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Predmetom predkladaného rieSenia je stabilizovany farma-
ceuticky pripravok obsahujiici kalcium-atorvastatin a spb-
sob jeho balenia a stabilizécie. Uvedeny farmaceuticky pri-
pravok je moZné pouZit na pripravu lietiva na liefenie hy-
percholesterolémie a hyperlipidémie.
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Oblast’ techniky

Predkladané technické rieenie spada do oblasti farmaceutickej technoldgie a tyka sa farmaceutickych
pripravkov obsahujicich amorfné uéinné latky, napr. amorfny kalcium-atorvastatin, vyhodne pouZitelny na
liegenie hypercholesterolémie a hyperlipidémie. RieSenie umoziiuje vyrobu a to technologicky jednoduchym
spdsobom, staleho farmaceutického pripravku obsahujiceho amorfii u¢inna latku, ktora je znama tym, Ze je
nestala v kyslom prostredi a je citliva na zahrievanie, svetlo, vihkost' a nizke pH.

Doteraj3i stav techniky

Kalcium-atorvastatin (hemivipenata sol’ kyseliny ((R-(R*,R*))-2-(4-fludrofenyl)-B,5-dihydroxy-5-(1-me-
tyletyl)-3-fenyl-4-((fenylamino)karbonyl)-1H-pyrol-1-heptanove;j) je pouZiteIny ako inhibitor 3-hydroxy-3-
-metylglutaryl-koenzym A redukta-zy (HMG-CoA reduktézy), enzymu, ktory sa zuastiiuje intracelularnej
syntézy cholesterolu. Inhibitory enzymu HMG-CoA reduktazy su preto povaZované za obzvlast uZitoéné pri
lie€eni hypercholesterolémie a hyperlipidémie.

Spbsoby na pripravu kalcium-atorvastatinu a zodpovedajice klti¢ové medziprodukty si opisané v paten-
tovych spisoch Spojenych Statov ¢. 5,003,080; 5,097,045; 5,103,024; 5,124,482; 5,149,837, 5,155,251,
5,216,174; 5,245,047, 5,248,793, 5,280,126, 5,342,952 a 5,397,792.

Kalcium-atorvastatin mdZe existovat’' v amorfnej forme alebo v réznych krystalickych forméch, ktoré st
opisané v patentovych prihlaskach WO 97/3958; WO 97/3959; WO 01/36384; WO 02/41834; WO 02/43732;
WO 02/51804 a WO 02/57229. Spdsoby na pripravu amorfného kalcium-atorvastatinu si opisané v patento-
vych prihlaskach WO 97/3960; WO 00/71116; WO 01/28999; WO 01/42209; WO 02/57228 a WO
02/59087.

Je dobre zndme, Ze (Cinné latky v amorfnej forme si lepsie rozpustné a teda sa rychlejiie rozpuitaji ako
u¢inné latky v kryStalickej forme. Vyhoda amorfnej ucinnej latky oproti krystalickej forme je zrejma najmi
v pripade malo rozpustnej litky, ako je napriklad kalcium-atorvastatin, kedy ma amorfnd forma lep3iu biolo-
gicku dostupnost’ i¢innej latky.

Z patentovej a relevantnej literatiiry je znime, Ze kalcium-atorvastatin je nestala litka, ktora je citlivd na
zahrievanie, vlhkost, svetlo a nizke pH, v ktorom sa kalcium-atorvastatin premiefia z formy karboxylovej ky-
seliny na laktonovu formu (Patent Spojenych $titov &. 5, 686, 104; Hurley, T.R. et al,, Tetrahedron (1993),
49, 1979-1984). Problém nestalosti kalcium-atorvastatinu sa doteraz riesil tak, Ze do farmaceutickej formula-
cie sa priddvala pomocnd litka na stabilizaciu kalcium-atorvastatinu, priom sa do farmaceutickej kompozi-
cie pridavali najmé, vzhl'adom na premenu na lakténovu formu, alkalizaéné alebo pufrovacie ¢inidla (WO
00/35425; WO 94/16603). Je znamy taky postup na stabilizaciu u¢innej latky, kedy sa v koneénej faze synté-
zy pridé alkalickd latka alebo pufrovaci roztok, aby sa tak pripravila alkalicka stabilizovand latka, ako je opi-
sané v patentovej prihlagske WO 01/93860.

Poutzitie farmaceutickej formulacie obsahujiicej ako uéinmi latku amorfny kalcium-atorvastatin je vyhod-
né v porovnani s farmaceutickou formuliciou obsahujuicou kry§talicki latku, pretoZe amorfna latka sa roz-
pusta rychlejsie a lepsie, co je dolezity faktor pre biologickd dostupnost’ i¢innej latky v organizme. Je dobre
Znéme, Ze stalost u¢innej litky zavisi od polymorfnej formy, v ktorej existuje, a Ze amorfna forma je menej
stala ako krystalicka forma, o ukazuje, Ze amorfna forma v porovnani s kry3talickou formou je eite viac cit-
liva na zahrievanie, svetlo, vihkost' a nizke pH. Vetky tieto faktory maji rozhodujtici vyznam pre stalost’
farmaceutickej formulicie obsahujticej amorfin latku. Necistoty vznikajuice degradéciou i¢innej 1itky znizu-
ju terapenticky efekt aCinnej latky a navySe zbytone zataZuju organizmus degrada¥nymi produktmi, ktoré
nie st potrebné. Doteraz nebol opisany vhodny a pouzitePny farmaceuticky pripravok obsahujici amorfny
kalcium-atorvastatin.

Podstata technického rieSenia

Preto stale trva potreba ziskat' stabilnd farmaceuticky formulaciu obsahujiicu amorfny kalcium-ator-
vastatin, Predmetom predkladaného technického rieSenia je farmaceuticky pripravok obsahujiici farmaceutic-
ki formuliciu s u¢innou latkou, ktorou je amorfny kalcium-atorvastatin, ktory ma dobru biologickii dostup-
nost’ a mbZe sa pripravit’ postupom, ktory je jednoduchy a ekonomicky vyhodny. RieSenie sa dalej tyka spo-
sobu balenia farmaceutickej formulécie a sposobu jej stabilizacie. Tieto predmety si obsiahnuté v nezavis-
Iych narokoch na ochranu. Vyhodné uskutoénenia sii definované v zavislych nérokoch na ochranu. Uvedeny
pripravok je mozné pouZit na vyrobu licku na lie€enie hypercholesterolémie a hyperlipidémie,
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Vyhodné uskuto¢nenie farmaceutického pripravku poda predlozeného riesenia obsahuje farmaceutickd
formuliciu s amorfnym kalcium-atorvastatinom vystavenii atmosfére inertného plynnu, kde formulacia je
vyhodne vo vrstve, ktora je v podstate nepriepustna pre vymenu plynov, a vo vrstve je obsiahnuty inertny
plyn. Formulécia moZe byt v obale, ktory je v podstate nepriepustny pre vymenu plynov, vyhodne vybranom
zo skupiny, ktori tvori A1/A1 blister, blister alebo flaSa z vrstveného materidlu homopolyméru Al-poly-
chlér-3-fludretylén/PVC. Inertnym plynom je vyhodne dusik alebo argén. V pripravku podla predloZeného
rieSenia je farmaceutickd formulicia pripravena vo forme tabliet, perordlne dispergovatelnych farmaceutic-
kych formulacii, kapsl, peliet alebo granulatu. Amorfnou t¢innou ltkou je kalcium-atorvastatin.

Vo vyhodnom uskutotneni balenia farmaceutickej formuldcie s amorfaym kalcium-atorvastatinom do
obalu alebo vrstvy nepriepustnych pre vymenu plynov sa postup balenia uskuto¢iiuje v atmosfére inertného
plynu, ako je definovana vysSie.

Vo vyhodnom uskutogneni stabilizovaného amorfn¢ho kalcium-atorvastatinu alebo farmaceutickej for-
mulécie obsahujlicej amorfny kalcium-atorvastatin a farmaceuticky prijatelné pomocné latky su farmaceutic-
ké formulicie uchovévané vyhodne v inertnej atmosfére v obale alebo vrstve, ako boli definované vysSie, kde
obal nepriepustny pre vymenu plynov moZe byt plastovy vak nepriepustny pre plyny.

Povodcami sa prekvapujico zistilo, e stalost amorfného kalcium-atorvastatinu je ovplyvnena obsahom
kyslika v prostredi. Existuje linedrna zavislost medzi mnoZstvom degradaénych produktov a obsahom kysli-
ka v atmosfére. Ak je polovica obsahu kyslika v atmosfére nahradené inertnym plynom v podmienkach defi-
novanej teploty, tvorba degradaénych produktov za dany ¢as sa zniZi na polovicu. Ak je amorfny kalcium-
-atorvastatin uchovavany pri definovanej teplote v atmosfére s minimalnym obsahom kyslika, po uréitom ca-
se je mnoZstvo degradaénych produktov mensie a/alebo zhodné s tym, ked je kryStalicky kalcium-atorvasta-
tin skladovany na vzduchu.

Podl’a jedného uskutoénenia predkladaného technického rieSenia je pripraveny staly farmaceuticky pri-
pravok obsahujtici ako t¢innu litku amorfnu latku, o ktorej je z literatiry zndme, Ze je menej stala ako krys-
talicka, napr. amorfny kalcium-atorvastatin. V tomto uskutoCneni je farmaceuticka formulacia obsahujica
ni&innu latku zabalens v obale alebo vrstve nepriepustnej pre vymenu plynov v atmosfére inertn¢ho plynu.
Stalost’ farmaceutického pripravku sa dosiahne uchovévanim amorfného kalcium-atorvastatinu v atmosfére
inertného plynu v priebehu postupu balenia farmaceutickej formulacie do obalu alebo vrstvy, ktoré sa ne-
priepustné pre vymenu plynov, ako st napriklad A1/Al blister, blister a flasa z vrstven¢ho homopolyméru
Al-polychlér-3-fludretyléw/PVC. Postup je technologicky jednoduchy a ekonomicky nenaro¢ny. Stabilizo-
vany farmaceuticky pripravok podla predkladaného rieSenia obsahujuci napr. amorfny kalcium-atorvastatin
nezataZuje organizmus d'alsimi latkami. Dalsou vyhodou je to, Ze dosiahnutd stilost’ farmaceutickeho pri-
pravku jc lepsia ako pri pripravku, ktory obsahuje krystalicky kalcium-atorvastatin.

Farmaceuticky pripravok podfa predkladaného rieSenia obsahuje farmaceuticki formulaciu obsahujicu
ako (¢inni latku napr. amorfny kalcium-atorvastatin a farmaceuticky prijatelné pomocné latky. Farmaceu-
ticka formulacia mdZe byt v akejkol'vek forme, ako si napriklad tablety, peroralne dispergovatelné farmace-
utické formulécia, kapsuly, pelety, granulat a pod., ktora je vhodnd na to, aby sa mohla uchovéavat' v obale
nepriepustnom pre vymenu plynov. Vyhodne méZe byt' pri postupe balenia ako atmosféra inertného plynu
pouzity dusfk alebo argén, pritom dusik je obzvlast’ vyhodny.

Staly farmaceuticky pripravok podla predkladaného rieSenia sa mdZe pouzit pri lieCeni hypercholestero-
1émie a hyperlipidémie.

Dakiim ciefom predkladaného rieenia je tiez poskytnut stile farmaceutické formulacie obsahujice ako
\idinna latku amorfny Kalcium-atorvastatin a farmaceuticky prijatePné pomocné latky. Tieto cicle sa dosiahli
uchovévanim farmaceutickej formulécie v inertnej atmosfére, &im sa dosiahla stalost, ktora je lepSia a/alebo
rovnaka ako stdlost farmaceutickej formulécie obsahujicej kryStalickh u¢inni latku. ZlepSenia stalosti far-
maceutickej formulacie obsahujicej amorfny kalcium-atorvastatin tym, Ze sa farmaceutickd formulicia
uchovéva v inertnej atmosfére, je vyhodné, pretoZe je technologicky jednoduché a ekonomicky nenaroéné.
Okrem toho, takato farmaceuticka formuldcia nezataZuje organizmus d'al§imi latkami.

Termin , inertna atmosféra“ oznaduje atmosféru s minimalnym obsahom kyslika.

Analyzou mnoZstva degradaénych produktov vo farmaceutickej formulacii obsahujucej amorfny kalcium-
-atorvastatin zistili povodcovia, Z¢ mnoZstvo degrada¢nych produktov v amorfnej latke sa vyrazne zvySuje,
ked je uchovévana na vzduchu. Pdvodcovia prekvapujico zistili, Ze stalos? farmaceutickej formulacie sa
vyznamne zlepsi, ak je farmaceuticka formulacia uloZen4 v atmosfére s minimalnym obsahom kyslika. Ak je
farmaceuticka formulcia obsahujiica amorfny kalcium-atorvastatin uloZend pri definovanej teplote v atmo-
sfére s minimalnym obsahom kyslika, mnozstvo degrada¢nych produktov za urdity Cas je mensie a/alebo
rovnaké ako pri farmaceutickej formulicii obsahujicej kryStalicky kalcium-atorvastatin uloZenej na vzduchu.

Farmaceuticks formulicia podl'a predkladaného rieSenia obsahuje vyhodne ako G¢innu latku amorfni
formu kalcium-atorvastatinu a farmaceuticky prijatelné pomocné latky. Farmaceutické formulacie podla
predkladaného rieSenia mdzu byt v akejkol'vek forme, ktora sa pouZiva vo farmaceutickom priemysle, ako si
napriklad tablety, peroralne dispergovatelné formulécie, kapsuly, pelety, granulat a podobne. Dusik alebo ar-
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gon sa méZu pouZit ako inertny plyn na udrziavanie inertnej atmosféry, priom obzvlast' vyhodny je dusik.
Farmaceutické formulacie sa méZu uchovavat’ v inertnej atmosfére v A1/A1 blistra, blistra alebo fTasi z vrst-
veného homopolyméru A1l-polychlér-3-fluéretylén/PVC.

Farmaceutické formulacie podl'a predkladaného riefenia si vyhodne pouZitel'né pri lie€eni hypercholeste-
rolémie a hyperlipidémie.

Dal¥im ciefom predkladaného riedenia bolo tieZ zlepSenie stalosti vdinnej latky - amorfaého kalcium-
-atorvastatinu. Ciel' sa dosiahol tym, 7e (¢inna latka je uchovavana v inertnej atmosfére, o je z technologic-
kého aj ekonomického hl'adiska povaZované za mimoriadne jednoduché riedenie. Stilost’ amorfnej uéinne;j
latky uchovavanej tymto sposobom je zhodn so stalostou krystalického kalcium-atorvastatinu. Uéinna latka
je uchovavana v obale alebo vrstve, ktoré su prakticky nepriepustné, ako st napr. kovové nidoby (kontajne-
ry), sklenené nadoby, plastové vrecia alebo nadoby nepriepustné pre plyn.

Dusik alebo argon sa méZu pouZit' ako inertny plyn na udiZiavanie inertnej atmosféry, pri¢om obzvlast
vyhodny je dusik.

Stala amorfna ucinna latka podl'a predkladaného rieSenia je pouZitelna na vyrobu licku na liedenie hyper-
cholesterolémie a hyperlipidémie.

Predkladané riedenie je pre ilustraciu d'alej zndzornené v nasledujucich prikladoch, ktoré v Ziadnom pri-
pade neobmedzuju rozsah narokov na ochranu,

Priklady uskutoénenia

Priklad 1

Vzorky obsahujuce 100 mg krystalického a amorfného kalcium-atorvastatinu sa preniesli do 10 ml in-
jekénych flagti¢iek uzavretych gumovou zatkou, v atmosfére s roznym obsahom kyslika v porovnani so zlo-
Zenim vzduchu. Dusik s Cistotou 99 % (objerm/objem) sa pouzil ako inertny plyn. Vzorky sa ulozili pri 80 °C
pocas 6 dni a potom sa ur¢ovalo mmoZstvo neéistét pomocou vysokovykonnej kvapalinovej chromatografie
(HPLC). Obsah kyslika v injekénych flagtickach sa urdil plynovou chromatografiou s hmotnostnym spek-
trometrickym detektorom (GC/MS).

Degradacné produkty sa urcovali plynovym chromatografom Agilent Technologie (Waldbronn, Nemec-
ko), model HP 1100. Chromatogramy sa zaznamendvali UV detektorom pri 250 nm. PouZila sa kolona
Chromolit Performance RP-18E 100 x 4,6 mm (Merck, Darmstadt, Nemecko) a gradient mobilnej fazy A:
20 mM octan aménny pH 4,0, 5 % (objem/objem) tetrahydrofuran a 25 % (objem/objem) acetonitril a gra-
dient mobilnej fazy B: 20 mM octan aménny pH 4,0, 5% (objemv/objem) tetrahydrofurin a 70 (objem/objem)
acetonitril. ZloZenie mobilnej fézy sa nastavilo tak, 7e na zaciatku a do 2. mimity bolo 25 % mobilnej fizy B
(75 % mobilnej fizy A), od mimity 2 do mimity 4,7 sa zloZenie mobilnej fizy menilo linedrne na 100 % mo-
bilnej fazy B a také zostalo aZ do ukoncenia analyzy v mintte 5,5. Prietokova rychlost' mobilnej fizy bola 7
ml/min. Pri vy$8ie uvedenych podmienkach bol retenény ¢as kalcium-atorvastatinu asi 1,4 mimity. Vzorky
kalcium-atorvastatinu sa rozpustili v koncentracii 0,5 mg/ml v rozpitadle 200 mM Tris pH 7, 40 % (ob-
Jjem/objem) acetonitril,

Analytické metddy stanovenia mmozZstva kyslika v injekénych fladtickach a blistroch:

Analyzy sa uskuto¢fiovali na plynovom chromatografe Varian (Walnut Creek, USA), modeli Varian 3400
a hmotnostnom detektore Finnigan (San Jose, USA), modeli SSQ700. PouZila sa kapilirna koléna GRAF
PLOT Coating Molsieve 5A s diYkou 25 m a vmitornym priemerom 0,32 mm (Variana). Teplota kolény bola
50 °C, vstrekovacej trysky 150 °C a teplota spojenia s hmotnostnym detektorom bola 150 °C. Prietok kolé-
nou bol 2 ml hélia za mimitu. Postup injikovania sa rozdelil v pomere 1 : 100. Hmotnostny detektor pracoval
s ionizciou s elektronmi pri 70 €V v oblasti hmotnosti 20 aZ 60 hmotnostnych jednotiek za 0,3 sekundy.

Injekcné flastiCky a blistre sa umiestnili v komore s argénovou atmosférou. 50 pl vzorky plynu sa odob-
rali plynovou injekciou a ihned’ analyzovali. Argénova atmosféra zabranila kontaminacii vzoriek kyslikom
pocas odberu vzoriek.

Signal molekulareho idnu kyslika 32 m/z s retenciou priblizne 1,9 minity a signal molekuldrneho iénu
dusika 28 m/z s retenciou pribliZzne 3,1 mimity sa zaznamenal plynovym detektorom. V désledku toho sa vy-
pocital obsah kyslika vo vatahu k su¢tu kyslika a dusika.

Obsah kyslika v atmesfére v % | Krystalicky kalcium-atorvastatin Amorfny kalcium-atorvastatin
Zvysenie mnoZstva degradaénych | ZvySenie degradacnych produktov
produktov v % vzhladomna vy- | v % vzhl'adom na vychodiskovu

chodiskovi iinnu latku udinnu latku
0,6 0 0
2.8 0 0,13
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Obsah kyslika v atmosfére v % | KryStalicky kalcium-atorvastatin Amorfny kalcium-atorvastatin
Zvyienie mnoZstva degradadnych | ZvySenie degradaCnych produktov
produktov v % vzhladomna vy- | v % vzhfadom na vychodiskovi

chodiskovi i¢inmi latku ulinmi latku
12,2 0,02 0,49
21,3 0,05 0,89

Tabulka 1: Zvyenie mnoZstva degradaénych produktov v litke uloZenej v mepriaznivych podmienkach
(6 dni pri teplote 80 °C) v porovnani s vichodiskovou i¢innou litkou

Vysledky testov mnoZstva degradadnych produktov v kryStalickom a amorfnom kalcium-atorvastatine pri
roznom obsahu kyslika v atmosfére preukézali, Ze pri minimélnom obsahu kyslika je mnoZstvo degradaénych
produktov zhodné pri obidvoch w¢innych litkach, ¢o ukazuje Ze stalost amorfného kalcium-atorvastatinu
uchovéavaného v inertnej atmosfére je rovnaka ako stalost’ krystalického kalcium-atorvastatinu. Merania tieZ
ukézali, ¥¢ proces uchovavania amorfného kalcium-atorvastatinu v inertnej atmosfére zvy3uje stalost amorf-
nej latky, aviak nema Ziadny vplyv na stalost krystalického kalcium-atorvastatinu.

Priklad 2

Tablety obsahujtice 10 mg amorfného kalcium-atorvastatinu, ktory nebol vopred stabilizovany uchovava-
nim v inertnej atmosfére, a daliie farmaceuticky prijatePné pomocné latky (mikrokrystalicka celuléza, mo-
nohydrat laktozy, zosietena karboxymetylceluléza, polysorbat 80, hydroxypropylceluléza, oxid horecnaty) sa
ulo#ili v sklenenych 10 ml injekénych fla3tickich uzavretych gumovou zitkou v normalnej atmosfére
(vzduch) a v atmosférach s réznym obsahom kyslika, ktory sa nahradzal inertnym plynom. Ako inertny piyn
sa pouzil dusik s ¢istotou 99 % (objem/objem), a pre porovnanie sa pouZili tablety obsahujiice 10 mg kry§ta-
lického kalcium-atorvastatinu uloZené v 10 ml injekénych fladti¢kich s kauéukovou zitkou v normilnej at-
mosfére (vzduch), KaZda injekén fPaiticka obsahovala jednu tabletu. Tieto injekéné fladticky sa umiestnili v
sugicke na Sest’ dni v nepriaznivych podmienkach 80 °C.

Vzorky pre analyzu mnoZstva degradagnych produktov sa pripravili tak, Ze sa k tablete vo vhodnej nado-
bke pridalo 10 ml rozpiitadla a tableta sa rozpustala pomocou ultrazvuku v ultrasonickom kiipeli pocas
10 minit. Tableta sa rozpadla a vysledna suspenzia sa filtrovala cez injekény 0,45 pm PTFE filter. Ciry roz-
tok sa analyzoval spdsobom, ktory je opisany v priklade 1.

Tableta uloZena v atmosfére s obsahom kyslika v % Zvy3enie mnoZstva degradacnych produktov
v % vzhl'adom na vychodiskova ucinmi latku

21,0 311
12,4 0,94
04 0,01

Tabulka 2: ZvySenie mnoZstva degradaénjch produktov v porovnani s vychodiskovou icinnou latkou -
- amorfnym kalcium-atorvastatinom v tabletich uchovévanych v nepriaznivych podmienkach (6 dni pri
80 °C).

Tableta uloZené v atmosfére s obsahom kyslika v % | Zvydenie mnoZstva degradatnych produktov v %
vzhPadom na vychodiskovi ti¢inmi litku

212 0,30
Tabul'ka 3: Zvy3enie mnostva degradaénych produktov v porovnani s vychodiskovou ucinnou latkou - krys-
talickym kalcium-atorvastatinom v tabletich uchovavanych v nepriaznivych podmienkach (6 dni pri 80 °C).

Vysledky testov mnoZstva degradatnych produktov vo farmaceutickych formulaciach obsahujucich
amorfny kalcium-atorvastatin uchovavanych pri 16znom obsahu kyslika ukazali, Ze pri miniméalnom obsahu
kyslika v atmosfére je zvy3enie mnoZstva degrada¢nych produktov v ramci chyby merania. Stilost’ farmaceu-
tickej formuldcie obsahujicej amorfny kalcium-atorvastatin uchovavanej v inertnej atmosfére je lep§ia ako
stalost farmaceutickej formulacie obsahujucej krystalicky kalcium-atorvastatin uchovévanej v normalne; at-
mosfére. Naproti tomu, ked’ je farmaceutickd formulécia obsahujica amorfny atorvastatin uchovavana v
normélnej atmosfére, stalost G¢innej latky je podstatne niZSia, pretoZe tu existuje zvySenie len 3 % mnoZstva
degrada¢nych produktov v porovnani s vychodiskovou hodnotou amorfného kalcium-atorvastatinu. Je zauji-
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mavé, Ze uz po nahradeni polovice kyslika inertnym plynom toto zvysenie klesi na dve tretiny vzhladom k
hodnote, ked' je farmaceuticka formulacia uchovévana na vzduchu.

Priklad 3

Tablety obsahujice 20 mg amorfného kalcium-atorvastatinu, ktory nebol stabilizovany predchadzajicim
uchovavanim v mertnej atmosfére, a d'alsie farmaceuticky prijatelné pomocné latky (mikrokrystalicka celu-
16za, monohydrat laktdzy, zosietend karboxy-metylceluloza, polysorbat 80, hydroxypropylceluléza, oxid ho-
re&naty) sa zabalili do blistrov s hlinikovou féliou na priemyselnom stroji pre blistrové obaly. Prvd davka
tabliet bola zabalend v normélnej atmosfére (vzduch). Druhd dévka sa balila, pred nalepenim vrchnej folie,
v atmosfére technického 99 % (objem/objem) argoénu. Pre porovnanie, tablety obsahujiice 10 mg krystalicke-
ho kalcium-atorvastatinu v norméalnej atmosfére sa uchovavali v 10 ml injekénych flatiCkach. Obsah kyslika
v blistri v argénovej atmosfére sa zmeral plynovou chromatografiou s hmotnostnym spektrometrickym detek-
torom (GS/MS).

Uskutoénil sa test nepriaznivych podmienok s uchovavanim blistra v nepriaznivych podmienkach (Sest
dni pri 80 °C). Pre porovnanie, tablety obsahujiice 10 mg kryStalického kalcium-atorvastatinu v blistri s nor-
mélnou atmosférou (vzduch) sa pouZili a vystavili sa nepriaznivym podmienkam. Rozdiel v mnoZstve neéis-
t6t kalcium-atorvastatinu v blistroch sa ur¢il spdsobom opisanym v priklade 2.

Amorfna latka Krystalicka latka

Vzorka Obsah kyslika at- | ZvySenie mnoZstva v degradag- | ZvySenie mnozstva degradad-
mosfére v % nych produktov v % vzhladom |nych produktov v % vzhladom
na vychodiskovii i¢innu latku | na vychodiskovi uéinni latku

Normélna atmosfé-
ra (vzduch)

Tableta 1 21,0 0,91 0,13
Tableta 2 21,0 0,87 0,15
Tableta 3 21,0 0,95 0,12

Atmosféra inertné-

ho plynu

Tableta 1 2.4 0,01
Tableta 2 2,3 0,02
Tableta 3 2,1 0,03

Tabulka 4: ZvySené mnozstvo degradacnych produktov vzhladom k vychodiskovej ucinnej latke - amorfné-
muw/kryitalickému kalcium-atorvastatinu v tabletich v zavislosti od obsahu kyslika v atmosfére v baleni.

Vysledky testov mnoZstva degradaénych produktov vo farmaceutickych pripravkoch obsahujicich
amorfny kalcium-atorvastatin, ked’ je farmaceutickd formuldcia balena do blistra v atmosfére inertného ply-
nu, ukazuje, Ze zvysenie mnoZstva degrada¢nych produktov pri amorfnej uéinnej latke v nepriaznivych pod-
mienkach je v rozsahu chyby merania, ¢o naznaéuje, Ze amorfnd latka, pripadne farmaceutickd formulacia
alebo farmaceuticky pripravok obsahujici amorfna latku, je stala pocas dlhodobého uchovavania, pokial’ je
pri baleni do blistra pouZitd atmosféra inertného plynu. Vysledky prekvapujuco ukézali skutotnost, Ze spd-
sob stabilizacie farmaceutického pripravku obsahujiceho amorfny kalcium-atorvastatin, ktory zahfiia balenie
farmaceutickej formuldcie do blistra v atmosfére inertného plynu, poskytuje lepdie vysledky pokial ide o sta-
lost’ ako farmaceutické pripravky obsahujuice kry§talicky kalcium-atorvastatin, ktoré sii balené vo vzduchu.

NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceuticky pripravok, vyznaéujlci sa tym, Ze obsahuje farmaceuticki formuliciu s
amorfnym kalcium-atorvastatinom vystaveni atmosfére inertného plynu.

2. Farmaceuticky pripravok podla ndroku I,vyyznadujici sa tym, Ze formulicia je vo vrstve
v podstate nepriepustnej pre vymenu plynov.

3. Farmaceuticky pripravok podlaniroku2, vyznaéujici sa ty m, Ze vo vrstve je obsiahnuty
inertny plyn.
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4, Farmaceuticky pripravok podlandroku I, vyzna&ujici sa tym,Ze formulaciajev obale v
podstate nepriepustnom pre vymenu plynov.

5. Farmaceuticky pripravok podla niroku 4, vyzna&ujici sa tym, Ze obal je vybrany zo
skupiny, ktort tvori A1/A1 blister, blister alebo flasa z vrstveného homopolyméru Al-polychlor-3-fludrety-
1én/PVC.

6. Farmaceuticky pripravok podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze inertny plyn je dus i k alebo argén.

7. Farmaceuticky pripravok podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov,vyznaéujuci sa
t y m, e farmaceutické formulicia je vo forme tabliet, perorilne dispergovatelnych farmaceutickych for-
mulacii, kapsil, peliet alebo granulatu.

8. Sposob balenia farmaceutickej formulacie obsahujicej amorfny kalcium-atorvastatin v obale alebo
vIstve nepriepustnej pre vymenu plynov, vyznadujuici sa tym, Ze balenie je pripravené postu-
pom v atmosfére inertného plynu.

9. Spdsob podPa naroku 8, vyznaujici sa tym,Ze vo vistve je obsiahnuti atmosféra mert-
ného plynu.

10. Sposob podfa naroku 8, vyznatujéei sa t§m, Je obal nepriepusiny pre vymena plynov
je vybrany zo skupiny, ktori tvori A1/Al blister, blister alebo fPasa z vrstvencho homo-po Lyméru Al-
-polychlér-3-fludretylén/PVC.

11. Sposob podl'a narokov 8 a7 10, vyzna&ujici sa t§m, Ze inertny plyn je dusik alebo ar-
gon.

12. Sposob podra narokov 8 az 11,vyzna¢ujhci sa tym, Z farmaceutickd formuldcia je pri-
praveni vo forme tabliet, peroralne dispergovatelnych farmaceutickych formulacii, kapsul, peliet alebo gra-
nulatu.

13. Sposob stabilizacie farmaceutickej formuldcie obsahujiicej amorfny kalcium-atorvastatin a farmaceu-
ticky prijatelné pomocné latky, vyznadujici sa tym, Ze formuldcia je uloZena v atmosfére
inertného plynu.

14. Sposob podl'a niroku 13, vyzna¥ujici sa tym,Ze plyn tvoriaci inertnd atmosféru je du-
sik alebo argon.

15. Sposob podPa naroku 13, vyznadujheci sa tym,Ze formulicia je vo vrstve nepriepustnej
pre vymenu plynov.

16. Sposob podfa naroku 15,vyznadujuci sa tym,Ze vo vrstve je obsiahnuty inertny plyn.

17. Spésob podla niroku 13, vyznaéujici sa tym, Ze formulicia je zabalena do obalu ne-
pricpustného pre vymenu plynov vyrdbaného zo skupiny, ktord tvori A1/A1 blister, blister alebo flafa z vrst-
veného homopolyméru A1-polychlor-3-fludretylén/PVC.

18. Sposob podra naroku 13, vyznadujéci sa tym, Ze formulicia je vo forme tablict, pero-
ralne dispergovatelnych farmaceutickych formuldcii, kapsul, peliet alebo granulatu.

19. Spésob stabilizicie amorfuného kalcium-atorvastatinu, vyznaujici sa tym,ze amorfny
kalcium-atorvastatin je uloZeny v inertnej atmosfére.

20. Spésob podla naroku 19, vyzna&ujdci sa tym, Ze inertny plyn na udrZiavanie inertnej
atmosféry je dusik alebo argon.

21. Sposob podra naroku 19, vyznadujici sa tym,Ze formulicia je vo vrstve v podstate ne-
pricpustnej pre vymenu plynov.

22. Sposob podla néroku 21, vyznadujici sa tym,Ze vo vistve je obsiahnuty inertny plyn.

23. Sposob podla ndroku 19, vyznadujici sa tym,Ze kalcium-atorvastatin je zabaleny do
obalu nepriepustného pre plyny, vybratého zo skupiny, ktord tvori kovovy kontajner, skleneny kontajner,
plastovy vak nepriepustny pre plyn alebo plastovy kontajner nepricpustny pre plyn.

24. Spdsob podla naroku 23, vyznadujici sa tym,Zeobal nepriepustny pre vymenu plynov
je plastovy vak nepriepustny pre plyny.

Koniec dokumentu
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