu. Patent US 5 117 203 popisuje sulfonany

a sulfamaty rapamycinu. Patent US 5 194 447 popisuje sulfonylkarbamaty rapamycinu.

SANDIMMUN (cyklosporin) je plivodni imunosupresivni prosttedek zahy uivany pro inhibici
rejekce u allotransplantace organi u &lovéka. Cyklosporin je cyklicky polypeptid, sestavajici
z 11 aminokyselin. Intravenosni injekéni sm&s SANDIMMUNU(IV) je sterilni ampule, na 1 ml
obsahujici 50 mg cyklosporinu, 650 mg Cremophoru® EL a alkohol Ph Hely (32,9% objemo-
vych) (pod dusikem). Pro podavani je pfed pouZitim tato smés dale ziedéna 0,9% chloridem
sodnym pro injekéni pouZiti nebo 5% dextrézou. (Physicians’ Deck Reference, 45 ed., 1991, pp.
1962-64, Medical Economics Company, Inc.). Makrolidova molekula je oznadovéna FK 506, ma
pravidelnou strukturu podobnou rapamycinu, v sougasné dobé také podstupuje klinické zkouméni
pro inhibici rejekce orgdnovych allotransplantati u loveka. FK 506 je isolovana ze Straptomyce
tsuskubaensis a je popsana v patentu US 4 894 366, Okuhara et al., ze 16. ledna 1990 R. Ven-
kantaramanan et al., v. Transplantation Proceedings, 22, No. 1, Suppl. 1 pp 52-56 (inor 1990),
informuje, Ze intravenosni injekéni smé&s FK 506 je pfipravovana jako roztok 10 mg/ml (FK 506
v polyoxyetylovaném ricinovém oleji (HCO=-60, smadedlo) a alkoholu. Intravenosni ptipravek
musi byt rozpu$tén v solném roztoku nebo dextréze a podavén jako infuse po dobu 1-2 hodiny.

The Physicians’ Deck Reference (45 ed., 1991, p. 2119, Medical Economics Company, Inc.)
popisuje SANDIMUMUN (cyklosporin) jako vyhodny oralni roztok v 50 ml lahvich. 25 mg kap-
sle obsahuji 25 mg cyklosporinu, USP a alkohol, USP dehydrovany, nejvyse 12,7 % objemovych.
100 mg kapsle obsahuji 100 mg cyklosporinu, USP a alkoholu, USP dehydrovaného, nejvyse
12,7% objemovych. Neaktivni slozky ordlnich kapsli jsou kukufi¢ny olej, Zelatina, glycerol,
Labrafil M 2125 CS (polyoxyetylované glykosylované glyceridy), Zelezita &erveti, sorbitol, oxid
titanicity a jiné slozky. Oralni roztok je vyhodny v 50 ml lahvich, které obsahuji 100 mg cyklos-
porinu, USP a Ph. Helv. alkoholu v 12,5% objemovych, rozpoustény v olivovém olej,
Ph.Helv./Labrafil M 1994 CS/polyoxyetylované olejové glyceridy) jako vehikulum, které musi
byt pfed ordlnim poddnim déle fedéno mlékem, Sokolddovym mlékem nebo pomerancovym
dzusem.

IMURAN (azathioprin, dostupny z Burroughs Wellcome Co., Research Triengle Park, N.C.) je
Jiny oralné podavany imunosupresivni prostfedek, predepisovany samotny nebo spolu s dal$imi
imunosupresivnimi prostfedky. The Physicians’ Desc Reference (45" ed., 1991, pp- 785-787,
Mecidal Economics Company, Inc.). popisuje azathioprin jako 6—(1-methyl—4-nitroimidazol-5—
yDthio)purin, ktery je pfipravovan pro oralni podavéni v tabletdch s vyznatenym zafezem, které
obsahuji 50 mg azathioprinu a neaktivni slozky jako laktézu, stearat hofetnaty, bramborovy
Skrob, polyvinylpyrrolidon a kyselinu stearovou.

Podstata vynalezu

Podstatu vynélezu tvoii pevna lékova forma s obsahem rapamycinu, kters sestavé z jadra a cu-
kerného obalu, ktery je tvofen A) rapamycinem, B) jednim nebo vice cukry, C) jednim nebo vice

pojivy.

Predkladany vynalez se tyka prostfedki vyhodnych pro oralni podavani rapamycinu. Rapamycin
ma imunosupresivni, protirejekéni, protiplistiovou a protizanétlivou aktivitu in vivo a inhibuje
rist tymocyti in vitro. TudiZ tyto prostfedky jsou prosp&iné p¥i lédeni nebo inhibici rejekce
transplantatu jako je ledvina, srdce, jatra, plice, kostni dfef, slinivka/buiiky ostrivki/, rohovka,
tenké stfevo, allotransplantat kiize, xenotransplantét srdeéni chlopng. Dale jsou tyto prostredky
prospé$né pfi 1éCeni nebo inhibici reakce mezi hostitelem a tépem, p¥i 163eni nebo inhibici
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autoimunitnich onemocnéni jako je lupus, revmatoidni arthritis, diabetes mellitus, myasternia
gravis a skler6za multiplex; a zanétlivych onemocnéni jako je psoriasa, zin&t kiize, ekzém, sebor-
hea, zan&tliva onemocnéni stfev, plicni zanéty (zahrnujici astma, chronickou obstrukéni chorobu
plicni emfyzém, akutni syndrom respiradni tisng, zanétpriidusek a dalsi) a zan&t uvealniho ustroji
oka.

Rapamycin také vykazuje protinidorovou, protiplisiiovou a protipropliferativni aktivitu. Prost-
fedky, podle vyndlezu, jsou tedy také udelné pii lé&eni solidnich nadord, zahrnujicich sarkomy
a karcinomy jako je astromycytom, rakovina prostaty, rakovina prsu, rakovina plic z malych
bunék a rakovina vaje¢niku; pfi 1é€eni adultni T leukemie/lymfomu, infekei zpusobenych plisng-
mi a hyperproliferativnich vaskuldrnich nemoci jako je restenéza a ateroskleréza.

Pfedkladany vynalez také piipravuje prostiedky pro uZiti pti indukei imunosuprese u savci, jak je
to potieba.

Prostfedky, podle vynélezu, jsou pfipravované hlavng ve formé tablet s rapamycinem pro oralni
podavéni, které zahrnuji jadro po celém povrchu obalené rapamycinem a cukernym povlakem,
ktery obsahuje jeden nebo vice cukri a jedno nebo vice pojiv. Je vyhodné pokud takové tablety
obsahuji 0,05 aZ 20 mg rapamycinu a je vice vyhodné, kdyZ tyto tablety budou obsahovat 0,5 aZ
10 mg rapamycinu.

Tento vynalez také urCuje zplisob pfipravy tablet s rapamycinem pro oralni podavéni. Tento zpi-
sob pfipravy zahrnuje stiikani suspenze rapamycinu ve vodném roztoku na jadro. Vodny roztok
obsahuje jeden nebo vice cukrii a jedno nebo vice pojiv. Zpisob ptipravy dale zahrnuje suseni a2
do Zadouciho mnoZstvi rapamycinu rozpraSeného na jadro.

Cukr uZivany k vyrobé cukerného povlaku popisované ve vynalezu, je cukerny produkt, jako je
sacharéza ziskand z fepy, cukrové titiny nebo krobu, sacharidy nebo polysacharidy, které jsou
pfipadn€ uvaZovany pro ptipravu cukerného povlaku. Pokud jsou pii ptipravé uZity pevné dav-
kovaci formy, podle vynalezu, je vyhodné, aby timto cukrem byla sacharéza.

Pokud jsou pfi pfipravé tablet s rapamycinem pro oralni podévani uZivina pojiva, tak mohou
zahrnovat arabskou gumu, tragant, kyselinu stearovou, Zelatinu, kasein, lecitin (fosfatidy), vape-
natou sil karboxymethylcelulézy, sodnou siil karboxymetylceluldzy, hydroxyetylcelulézu, hyd-
roxypropylceluldzu, ftalit hydroxypropylmetylcelulézu, metylakrylat, mikrokrystalickou celu-
16zu, polyvinylpyrrolidon/povidon, PVC), cetostearylalkohol, cetylovy alkohol, cetylové estery
vosku, dextrany, dextrin, laktézu, dextrézu, glycerylmonoolest, glycerylmonostearat, glyceryl-
palmitostearat, polyoxyetylenalkylethery, polyetylenglykoly, polyoxyetylenové derivaty rici-
nového oleje, polyoxyetylenové stearaty, polyvinylalkohol, estery sorbitanu s mastnymi kyseli-
nami.

V popsanych tabletdch se rapamycin nachézi v cukerném povlaku, ktery byl nanesen na jadro.
Jadro miZe byt bud’ farmaceuticky inertni, nebo miZe obsahovat farmaceuticky uinnou latku.
Pfi popisovani ve vynélezu se ,,cukerny obal“ tyk4 rapamycinu, cukru apojiv, ktera obaluji jadro.

Déle se pfipravuje vyhodna smé&s pro cukerny obal pevnych tablet obsahujicich 0,05 aZ 20 mg
rapamycinu.

A) rapamycin v mnoZstvi 0,05 az 20 mg
B) sacharéza v rozmezi 50 aZ 99 % hmotnosti cukerného obalu

C) jedno nebo vice pojiv v rozmezi 0,1 aZ 10 % hmotnosti cukerného obalu
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Ve smésich, popisovanych ve vynalezu, bude mnoZstvi slozek, uvedenych v procentech, kolisat
podle hmotnosti cukerného obalu. Cukerny obal, popisovany ve vynélezu, bude mit hmotnost
typicky kolem 50 a7 200 mg. TudiZ ve vySe uvedené smé&si bude mnozstvi sacharézy kolem
25 mg (kolem 50 % hmotnosti cukerného obalu) pro 50 mg cukerny obal, ktery obsahuje 20 mg
rapamycinu a 10 % (5 mg) pojiv. Podobng, procento hmotnosti sacharézy v cukerném obalu
miZe obsahovat vice nez 99 % cukerného obalu, pokud 200 mg cukerného obalu obsahuje
0,05 mg rapamycinu a 0,1 % (0,2 mg) pojiv.

Diéle se pfipravuje vice vyhodna smés pro cukerny obal pevnych tablet, které obsahuji 0,05 az
20 mg rapamycinu, a ve kterych cukerny obal obsahuje jako pojiva polyvinylpyrrolidon a mik-
rokrystalickou celul6zu.

A) rapamycin v mnoZstvi 0,05 az 20 mg
B) sachar6za v rozmezi 50 aZ 99 % hmotnosti cukerného obalu
C) polyvinylpyrrolidon v rozmezi 0,1 aZ 3,0 % hmotnosti cukerného obalu

Tablety s rapamycinem pro oralni podavani, které obsahuji vySe uvedené slozky, mohou byt
pfipraveny podle nasledujiciho postupu. Pfi pfipravé vyse uvedené smési, je pfi pfipravé 100 mg
cukerného obalu uZito 40 aZ 60 mg vody; tato voda je bshem piipravy odstran&na. Stru¢ng, rapa-
mycin je bud’ drcen pfi pouziti b&Znych postupii drceni, napt. v drticim za¥izeni Fitzové, nebo
v kuli¢kovém mlyné nebo je rapamycin mikronizovan za pouziti b&znych postupd mikronizace,
napf. Trostova mlynu nebo tryskového mlynu. Rozdrceny rapamycin mé typicky &astice o roz-
mérech 10 aZ 40 mikrometri a mikronizovany rapamicin ma typicky &astice o rozmérech 0,5 a
10 mikrometr. PoZadované mnozstvi vody je zahfivano na teplotu 65 aZ 70 °C, je ptidana sacha-
r6za a michéno aZ je sacharéza dobfe rozpuiténa. Roztok je ochlazen na 30 az 40 °C. Je ptidan
polyvinylpyrrolidon a energicky michén aZ k rozpusténi. Ke smési se piid4 rapamycin a dobte se
michd aZ je rapamycin rovnom&rng rozptylen. Pfida se mikrokrystalick4 celul6za a smés se micha
za vzniku stejnomérné suspenze. Pokud je to nutné, ptidé se dalsi voda a suspenze se dale micha
béhem obalovaciho postupu. Smés je v malych davkach nanafena stiikanim k jadru a mezi
davkami suSena na vzduchu, aZ jsou vytvofeny tablety pozadované velikosti. Béhem vyrobniho
postupu je odstranéna vétSina vody, takze v kazdé tabletd zbyva mén& ne% 5 % vody. V kazdé
tableté je ptitomno typicky méné nez 2 % zbylé vody. Tablety s rapamycinem pro oréalni podava-
ni mohou byt popiipadé obaleny barevnym povlakem, nasledovanym cukernym povlakem.
Barevny povlak typicky obsahuje cukry jako je sacharéza a barvivo je oxid titaniity. Leskly
povlak obsahuje karnaubsky vosk, ktery miize byt pouZit jako disperse v rozpoustadle, jako napf.
lakovy benzin.

Pokud je jadro farmaceuticky inertni, je to typicky placebo, které miZe obsahovat laktézu,
mikrokrystalickou celulézu, PEG-6000 a jind pojiva a plniva. Jadro miZe byt t&sné uzaviené se
Selakem, jako prevence ptidavného roztoku bshem obalovaciho postupu. Cukerny obal miZe byt
také v obalovacim procesu umistén svrchu predchoziho $elakového obalu.

Cukerny obal, popisovany ve vynalezu, miZe byt typicky p¥ipravovan o hmotnosti 50 a% 200 mg.
UZitim zde vySe popsaného postupu, miiZe byt zhotoven z nasledujicich slozek 100mg cukerny
obal, ktery obsahuje 0,05 a% 20 mg rapamycinu.

A) rapamycin v mnoZstvi 0,05 a% 20 mg

B) sachar6za v mnoZstvi 50 az 99 mg

C) polyvinyloyrrolidon v mnoZstvi 0,2 az 1,0 mg

D) mikrokrystalicka celuléza v mnozstvi 0,1 az 3,0 mg
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E) voda v mnoZstvi 40 aZ 60 mg (z v&t3i Sasti béhem postupu odstranéna)

Je pfedpokladano, Ze pokud jsou prostiedky, podle vynalezu, uZity jako imunosupresivni nebo
protizangtlivy prostfedek. Mohou byt podavany spolu s jednim nebo vice dal$imi imunoregu-
laénimi prostfedky. Tak jsou zahrnuty, ale nejsou limitovany, dal¥f chemoterapeutické prostied-
ky: azathioprin, kortikosteroid jako je prednison a metylprednisolon, cyklofosfamid, cyklosporin
A, FK-506, OTK 3 a ATG. Kombinaci jednoho nebo vice prostiedkii, podle vynélezu, s tako-
vymi dal8imi 1éky nebo prostfedky pro indukci imunosuprese nebo 1é&bu zanétlivych stavii, mize
byt z t&chto prostedkii pro dosaZeni zadouciho Gidinku potfebné mensi mno¥stvi. Zakladni pro
takovou kombinaci lécby byl zaveden Stepkowskim, ktery ukazuje vysledky, Ze uziti kombinace
rapamycinu a cyklosporinu A v subterapeutickych davkach vyznamng prodluzuje dobu preziti u
allotransplantace srdce (Transplantation Proc. 23:507/1991/).

Potfebné davkovani se miZe ménit podle zdvaznosti pfitomnych symptomi a subjektivnich priz-
naki lécenych. Navrhované denni davky rapamycinu budou 0,05 az 25 mg, pokud je rapamycin
uZit v terapeutické kombinaci je vyhodna navrhovana denni davka 0,05 az 10 mg a1 az 25 mg,
pokud je rapamycin uZit monoterapii.

LéCeni bude obvykle zaginat malymi davkami, mén& neZ optimalni davka slougeniny. Poté je
dévka zvy3ovéna az, za danych okolnosti, k optimalnimu G&inku. P¥esné davky budou stanoveny
podavajicim I€kafem, opirajicim se o zkuSenosti s individualnimi potfebami Jé&eného. Obecng,
prostfedky podle vynalezu, jsou vétiinou Zadoucnd podavany v koncentraci, ktera bude hlavng
skytat 0¢inné vysledky bez zpiisobeni n&jakého $kodlivého nebo zhoubného vedlejiiho tiginku.

Prostfedek v tabletdch pro oralni podavani, miZe byt také pouzit k pfipravé tablet pro oralni
podévani, které obsahuji derivaty rapamycinu. Tyto zahrnuji, ale nejsou limitovany, estery rapa-
mycinu, karbamaty, sulfaty, ethery, oximy, uhligitany, jako ty, které jsou dobfe popsané v paten-
tové literature.

Vynalez bude osvétlen nasledujicimi ptiklady.

Ptiklady provedeni vynilezu

Piklad 1

Déle je popsana piiprava a hodnoceni 3,0 mg tablet s rapamycinem, které obsahuji 100 mg cu-
kerného obalu.

Predpis:
Slozky” Mnozstvi
Rapamycin 3,06 mg
Sacharéza 97,41 mg
Polyvinylpyrrolidon 0,510 mg
Mikrokrystalicka celuléza 1,020 mg
Voda 54,92 mg

"V tomto mnoZstvi zapocitané 2 % piebytku, které jsou povazovény za vyrobni ztréty.
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2. Byl ptidan polyvinylpyrrolidon a energicky michan az do rozpusténi.

3. Rozdrceny a mikronizovany rapamycin byl piid4 ke smé&si a dobfe michén za vzniku rovno-
mérmné disperze rapamycinu,

4. Byla ptiddna mikrokrystalickd celuléza a smés byla michéna za vzniku rovnomérné suspen-

z<.

5. Vysledny roztok byl nanesen po Castech a farmaceuticky inertni jadro a mezi ddvkami sugen

na vzduchu.

Hodnoceni

6 opicim rodu Cynomolgus, které jsou nize uvadény v seznamu jako A-C, byl podavén vyse
uvedeny prostfedek v davkich 3 mg rapamycinu jedné opici a v udaném &ase po podani byly
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uréovany nasledujici koncentrace rapamycinu v séru.

Koncentrace rapamycinu(nanogram/ml)/podet opic

Voda byla ohiédta na 65 az 70 °C, byla ptidana sacharéza a dobfe michand a do rozpusténi.
Roztok byl zchlazen na 30 aZ 40 °C.

Cas /v h/ A B C

0 0.00 0.00 0.00
0.25 453 0.00 1,01
0.5 7.85 0.49 2.26
1.0 8.43 1.12 4.02
2 4.51 1.58 4.34
4 3.94 2.68 2.76
8 6.50 5.33 6.67
12 6.01 3.88 5.25
16 5.31 3.69 5.04
24 3.94 3.40 4.96

Ziskané vysledky ukazuji, Ze sérové koncentrace rapamycinu byly zaznamenany po podani tablet

pro oralni podavani, zastoupenych v tomto vynalezu.

Priklad 2

0,5 mg tablety s rapamycinem pro oralni podavéni, které obsahuji 100 mg cukerného obalu, byly
pfipraveny podle postupu popsaném v piikladu 1. Nasledng je uveden seznam mnostvi uzitych

slozek.
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Predpis:
Slozky" MnoZstvi
Rapamycin 0,510 mg
Sacharéza 99,96 mg
Polyvinylpyrrolidon 0,510 mg
Mikrokrystalicka celuléza 1,020 mg
Voda 54,92 mg

"V tomto mnoZstvi zapo&itané 2 % piebytku, které jsou povaZované za vyrobni ztraty.

Piiklad 3

1,0mg tablety s rapamycinem pro orélni podavéni, které obsahuji 100 mg cukerného obalu, byly
pfipraveny podle postupu popsaném v p¥ikladu 1. Nésledng je uveden seznam mnoZstvi uzitych
slozek.

Predpis
Slozky" Mno¥stvi
Rapamycin 1,02 mg
Sachar6za 99,45 mg
Polyvinylpyrrolidon 0,510 mg
Mikrokrystalicka celuléza 1,020 mg
Voda 54,92 mg

"V tomto mnostvi zapoCitané 2 % piebytku, které jsou povazované za vyrobni ztréty.

Priklad 4

5,0mg tablety s rapamycinem pro oralni podavani, které obsahuji 100 mg cukerného obalu, byly
pfipraveny podle postupu popsaném v pfikladu 1. Nasledné je uveden seznam mnoZstvi uzitych
slozek.

Ptedpis
Slozky” Mnozstvi
Rapamycin 5,10 mg
Sachar6za 95,37 mg
Polyvinylpyrrolidon 0,510 mg
Mikrokrystalicka celuldza 1,020 mg
Voda 54,92 mg

"V tomto mnoZstvi zapocitané 2 % prebytku, které jsou povaZované za vyrobni ztraty.

Piiklad 5

7,5mg tablety s rapamycinem pro oralni podavéni, které obsahuji 100 mg cukerného obalu, byly
piipraveny podle postupu popsaném v piikladu 1. Nasledné je uveden seznam mnoZstvi uzitych
slozek.
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Predpis:
Slozky" MnoZstvi
Rapamycin 7,65 mg
Sachar6za 92,82 mg
Polyvinylpyrrolidon 0,510 mg
Mikrokrystalické celuldza 1,020 mg
Voda 54,92 mg

*. v r wr 7 o e 7 » v I 4 7 Id r
V tomto mnoZstvi zapocitané 2 % piebytku, které jsou povazované za vyrobni ztraty.

Ptiklad 6

10 mg tablety s rapamycinem pro oralni podavani, které obsahuji 100 mg cukerného obalu, byly
pfipraveny podle postupu uvedeném v piikladu 1. Nésledn& je uveden seznam mno¥stvi uzitych

slozek.

Predpis:
Slozky” MnoZstvi
Rapamycin 10,2 mg
Sacharéza 90,27 mg
Polyvinylpyrrolidon 0,510 mg
Mikrokrystalicka celuldza 1,020 mg
Voda 54,92 mg

"V tomto mnoZstvi zapo&itané 2 % piebytku, které jsou povaZované za vyrobni ztraty.

PATENTOVE NAROKY

1. Pevna lékova forma s obsahem rapamycinu, vyznadujici se tim, ¥e sestivé z jadra
a cukerného obalu, ktery je tvofen

A) rapamycinem,
B) jednim nebo vice cukry,
C) jednim nebo vice pojivy.

2. Pevna lékova forma podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze primérné velikost
Castic rapamycinu je 0,5 aZ 400 mikrometr.

3. Pevna Iékova forma podle naroku 1, vyznadujici se tim, ¥e sestiva z jadra a cu-
kerného obalu, ktery je tvofen

A) rapamycinem v mnoZstvi 0,05 aZ 20 mg,
B) sacharézou v mnoZstvi 50 aZ 99 % hmotnosti cukerného obalu,
C) jednim nebo vice pojivy v rozmezi 0,1 a% 10 % hmotnosti cukerného obalu.
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4. Pevnd lékové forma podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze sestava z Jjadra a cu-
kerného obalu, ktery je tvoien

A) rapamycinem v mnoZstvi 0,05 az 20 mg,

B) sacharézou v mnoZstvi 50 aZ 99 % hmotnosti cukerného obalu,

C) polyvinylpyrrolidonem v rozmezi 0,2 a% 1,0 % hmotnosti cukerného obalu a

D) mikrokrystalickou celul6zou v rozmezi 0,1 aZ 3,0 % hmotnosti cukerného obalu.

S. Pevnd Iékové forma podle néroku 4, vyznadujici se tim, Ze obsahuje polyvinyl-
pyrrolidon v mnozZstvi 0,5 % hmotnosti cukerného obalu.

6. Pevna I¢kova forma podle niroku 4, vyznaéujici se tim, e obsahuje mikrokrys-
talickou celul6zu v mnoZstvi 1 % hmotnosti cukerného obalu.

7. Pevna lékova forma podle ndroku4, vyznadujici se tim, Ze obsahuje

A) rapamycin v mnoZstvi 0,5 mg,

B) sacharézu v rozmezi 95 aZz 99 % hmotnosti cukerného obalu,

C) polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi 0,5 % hmotnosti cukerného obalu a

D) mikrokrystalickou celulézu v mnoZstvi 1 % hmotnosti cukerného obalu.

8. Pevna Iékova forma podle ndroku 4, vyznaéujici se tim,Ze obsahuje

A) rapamycin v mnoZstvi 1 mg,

B) sacharézu v rozmezi 94 aZz 99 % hmotnosti cukerného obalu,

C) polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi 0,5 % hmotnosti cukerného obalu a

D) mikrokrystalickou celul6zu v mnoZstvi 1 % hmotnosti cukerného obalu.

9. Pevna lékova forma podle ndroku4,vyznacujici se tim, e obsahuje

A) rapamycin v mnoZstvi 3 mg,

B) sacharézu v rozmezi 90 aZ 99 % hmotnosti cukerného obalu,

C) polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi 0,5 % hmotnosti cukerného obalu a

D) mikrokrystalickou celulézu v mnoZstvi 1 % hmotnosti cukerného obalu.

10. Pevna lékova forma podle ndroku4,vyznaéujici se tim, 7e obsahuje

A) rapamycin v mnoZstvi 5 mg,

B) sacharézu v rozmezi 85 az 98 % hmotnosti cukerného obalu,

C) polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi 0,5 % hmotnosti cukerného obalu a

D) mikrokrystalickou celulézu v mnoZstvi 1 % hmotnosti cukerného obalu.

11. Pevnd lékova forma podle niroku 4, vyznadujici se tim, e obsahuje

A) rapamycin v mnoZstvi 7,5 mg,

B) sachar6zu v rozmezi 80 az 97 % hmotnosti cukerného obalu,

C) polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi 0,5 % hmotnosti cukerného obalu a

D) mikrokrystalickou celulézu v mnoZstvi 1 % hmotnosti cukerného obalu.
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12. Pevna Iékova forma podle ndroku 4, vyzna&ujici se tim , Ze obsahuje

A) rapamycin v mnoZstvi 10 mg,

B) sacharézu v rozmezi 75 aZ 96 % hmotnosti cukerného obalu,

C) polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi 0,5 % hmotnosti cukerného obalu a

D) mikrokrystalickou celulézu v mnoZstvi 1 % hmotnosti cukerného obalu.

13. Zpiisob vyroby pevné lékové formy s obsahem rapamycinu pro oralni podavani podle néro-
kul,vyznaéujici se tim, Ze se jadro postfikuje suspenzi rapamycinu ve vodném roz-

toku, ktery obsahuje jeden nebo vice cukri a jedno nebo vice pojiv a pak se susi az do dosaZeni
poZadovaného mnoZstvi rapamycinu, ktery ma byt na jadro nanesen.

14. Zpiisob podle néroku 13,vyzna&ujici se tim, e se pii ptipravé cukerného obalu

A) rapamycin drti nebo mikronizuje za vzniku rapamycinu s primérnym rozmérem &4stic 0,5 a%
400 mikrometri,

B) jeden nebo vice cukrii se pfida do vody s teplotou 65 az 70 °C a% do rozpusténi cukri,

C) roztok se ochladi na 30 aZ 40 °C,

D) ptida se prvni pojivo a roztok se micha do rozputéni,

E) pfida se drceny rapamycin a vodny roztok se mich4 do vzniku homogenni disperze,

F) poptipadé se pfida jedno nebo vice dal$ich pojiv a smés se mich4 do vzniku homogenni sus-
penze,

suspenze se rozprasuje na jadro a susi aZ do naneseni pozadovaného mnoZstvi rapamycinu na
jadro.

15. Zpisob podle niroku 13 nebo 14, vyznadujici se tim, e se jako prvni pojivo
v cukerném obalu pouZije polyvinylpyrrolidon a jako druhé pojivo se pouZzije mikrokrystalicka
celuldza.

16. Zpiisob podle nékterého z naroki 13 a7 15, vyzna & ujici se tim, Ze se jako cukr
pouZije sachardza.

17. Zpisob podle naroku 16, vyznaéujici se tim, e mnoZstvi sachardzy je 50 az
99 % hmotnosti suseného cukerného obalu.

18. Zpisob podle n€kterého z nérokdi 13 az 17, vyznaujici se tim , Ze mnoZstvi po-
uzitého polyvinylpyrrolidonu jako pojiva je 0,2 a% 1 % hmotnosti suseného cukerného obalu.

19. Zpisob podle naroku 18, vyznadujici se tim, e se jako pojivo pouzije mikro-
krystalické celuléza v mnoZstvi 0,1 a% 3 % hmotnosti suSeného cukerného obalu.

Konec dokumentu
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