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Oralne pripravky vhodné pre protinadorové zlic¢eniny

Oblast' techniky

Predkladany vynalez sa tyka oralnej davkovanej formy derivatov
kamptotecinu, ako je napr. irinotekan (7-etyl-10[4-(1-piperidino)-1-
piperidino]karbonyloxykamptotecin) alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol, najma
hydrochlorid  (CPT-11); alebo topotekan (9-dimetyl-aminometyl-10-hydroxy-

kamptotecin) alebo 'jeho farmaceuticky prijatelné soli, zvlast' hydrochlorid.

Doterajsi stav techniky

Kamptoteciny st novou triedou cytotoxickych Cinidiel, ktoré boli podrobene
predklinickym i klinickym skaskam proti réznym tuhym nadorom. Jadrovy enzym
topoizomeraza | (Topo 1) riesi spolu s dal$imi topoizomerazami topologicke problemy
podas replikacie DNA. Tieto enzymy st ciefom kamptotecinu a jeho derivatov. Su to
derivaty extraktu z ginskeho stromu Camptoteca acuminata. Pdvodne bola
predvedena ich uginnost proti L1 210 rakovine u myéi'(WaII, M.E., Wani, M.C., CoY,
C.E., Palmer, K.H., MCPhail, A.T. a Sim, G.A.: Plant antitumor agents. 1. The
isolation and structure of camtothecin, a novel alkaloidal leukemia and tumor inhibitor
from Camtotheca acuminata, J. Chem. Soc., 88:3 888, 1966).

Dalsie skusky potvrdili, Ze v DNA (jednovlaknovej), nestabilnej v alkalickom
prostredi, sa tvoria trhliny po pridavku kamptotecinu k bunkam tkanivove; Kultary,
ktoré sa znovu rychlo uzatvoria po odstraneni lieku. Tieto trhliny jednoviaknovej DNA
predstavuju poruchy, ktoré sa tvoria, ked kamptotecin stabilizuje kovalentné adukty
medzi genomicki DNA a reparativnym jadrovym enzymom topo | (Horwitz, S.B,
Chang, C.S.C.K. a Grollman, A.P.: Studies on camtothecin. 1. Effects on nucleic acid
and protein synthesis. Mol. Pharmacol, 7:632, 1971; Hsiang, Y.H. a Liu, L.F.
Identification of mammalian DNA topoisomerase | as an intracellular target of the
anticancer drug Camptothecin. Cancer Res., 48: 1 722, 1988).

Skorsie §tudie ukazali maximalnu toxicitu podas S-fazy a Zze s topo | spojené

poruchy v jednoviaknovej DNA vedu k vytvoreniu Stélejéich dvojvlaknovych trhlin,



ktoré kongia smrtou buniek. Ukazali sa tiez dalSie cytotoxické vplyvy kamptotecinov,
ktoré maju vyznam na svoje pdsobenie v fudskych nadorovych Stepoch, ktoré maju
typicky nizke podiely S-fazy. Ale tieto vplyvy musia byt este jasnejSie definovane.

Bolo vyvinuté mnoZstvo rozpustnejsich a menej toxickych derivatov
kamtitecinu, medzi nimi CPT-11 a topotekan hydrochlorid st komeréne vyrobky.

Topotekan hydrochlorid sa pouziva pri lieCbe metastazujucej rakoviny
vajeénikov po zlyhani pogiatognej alebo naslednej chemoterapie a pri liecbe rakoviny
malych placnych buniek pfic po zlyhani prvotnej chemoterapie.

CPT-11 bol rozsiahlo studovany predklinickymi i klinickymi skuSkami a vykazal
dobru protinadorova Uginnost proti Sirokému spektru experimentalnych nadorovych
modelov (Kunimoto, Z., Nitta, K., Tanaka, T., Uchara, N., Baga, H., Takeuchi, M.,
Yokokura, T., Sawada, S., Miyasaka, T. a Mutai, M.: Antitumor activity of 7-etyl-10[4-
(1-piperidino)-1-piperidino]carbonyloxycamptothecin, agaonst murine tumors. Cancer
Res., 47.5 944, 1987).

Nedavno dosiahol sthlas FDA pre lietbu rakoviny hrubého &reva. CPT-11,
vyvinuty v roku 1983, je polosynteticky derivat kamptotecinu, ktory je v skutognosti
prekurzorom premenenym na 7-etyl-10-hydroxy-kamptotecin (SN-38) vplyvom
hydrolyzy v €revach.

Intravendzna lickova forma CPT-11 je vyvijana na lie¢bu rakoviny konecnika a
tracnika.

Je zname, ze parenteralne podavanie protinadorovych liekov, ako su napr.
derivaty kamptotecinu, je spojené s niektorymi podstatnymi nevyhodami a
nedostatkami, napr. pacientovym nepohodlim, alebo poZiadavkou dochadzania do
lekarovej ordinacie pre podanie lieku, Co samozrejme pacienta obtazuje.

Preto vznikla potreba vyvin(t oréalne pridavky protinadorovych lieCiv, ktoré by
predisli pacientovi nepohodlie spojené s parenteralnym podanim.

Beznymi oralnymi pripravkami sU napr. pevné oralne davkované formy,
predstavované pevnou jednotnou davkou lahko podanou ustami. Skupina obsahuje
tabletky, kapsule, tobolky a pilulky, sypané alebo davkované prasky a granule. Tato
skupina predstavuje najoblubenejSiu formu podania. Najviac pripravkov tejto
kategérie je vo forme tabliet a kapsul.

Uz diho je vo farmaceutickom priemysle zname vyhodnost kapsul. Su
vhodnou formou oralneho podania réznych aktivnych Cinidiel, pretoze -sa lahko

vyrabaju (v porovnani s dalimi davkovanymi formami ako su tablety) a prisposobuju



velkosti a davkovaniam. Kapsule sa bezne pouzivali pre praskové alebo granulové
pripravky, ale v poslednych rokoch boli prispdsobené i aktivnym zlozkam vo forme
past a polotuhych alebo tekutych pripravkov.

PretoZze napr. CPT-11 a topotekan hydrochlorid st klasifikované ako
cytotoxické Cinidla triedy 1, akykolvek §p630b uniku z davkovanej formy by bol
neziaduci. - -

Riziko tniku cytotoxického Cinidla z pripravku, ako je tabletka alebo kapsula
s praskom, je pocCas vyroby i predaja velmi vysoké.

Vo svetle vySSie spominanych problémov s bezpeénostou je potrebné
pripravit lie¢ivo v bolotuhom nosiCi, ktoré by umoznilo fahké naplnenie a udrzanie
lieCiva v kapsulach bez problémov s tnikom. Zvlast. termoplastické teplom rozpustne
kapsule su vhodné na zvys$enie stability a minimalizaciu uniku.

Je potrebné vyriesit problém hustnutia polotuhého nosi&a, tj. zvySovanie jeho
viskozity po ur€itom case, zvlast ked ob'sahuje vysoku koncentraciu aktivnej latky
ako je kamptotecin. Hustnutie polotuhej hmoty sa prejavi nielen pri vyrobe
(nehomogenita a nemoznost rozdelenia pripravku do kapstl), ale tiez na profile
uvoffiovania aktivnej latky zo samotného pripravku.

Dalsim problémom na riedenie je zaistenie chemickej a fyzikalne stability
polotuhého nosita polas starnutia. V odbornej literatire st opisané niektoré
priklady, kde polotuhé nosi¢e zmenili potas &asu a skladovania v réznych
vlhkostnych a teplotnych podmienkach svoje fyzikalne a farmaceutické vlastnosti.
Napr. SanVicente et al. jasne ukazuje, Ze miera rozpustnosti v glyceridovych
nosicoch sa s ¢asom znizuje (Protokoly 2. Svetového mitingu APGI/APV, Pariz, 25.-
28. maja 1998, str. 261-2); a Sutananta W. et al. jasne ukazuje vplyv starnutia na
fyzikalne vlastnosti podobnych nosicov, skusanych DSC a meranim pevnosti v tahu
(Internation! Journal of Pharmaceutics, 111 (1994) 51-62).

Obidva vy$Sie spominané problémy boli zaznamenané podéas pripravy
polotuhého nosi¢a pre derivat kamptotecinu, zvlast ked polotuhy nosi¢ obsahoval
vysoké koncentracie spominaného derivatu. Preto je potreba najst taky spdsob
pripravy, ktory predide problémom hustnutia a zaisti udrzanie fyzikalno-chemickych
vlastnosti polotuhého nosi¢a pocas vyroby a skladovania.

Bolo zistené, Ze vy$Sie spominané problémy mézu byt vyrieSené pridanim
ucinného mnozstva jedného alebo viacerych excipientov vybranych- zo skupiny

obsahujucej lecitin, fosfolipid, farmaceuticky prijatelny olej, polyetylénglykol a



nasyteny alebo nenasyteny mono-, di- alebo triglycerid k nosiéu, v ktorom je

rozptyleny alebo rozpusteny derivat kamptotecinu.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez definuje farmaceuticky prostriedok vhodny na oralne
podanie, ktory obsahuje derivat kamptotecinu, farmaceuticky prijatelny nosi€, ktorym
je polyglykolizovany glycerid a aspon jeden farmaceuticky prijatelny excipient
vybrany zo skupiny obsahujucej lecitin, fosfolipid, farmaceuticky prijatelny olej,
polyetylénglykol a nasyteny alebo nenasyteny mono-, di- alebo triglycerid.

Spominany farmaceuticky prijatelny excipient je v prostriedku podfa vynalezu
typicky obsiahnuty v mnoZstve schopnom obmedzit hustnutie a podporit stabilftu
kombinacie derivatu kamptotecinu a nosica. |

Farmaceuticky prostriedok podla vynalezu ma polotuht konzistenciu a preto
moZe byt s vyhodou pouzity ako napli kapsul na oralne podanie. Preto je prostriedok
dalej uvadzany tiez ako polotuhé plnivo.

Vyhodne je excipientom pouZitym v prostriedku podfa vynalezu lecitin vybrany
z roznych typov komeréne dostupnych lecitinov.

Pouzitie latky vybranej zo skupiny obsahujucej lecitin, fosfolipid, farmaceuticky
prijatefny olej, polyetylénglykol a nasyteny alebo nenasyteny mono-, di alebo
triglycerid ako excipienta v prostriedku podfa vynalezu ma vplyv na obmedzenie
hustnutia a podporu stability nosica, v ktorom je derivat kamptotecinu rozptyleny
alebo rozpusteny.

Predkladany vynalez definuje prvy postup pripravy farmaceutickeho
prostriedku uvedeného vysdie, ktory zahfiia pridanie aéinného mnozstva
spominaného prijatelného excipientu k roztoku alebo disperzii derivatu kamptotecinu
v polyglykolizovanom glyceride. Dalej predkladany vynalez stanovuje druhy postup
pripravy farmaceutického prostriedku podfa vynalezu definovaného vyssie, ktory
zahfia rozpustenie alebo rozptylenie derivatu kamptotecinu v roztavene;j
homogénnej zmesi polyglykolizovaného glyceridu a spominaného farmaceuticky
prijatelného excipientu. V obidvoch postupocch je vysledny prostriedok vplyvom

pritomnosti excipientu stabilizovany a s kontrolovanou viskozitou.



Predkladany vynalez tiez opisuje oralny pripravok, ktory obsahuje puzdro a
ako jeho napli farmaceuticky prostriedok definovany vyssSie. Tento farmaceuticky
pripravok mdze byt vo forme kapsule. Podla jedného aspektu vynalezu sa oralny
pripravok pouZiva pri lieCbe fudskej rakoviny. Predkladany vynalez je zvlast vyhodny
na pripravu oralnych pevnych davkovanych foriem, ktoré mézu byt pripravené
naplnenim kapsul farmaceutickym prostriedkom (polotuhé plnivo) podfa vynalezu,
pouzitim beznych postupov. Predmetom predkladaného vynalezu je tieZz kapsula
skladajuca sa z puzdra a napline, ktord obsahuje vy$sie spominany farmaceuticky
prostriedok podla vynalezu.

Priklady derivatu kamptotecinu pouzitého v predkladanom vynaleze su
irinotekan a jeho farmaceuticky prijatefné soli, zvlast hydrochlorid (CPT-11),
topotekan a jeho farmaceuticky prijatelné soli, zvlast hydrochlorid, SN-22, SN-38, 9-
amino-ZO(S)-CPT, 9-nitro,-20'(S)-CPT. (rubitekan); 'vyhodne CPT-11 alebo topotekan
hydrochlorid; vyhodnejSie CPT-11.

V predkladanom vynaleze mo0zZzu byt pouZité tiez derivaty kamptotecinu
opisané v US patente No. 5 846 954 menom Kabushik Kaisha Yakult Honsha a
Daiichi Pharm. Co, Ltd.

Podla predkladaného vynalezu je derivat kamptotecinu v jednej davke
v mnozstve medzi 1 mg a 100 mg, vyhodne medzi 5 mg a 100 mg.

Nosi¢ pouzity v prostriedku podlfa vynalezu je polyglykolizovany glycerid.
Polyglykolizované glyceridy pouzitelné v bredkladanom vynaleze su vSeobecne
zmesi znémych monoesterov, diesterov a ftriesterov glycerolu a znamych
monoesterov a diesterov polyetylénglykolov s priemernou molekulovou hmotnostou
200 az 6 000. Mézu byt ziskané CcCiastoénou transesterifikaciou triglyceridov
s polyetylénglykolom, alebo esterifikaciou glycerolu a polyetylénglykolu s mastnymi
kyselinami s pouzitim znamych reakcii. Vyhodne mastna kyselina obsahuje 8 az 22
uhlikovych atomov, zvlast 8 az 18 uhlikovych atéomov. Priklady vhodnych rastlinnych
olejov su olej z palmového jadra a palmovy olej. To st ale len priklady. Polyol ma
vyhodne molekulovi hmotnost medzi 200 az 6 000 a vyhodne obsahuje
polyetylénglykoly, aj ked mdézu byt pouzité i dalsie polyoly, napr. polyglyceroly a
sorbitol. S zname pod obchodnym znamkou Gelucire® a st komeréne dostupné od
Gattefossé s.a., Saint-Priest, France.

Okrem toho sa mézu dva alebo viac polyglykoli.zovan)'ich glyceridov zmieSat

na uprave'nie hodnoty hydrofilného-lipofiiného pomeru (HLB) a teploty topenia na



pozadovanu hodnotu. Hodnota HLB a teplota topenia prostriedku sa daju upravit
pridanim zloziek ako su polyetylenglykoly, estery polyetylénglykolové mastné
kyseliny a alkoholy mastnych kyselin. Podla predkladaného vynalezu je vyhodné na
dosiahnutie pozadovanych hodnét HLB a teploty topenia polyglykolizované glyceridy
zmieSat.

HLB (hydrofilny-lipofilny pomer) stupnice je Ciselna stupnica od 0 do 14, kde
nizSie Cisla znamenaju viac lipofiiné a hydrofébne substancie a vyssSie Cisla
znamenaju viac hydrofiiné lipofébne substancie. Velké mnozZstvo dostupnych
polyglykolizovanych glyceridov umoznuje vyber prislusného nosi¢a podfa pripravy a
poziadaviek pripravku. Napriklad je mozZzné dosiahnut okamzité alebo predizené
uvolfiovanie liegiva v zavislosti od tepelnych a HLB vlastnosti polyglykolizovaného
glyceridu pouzitého v nosici.

Podla predkladaného vynalezu je mnozZstvo nosiéa medzi 70 a 99,9
hmotnostnymi percentami, vyhodne medzi 80 a 95 hmotnostnymi percentami
farmaceutického prostriedku.

Podla predkladaného wvynalezu sa ako nosi¢ pouZiva nasyteny
polyglykolizovany glycerid znamy pod obchodnym nazvom Gelucire® 44/14.

Po rozptyleni alebo rozpusteni derivatu kamptotecinu, napr. CPT-11,
v roztavenej hmote polyglykolizovaného glyceridu, je pozorovany jav hustnutia
(zvy$enie viskozity po uréitom &ase). Vtomto pripade je proces plnenia kapsul
vplyvom hustnutia velmi naro€ny uz po niekolkych hodinach od zadiatku pripravy
kapstl a sposobuje velké problémy pri vyvoji takych pripravkov. Na tento problém sa
naraza najma pri vysokych koncentraciach derivatu kamptotecinu, napr. CPT-11
alebo topotekan hydrochloridu, rozpustenych alebo rozptylenych
v polyglykolizovanom glyceride.

Fyzikalne vlastnosti nosi¢a mézu byt silno ovplyvnené predovSetkym pokiafl
aktivne lieGiva substancie tvoria podstatna ¢ast polotuhej hmoty.

Aj ked st polyglykolizované glyceridy opisované ako chemicky velmi inertné
latky s dobrou dlhodobou stabilitou, podTa literatGry méZu podliehat vplyvu starnutia.
Tento jav modze viest ku zmene fyzikalnych vlastnosti nosica a tym ovplyvnit
reprodukovatelnost uvolfiovania lie¢iva pocas skladovania.

Odbornici preto musia &elit nielen problémom pri vyrobe, ale tieZ problémom
so stabilitou. Preto bol vykonany rozsiahly vyskum. Jeho vysledkom je zistenie, Ze

jeden alebo viac vhodnych excipientov schopnych zniZit hustnutie a zvysit' stabilitu



(tj. podporit' stalost) fyzikalno-chemickych vlastnosti polotuhého piniva poCas vyroby
a skladovania mbze byt vybrané zo skupiny obsahujucej lecitiny; fosfolipidy;
farmaceuticky vhodné oleje, napr. sojovy olej apod.; polyetylénglykoly a nasytené
alebo nenasytené mono-, di- alebo triglyceridy. Vyhodnym excipientom je lecitin
vybrany z réznych typov komercne dostupnych lecitinov, zvlast lecitin znamy pod
obchodnym nazvom Epikuron 135F®. |

Ako je stanovené v Martindale Extra Pharmacopeia, lecitin je fosfolipid
zloZzeny z kompletnej zmesi v aceténe nerozpustnych fosfatidylesterov (fosfatidov),
ktoré sa skladaju hlavne z fosfatidyicholinu, fosfatidyletanolaminu, fosfatidylserinu a
fosfatidylinozitolu, kombinované s réznym mnozstvom dalsich substancii, ako su
triglyceridy, mastné kyseliny a uhfovodiky izolované zo surového zdroja rastlinného
oleja. Konzistencia prirodnych i Cistenych foriem lecitinu méze byt’ od plastickej ku
k\)apalnej'v zavislosti od obsahu volnej mastnej kyseliny a oleja a od pritomnosti Ci
absencie dalSich rozpustadiel.

Polotuhé plnivo podla vynalezu obsahuje aspon jednu frakciu séjoveého
lecitinu s obsahom obohateného fosfatidylcholinu, ako je napr. Epikuron 135F®,
komeréne dostupny u LUCAS MEYER GmbH&Co — Hamburg — Germany.

Podla prekladaného vynalezu je mnozZstvo excipientu 0,1 az 30 hmotnostnych
percent, vyhodne 5 az 15 hmotnostnych percent polotuhého plniva.

Vyhodné polotuhé plnivo podfa prekladaného vynalezu obsahuje CPT-11,
Gelucire 44/14 a sojovy lecitin s obsahom obohateného fosfatidylcholinu, ako je
napr. Epikuron 135F®.

Polotuhé plnivo mdze pripadne obsahovat' dispergujuce a/alebo rozpustajuce
sa &inidla a/alebo povrchovo aktivne ¢inidla a/alebo modifikatory viskozity a/alebo
¢inidla podporujuce oralne vstrebavanie.

Dispergujuce &inidlo zahifia celulézu a jej derivaty, napr. karboxymetylcelulozu
a prirodné Zelatiny; rozpustajuce/oralne vstrebavanie podporujtce ginidlo zahffia
cyklodextriny, etanol, triacetin, propylénglykol, glyceridy, mastné kyseliny so
strednym a dlhym uhfovodikovym retazcom, polyexyetylén;  derivaty
hydrogénovanych alebo nehydrogénovanych rastlinnych olejov; povrchovo aktivne
ginidlo zahffia poloxaméry, triglyceridy so stredne dlhym retazcom, etoxylované
estery, estery polyglycerolu, alkylétery polyoxyetylénu, estery sorbitanu, estery
mastnej kyseliny polyoxyetylénsorbitanu; modifikétor viskozity zahffia hydrogénované



alebo nehydrogénované rastlinné oleje, estery glycerolu, estery polyglycerolu a
estery propylénglykolu.

Polotuhé plnivo podla vynalezu méZe pripadne obsahovat tiez Ccinidla
podporujuce chemicku stabilitu, ako su antioxidanty a komplexaéné €inidla.

Polotuhé plnivo pripadne obsahuje jednu alebo viac dalSich aktivnych
lieGivych substancii, ako su napr. protinadorové antibiotika, napr. antracykliny;
inhibitory tymidylatsyntazy, vratane napr. kapecitabinu; inhibitory receptorov faktoru
epidermalneho rastu; antimikrotubularne ¢inidla vratane napr. taxanov obsahujucich
napr. paclitaxel a docetaxel a alkaloidy; inhibitory angiogenézy vratane napr.
talidomidu, SU 5 416 a SU 6 668; chemosenzitizéry; inhibitory cyklooxygenazy-2
(COX-2) vratane napr. celecoxibu, valdecoxibu, parecoxibu a rofecoxibu; inhibitory
aromatazy; alkylaéné &inidla vratane napr. estramustinfosfatu; antimetabolity;
hormonalne ¢&inidla vratane napr. tamoxifénu; analogy platiny vratane napr. cisplatiny,
karboplatiny a oxaliplatiny; oktreotid; glutamin a leukovorin.

Polotuhé plnivo podfa vynalezu méze byt pripravené beznymi spdsobmi
znamymi odbornikom. Typicky je polotuhé plnivo disperzia alebo roztok aktivnej latky
v teple zmakéujlicom a za tepla topiacom sa inertnom nosici. Pripravi sa zmieSanim
alebo homogenizaciou a naplnenim do kapsul! v podobe tekutiny pomocou plniacich
pump a necha sa stuhnut pri izbovej teplote. Hlavnou vyhodou polotuhého piniva je
bezpeénost podas vyroby, kedy je lietivo rozptylené/rozpustené v tekutej hmote. Pri
izbovej teplote je taky pripravok pevny, s lepSou chemickou stabilitou a minimalnymi
problémami s unikom.

Ako priklad méZe byt polotuhé pinivo na naplnenie do kapsul pripravené
pridanim derivatu kamptotecinu k roztavene; homogénnej zmesi
polyglykolyzovaného glyceridu a vhodného excipientu, ako je napr. lecitin. Plnivo
s roztavenou hmotou sa potom zmie$a beznym spésobom. Ako oralna davkovana
forma pre polotuhé plnivo podla vynalezu mozu byt vybrané Zelatinové, PEG-
selatinové, $krobové, hydroxypropyimetylcelulézové (HPMC) alebo kazeinové
kapsule.

Farmaceuticky prostriedok podfa vynalezu méze byt podany cicavcom vratane
l'udi, ktori méZu potrebovat vyhodné vlastnosti pripravku derivatu kamptotecinu
opisané vynalezom. Kapsule podra tohto vynalezu mézu byt preto pouzité na lieCbu

roznych foriem rakoviny vratane, bez obmedzeni, melanému, [udskej rakoviny



hrubeho creva, pfs, pluc, prostaty, slinivky, pecene, Zaludka, mozgu, [ladvin,
maternice, a kftka maternice, vaje¢nikov a mo&ového Ustrojenstva.

Vyhodne sa kapsule obsahujuce CPT-11 pouZivaji na liecbu rakoviny
hrubého Creva, zvlast rakoviny koneénika a traénika.

Aj ked' priklady uvedené v opise beru do uvahy pouzitie CPT-11, pripravok je
mozné pouzit' v ktoromkolvek derivate kamptotecinu. |

Nasledujuce priklady sluzia ako ilustracie vynalezu, v ziadnom pripade ho ale

nelimituja.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Sposob pripravy

Pre kazdu pripravu bolo za mieSania magnetickym mieSadom pri 60 °C
rozpustené vhodné mnozstvo vybraného Geluciru®. Pozadované mnozstvo Geluciru®
(5 ml) bolo odobraté ruénou pipetou (napr. Brand-Transferpettor apod.) a pridané
k pozadovanému mnozstvu CPT-11 (500 mg). Lie¢ivo bolo rozptylené v roztavenom
nosi¢i mieSanim magnetickym miesacom pri 60 °C v ¢ase dvoch hodin.

Vysledna disperzia bola haplnené do tvrdych Zelatinovych kapstl s velkostou
0 (0,5 ml/kapsula) s pouzitim ru¢nej pipety.

Kapsule vyrobené vySsie opisanym spdsobom boli testované na rozpustnost
USP Basket spdsobom; 100 otaok/min.; pri 37 °C v umelej zalidoénej tekutine s pH
1,2 bez enzymov.
Vysledky

V tabulke 1 je ukazané uvolfiovanie CPT-11 z réznych systémov obsahujucich
Gelucire®. Cim vyssSia je hydrofilita ecxipienta (hodnota hydrofility je dana druhym
Cislom identifikaného kédu, ¢o je index hodnoty HLB- &im vyssie &islo, tym
hydrofilnejsi je excipient), tym rychlejsi je profil uvolfiovania.

Vysledky s vyjadrené v percentach uvolneného mnoZstva z pripravku
vzhladom k teoretickému v zavislosti na ¢ase. V kazdom pripravku bolo obsiahnuté

50 mg CPT-11 rozptyleného v 0,5 ml daného Geluciru® na kapsulu.
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Tabulka 1
Cas % uvolneného CPT-11
(minuty) (percenta teoretického mnozstva)
Gelucire® Gelucire® Gelucire® Gelucire®

44/14 50/13 35/10 46/07
15 29,51 0,53 1,20 0,0
30 74,82 2,15 2,68 0,21
60 87,76 4,33 7,15 0,53
120 91,73 9,78 17,72 1,07
180 92,53 15,94 26,60 1,64

Priklad 2

Nasledujlci priklad ukazuje pripady, kedy sa objavilo hustnutie polotuhého
nosi¢a s CPT-11 a kde nie.
Spdsob pripravy

Pripravky obsahujuce Gelucire® ako jedin( zlozku boli pripravené podra opisu
v priklade 1. Pre kazdu pripravu obsahujicu zmes roznych zloZiek bolo pripravené
polotuhé plnivo mieSanim magnetickym miesaom vybranych zloZiek pri 60 °C
v ¢ase 15 minut.

PoZadované mnozZstvo roztaveného polotuhého nosi¢a (5 ml) bolo odobraté
ruénou pipetou (napr. Brand-Transferpettor apod.) a pridané k poZadovanému
mnozstvu CPT-11 (500 mg). Lie€ivo bolo rozptylené v roztavenom nosiéi mieSanim
magnetickym mieS§acom pri 60 °C.

Kde to bolo mozné, po 2, 24 a 48 hodinach bola ru¢nou pipetou odobrata
vzorka 0,5 ml roztaveného nosi¢a a napinena do tvrdych zelatinovych kapsul.
Vysledky

V niektorych testovanych pripravkoch nebola po 2, 24 alebo 48 hodinach
priprava kapsul mozna (tabulka 2).

NemozZnost odobratia vzoriek v dosledku tuhnutia hmoty je jasnym

ukazovatefom fyzikalnej transformacie polotuhého nosiéa a narocnosti alebo
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nemoznosti vyroby akejkolvek davkovanej formy s takymi prostriedkami. Pokial bol
vykonany rovnaky pokus len s excipientom samotnym (bez aktivnej latky), k tuhnutiu
nedochadzalo. To je jasna ukazka toho, Ze tento efekt je vysledkom fyzikalne;

interakcie medzi excipientom a CPT-11.

Tabulka 2
Cislo série Polotuhy nosié& Spracovatelnost pri 60 °C
| (éaé odobratia)
2 hodiny | 24 hodin | 48 hodin
NDO 1 645 Gelucire 44/14 ano nie -
NDO 1 648 Gelucfre 44/14:Gelucire 46/07. ano nie -
1:1 (objemovo)
NDO 1 649 Gelucire 50/13 ano nie -
NDO 1653 Gelucire 35/10 ano nie -
NDO 1 671 Gelucire 44/14:Akoline MCM ano ano ano
9:1 (objemovo)
NDO 1672 Gelucire 44/14:Epikuron 135F ano ano ano
9:1 (objemovo)
NDO 1 673 Gelucire 44/14.Emultop ano ano ano
9:1 (hmotnostne)
NDO 1 681 Gelucire 44/14:RyloMG18 ano ano ano
9:1 (hmotnostne)
NDO 1 691 Gelucire 44/14:Epikuron 135F ano ano ano
95:5 (objemovo)
NDO 1692 Gelucire 44/14:Epikuron 135F . ano ano ano
98:2 (objemovo)

ano = odobratie mozné

nie = odobratie nemozné v désledku hustnutia hmoty

Akoline MCM = mono/doglycerid mastnej kyseliny so strednou dlzkou retazca
(primarne kaprénova a kaprylova kyselina)

Emultop = sdjovy lecitin
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RyloMG18 = glycerylmonostearat

Ako ukazuje tabulka 2, samotné Geluciry® nemé6zu byt pouzité na pripravu
CPT-11 vzhladom k hustnutiu. Zmesi Gelucirov® s Alkoline MCM, Epikuronom 135F,

Emultopom a RyloMG18 problém hustnutia nemaju.

Priklad 3

Vtabulke su ukazané profily rozpustenia CPT-11 z pripravku NDO 1 671
opisaného v priklade 2, obsahujuceho Gelucire® 44/14 a Akoline MCM 9:1 objemovo
ako sucasti polotuhého nosi¢a, v zavislosti od ¢asu pripravy. Vzorky s objemom 0,5
m! boli odobraté z roztavenej hmoty mie$anej pri 60 °C po 2 hodinach (stipsek A) a
48 hodinach (stipéek B) a rozdelené do kapsul. Testy rozpustnosti boli vykonané
USP Basket spésobom; 100 ot./min.; pri 37 °Cv umelej zalidocnej tekutine s pH 1,2
bez enzymov. Vysledky su vyjadrené v percentach aktivnej latky uvolnenej
z pripravku. Teoreticka davka je 50 mg CPT-11 na kapsulu. Ziskané vysledky
pripravkov vo forme kapsul testovanych na rozpustnost’ jasne ukazuju, ze ¢im dlhSi
je ¢as mieSania roztavenej hmoty pri 60 °C pred rozdelenim do kapsul, tym mensi je
profil uvolfovania.

Tento efekt, viditelny pri medzivyrobnej kontrole vyrobného procesu, méze byt

povazovany za predpoved toho, ¢o sa s pripravkami stane pocas starnutia.

Tabufka 3
Cas (minuty) Percenta CPT-11 uvolneného z pripravku
A B
15 59,40 0,86
30 84,97 2,33
60 86,72 13,95
120 86,54 43,85
180 87,27 70,27
240 87,77 84,13
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Priklad 4

Vtabulke 4 je ukazané uvolfiovanie CPT-11 z pripravku NDO 1 681
opisaného v priklade 2, obsahujiceho Gelucire® 44/14 a RyloMG18 9:1 hmotnostne
ako sucasti polotuhého nosica, v zavislosti od ¢asu. Vzorky 0,5 ml boli odobraté
z roztavenej hmoty miesanej pri 60 °C po 2 hodinach (stipéek A) a 48 hodinach
(stiptek B) a rozdelené do kapsul. Testy rozpustnosti boli vykonané USP Basket
spésobom; 100 ot./min; pri 37 °C vumelej Zaludotnej tekutine spH 1,2 bez
enzymov. Vysledky su vyjadrené v percentach aktivnej latky uvolnenej z pripravku.
Jedna teoreticka davka je 50 mg CPT-11 na kapsulu. .

Ziskané vysledky pripravkov vo forme kapsul testovanych na rozpustnost
jasne ukazuju, ze Cim dlhsi je gas miesania roztavenej hmoty pri 60 °C pred
rozdelenim do kapsul, tym pomalsSi je profil uvolfiovania.

Tento efekt, viditelny pri medzivyrobnej kontrole vyrobného procesu, méze byt

povazovany za predpoved toho, €o sa s pripravkami stane pocas starnutia.

Tabulka 4
Cas (minaty) Percenta CPT-11 uvolneného z pripravku
A B
15 9,74 3,32
30 28,31 13,73
60 61,12 36,85
120 87,18 67,53
180 87,43 81,63
240 87,45 83,63

Priklad 5
Vtabulke 3 je ukazané uvoliiovanie CPT-11 zpripravku NDO 1 671

opisaného v priklade 2, obsahujiceho Gelucire® 44/14 a Epikuron 135F 9:1
objemovo ako sGcasti polotuhého nosica, v zavislosti od Casu. Vzorky 0,5 ml boli
odobraté z roztavenej hmoty miesanej pri 60 °C po 2 hodinach (stlpéek A) a 48

hodinach (stlpéek B) a rozdelené do kapsul. Testy rozpustnosti boli vykonané USP
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Basket spésobom; 100 ot./min; pri 37 °C v umelej Zalidoénej tekutine s pH 1,2 bez
enzymov. Vysledky su vyjadrené v percentach aktivnej latky uvolnenej z pripravku.
Jedna teoreticka davka je 50 mg CPT-11 na kapsulu.

Ziskané vysledky jasne ukazuju, Ze rychlost uvolfiovania liediva nie je
ovplyvnena Casom mieSania roztavenej hmoty pred rozdelenim do kapsul.
V skuto€nosti su \))'Isledky uvolnovania ziskané z kapsul vyrobenych po 2 a 48
hodinach miesania pri 60 °C porovnatelné.

Tento efekt, viditelny pri medzivyrobnej kontrole vyrobného procesu, méze byt

povazovany za predpoved toho, ¢o sa s pripravkami stane po&as starnutia.

Tabulka §
Cas (minuty) Percentad CPT-11 uvolneného z pripravku
A B
16 16,01 31,86
30 54,28 64,71
60 88,07 87,72
120 91,73 89,10
180 91,98 89,16
240 92,45 89,59

Priklad 6
Nasledujuci priklad ukazuje vysledky stability pripravku obsahujuceho 50

mg/kapsule CPT-11 rozptyleného v zmesi Gelucire® 44/14.
Spésob pripravy
Priprava disperzie CPT-11

1. Vo vhodnej nadobe alebo flasi sa za mie$ania magnetickym mieSacom roztavi asi
50 ml Gelucire® 44/14 pri 60 °C.

2. Ruénou pipetou sa odoberie 40 ml roztaveného Geluciru® a prida sa do
termostatovanej nadoby alebo flaSe obsahujucej vopred odvazené mnozstvo
CPT-11 (4 g).
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3. Liecivo sa rozptyli mieSanim v roztavenom nosi¢i pri 60 °C.

Plnenie kapsul

1. Ruc€nou pipetou sa odoberie 0,610 ml vzorky disperzie CPT-11 a naplni sa do
kapsul. Disperzia sa poc¢as plnenia udrzuje za staleho miesania na 60 °C.

2. Naplnené kapsule sa uloZia do beZnej nédobky.

3. Vyrobené kapsule sa uloZia do beZnej nadobky.
Kapsule vyrobené opisanym spésobom boli podrobené zrychlenému testu

stability. Vysledky st ukazané v tabufke 6.

Tabulka 6
Podmienky Vek (mesiace) | Obsah Obsah. Rozpustnost (%
skladovania (mg/k) pribuznych latok | uvofnena za 60
| (hmotnostné %) minut)

Zaciatok 52,85 0,58 101

35 °C 1 53,72 0,68 54

3 52,14 0,87 42

6 51,27 0,86 36

40 °C (75% R.V.) 1 52,55 0,79 37

3 50,07 0,84 61

6 50,22 0,88 20

Limity 45 az 55 1,50

Vysvetlivky: R.V.: relativna vihkost

mg/k: miligramy na kapsulu

Tabulka 6 jasne ukazuje pokles rychlosti uvolfiovania lie¢iva z davkovanej

formy pripravku CPT-11 v polotuhom nosiéi obsahujicom Gelucire® 44/14.
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Priklad 7

V nasledujucom priklade su ukézané vysledky stability pripravku

obsahujuceho 50 mg/kapsule CPT-11 rozptyleného v zmesi Gelucire® 44/14 a
Epikuronu 135F.
Spdsob pripravy

Priprava disperzie CPT-11

. Vo vhodnej nadobe alebo flaSke sa za mie§ania magnetickym miesagom pri 60

°C rozpusti 80 ml Geluciru® 44/14.

Ru¢nou pipetou sa odoberie 72 ml roztaveného Geluciru® a prida sa do
termostatovanej nadoby alebo flasky.

Vhodnou ruénou pipetou sa k roztavenému Geluciru® prida presne odmeranych 8
ml Epikuronu 135F.

Opatrne sa miesa pri 60 °C, az vznikne homogénna zmes.

70 ml roztaveného nosi¢a Gelucire®/Epikuron sa pridd do vhodnej
termostatovanej nadoby alebo flasky obsahujlicej dopredu odvazené mnozstvo
CPT-11 (7 g).

Lie€ivo sa rozptyli v roztavenom nosi¢i mieSanim pri 60 °C v ¢ase 4 hodin.

Pinenie kapsul

1.

Ruénou pipetou sa odoberie 0,610 ml vzorky disperzie CPT-11 a naplni sa do
kapsul. Disperzia sa pocas plnenia udrzuje za staleho mieSania na 60 °C.
Napinené kapsule sa nechajua vychladnat pri pokojove;j teplote.

Vyrobené kapsule sa ulozia do beznej nadobky.

Kapsule vyrobené opisanym spdsobom boli podrobené zrychlenému testu

stability. Vysledky su ukazané v tabulke 7.
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Tabufka 7
Podmienky Vek Obsah Obsah pribuznych | Rozpustnost' (%
skladovania (mesiace) (mg/k) latok uvolnena za 60
_ (hmotnostné %) minat)
Zagiatok 53,42 050 97
35 °C 1 52,61 0,59 97
3 51,23 0,60 104
6 50,92 0,58 100
40 °C (75% R.V.) 1 53,42 0,55 92
3 51,57 ' 0,69 107
6 50,14 0,73 95
Limity 45 az 55 1,50

Vysvetlivky: R.V.: relativna vihkost
mg/k: miligramy na kapsulu

Tabufka 7 jasne ukazuje, Ze v pripravkoch CPT-11 v nosiéi gelucire/lecitin nie

su zaznamenané Ziadne zmeny v rozpustnosti ani v chemickej sile pripravku. To je

rozdiel od predchadzajuceho prikladu 6, kde CPT-11 bol rozptyleny len v gelucire.

Priemyselna vyuzitelnost

Oralne pripravky podla vynalezu su vhodné predovietkym pre cytotoxické

lieCiva, v ktorych je potrebné ulahéit ich pinenie a zamedzit Gniku z pripravkov.
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PATENTOVE NAROKY

. Farmaceuticky prostriedok vhodny na oralne podanie, vyznacujuci sa tym, ze
obsahuje derivat kamptotecinu, farmaceuticky prijatelny nosi¢, ktorym je
polyglykolizovany glycerid a aspon jeden farmaceuticky prijatefny excipient
vybrany zo skupiny obsahujucej lecitin, fosfolipid, farmaceuticky prijatefny olej,

polyetylénglykol a nasyteny alebo nenasyteny mono-, do- alebo triglycerid.

. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 1, vyznaéujt]ci sa tym, Ze derivatom
kamptotecinu je CPT-11, topotekan hydrochlorid, SN-22, SN-38, 9-amino-
20(S)kamptotecin a 9-nitro-20(S)kamptotecin.

. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 alebo 2, vyznacdujuci sa tym, Ze

derivatom kamptotecinu je CPT-11.

. Farmaceuticky prostriedok podrla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, vyznacujuci sa

tym, ze nosiCom je polyglykolizovany glycerid.

. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 4, vyznacujuci sa tym, Ze

polyglykolizovanym glyceridom je Gelucire 44/14.

. Farmaceuticky prostriedok podra ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 5, vyznacujuci sa

tym, ze farmaceuticky prijatelnym excipientom je lecitin.

. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 6, vyznacujici sa tym, Ze lecitinom je

sojovy lecitin obohateny fosfotidycholinom.

. Farmaceuticky prostriedok podra ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 7, vyznacujuci sa
tym, 7e obsahuje CPT-11, Gelucire 44/14 a so6jovy lecitin obohateny

fosfatidylcholinom.
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9. Farmaceuticky prostriedok podrla ktoréhokolvek z narokov 1 az 8, vyznacujuci sa
tym, Ze dalej obsahuje dispergujtice ¢inidlo a/alebo rozpustacie &inidlo a/alebo
povrchovo aktivne ¢inidlo alalebo modifikator viskozity a/alebo ginidlo
podporujlce oralne vstrebavanie a/alebo ¢inidlo podporujice chemickl stabilitu

ako je antioxidacné alebo komplexa&né &inidlo.

10.Oralny pripravok, vyznacéujici sa tym, ?e obsahuje kapsulu a ako jej napln

prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 9.

11.Oralny pripravok podfa naroku 10, vyznaéujici sa tym, Ze sa pouzije pri lietbe

fudskej rakoviny.

12.Pouzitie derivatu kamptotecinu, polyglykolizovaného glyceridu a farmaceuticky
prijatelného excipientu vybraného zo skupiny obsahujlcej lecitin, fosfolipid,
farmaceuticky prijatelny olej, polyetylénglykol a nasyteny alebo nenasyteny
mono-, di- alebo triglycerid na vyrobu liegiva na oralne podanie na lie¢bu nadorov.

13.Poutitie lecitinu, fosfolipidu, farmaceuticky prijatefného oleja, polyetylénglykolu
alebo nasyteného alebo nenasyteného mono-, di- alebo triglyceridu ako
excipienta vo farmaceutickom prostriedku obsahujicom polyglykolizovany

glycerid a derivat kamptotecinu.

14.Pouzitie lecitinu ako excipienta vo farmaceutickom prostriedku obsahujicom

polyglykolizovany glycerid a derivat kamptotecinu.

15.Pouzitie séjového lecitinu obohateného fosfatidylcholinom ako excipienta vo

farmaceutickom prostriedku obsahujicom Gelucire 44/14 a CPT-11.

16.Sposob pripravy farmaceutického prostriedku podfa naroku 1, vyznadujici sa
tym, ze sa k roztoku alebo disperzii kamptotecinu v polyglykolizovanom glyceride
prida Gcinné mnoZstvo jedného alebo vSetkych farmaceuticky prijatelnych

excipientov.
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17.Spdsob pripravy farmaceutického prostriedku podra naroku 1, vyznacujuci sa
tym, Ze sa derivat kamptotecinu rozpusti alebo rozptyli v roztavenej homogénnej
zmesi polyglykolizovaného glyceridu a jedného alebo vSetkych farmaceuticky

prijatelnych excipientov.

18.Prostriedok podla naroku 1, vyznaédjuci sa tym, Ze dalej obsahuje jednu alebo
viac dalSich aktivnych liegivych substancii vybranych zo skupiny obsahujuce;j
protinadorove antibiotika ako st antracykliny; inhibitory tymidylatsyntézy, vratane
kapecitabinu; inhibitory ~ receptorov  faktoru epidermalneho  rastu;
antimikrotubularne ¢inidla vratane taxanov obsahujtcich paclitaxel a docetaxel a
alkaloidy barvinku; inhibitory angiogenézy vratane talidomidu, SU 5 416 a SU 6
668, chemosenzitizéry; inhibitory cyklooxygenazy-2 vratane celecoxibu,
valdecoxibu, parecoxibu a rofecoxibu; inhibitory aromatazy; alkylaéné cinidla
vratane  estramustinfosfatu; antimetabolity; hormonalne &inidla  vratane
tamoxifenu; analogy platiny vratane cisplatiny, karboplatiny a oxaliplatiny;

oktreotid; glutamin a leukovorin.
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