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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la o compozitie
farmaceuticd solida pentru administrare orala
de pancreatind si la un procedeu de preparare a
acesteia.

Compozitia farmaceutici orala solida,
preparatd prin procedeul, descris in prezenta

2
inventie, este, de asemenea, stabilad atunci cand
este supusd testdrii stabilitatii la temperatura de
30°C si umiditatea relativi (RH) de 75%
pentru o perioada de cel putin trei luni.
Revendicari: 14



(54) Pancreatin pharmaceutical composition and method for its preparation

(57) Abstract:
1
The invention relates to a solid oral
pancreatin pharmaceutical composition and to
a method for its preparation.
The oral solid pharmaceutical
composition prepared by the method described

2
in the present invention is also stable when
tested for stability at 30°C and 75% relative
humidity (RH) for at least three months.
Claims: 14

(54) ®apmaneBTHYECKAS] KOMIIO3UIUA MAHKPEATHHA U CI0CO0 ero

MPUTrOTOBJICHUSA
(57) Pedepar:
1
W300perenue OTHOCUTCS K TBEPJIOH
IIepopalIbHOR bapmMareBTHICCKOU
KOMIIO3HINM IIaHKpeaTHHa W K cIocoly ee
IIPUTOTOBJICHHS.
Trepnas dapmareBTHICCKAS

KOMIO3UINWA JUIL HEPpOPAILHOIO IIPUMCHCHU,
IIpUTOTOBJICHHAA CHOCO6OM, OIIMCAHHBIM B

2
HacTOAIMEM H300pETeHNH, Takke cTaOHIbHA
IpH TECTHPOBAHWM Ha CTaOMIBHOCTH IIPH
temreparype  30°C U OTHOCHTEILHOM
Biaxkaoctu (OB) 75% B TeueHue 1o MeHbINEH
Mepe TPeX MECSIIEB.
IT. popmyasr: 14
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd solidd pentru administrare orald de
pancreatind si la un procedeu de preparare a acesteia.

Pancreatina este un extract derivat din glandele pancreatice porcine. Contine diferite enzime
digestive, precum lipaze, proteaze si amilaze. Este utilizat in tratamentul insuficientei pancreatice
exocrine (IPE) cauzat de fibroza chisticd, pancreatita cronicd, pancreatectomie si alte afectiuni.

Pancreatina manifesti o activitate optima in conditii aproape neutre si usor alcaline. In
conditii gastrice, devine inactivatd care rezultd in pierderea activitatitii biologice. Datoritd
incompatibilitdtii pancreatinei cu mediul acid prezent din stomacul uman, compozitiile pancreatinei
sunt in general acoperite cu un polimer de acoperire enterosolubil, astfel incat enzimele si rdméana
intacte 1n timpul tranzitului lor prin stomac, pand cind ajung in partea superioara a intestinului, cum ar
fi duodenul.

In sursd se descrie o acoperire enterosolubild care cuprinde cel putin un agent deformare a
filmului i un plastifiant care este un amestec de alcool cetilic i trietilcitrat, care sunt prezenti in mod
colectiv intr-o cantitate mai mare de 3% din masa fata de cel putin un agent de formare a filmului si in
care raportul masd/masd dintre alcoolul cetilic si trietilcitratul este de la 0,05:1 pand la 1:1 [1].
Formularile C, D, E, F si | contindnd numai trietilcitrat ca plastifiant sunt exemplificate cd nu au
atributele tehnice dorite si, prin urmare, nu sunt compozitii preferate.

fn sursa se descrie procesul de fabricare a nucleelor de micropeleti de pancreating. Conform
exemplelor prezentate in specificatie, procesul utilizeazd 20% m/m saumai mult liant in raport cu
greutatea nucleului [2].

Existd necesitatea de a oferi pacientilor compozitii de pancreatind, care nu numai cd sunt in
conformitate cu recomandarile autorititilor guvernamentale din domeniul sdnitédtii care limiteaza
utilizarea anumitor excipienti, cum ar fi uleiul mineral (de exemplu, Codul Reglementarilor Federale
al SUA, 21 CFR §201.302) si plastifian{i monomerici esteri ai acidului ftalic, precum ftalatul de
dibutil (de exemplu, Directiva 2003/36/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 26 mai 2003
pentru a 25-a modificare a Directivei 76/769/CEE a Consiliului), dar, de asemenea, previne aportul de
cantitdti mari de aditivi pe langa faptul ca este eficient din punct devedere al costurilor.

Solicitantii au dezvoltat cu succes o compozitie farmaceuticd orald solidd ce contine
pancreatind, care evitd ingestia unor cantititi excesive de aditivi. Compozitia farmaceuticd orald solida
a prezentei inventii este preparatd printr-un procedeu, care nu este doar simplu, robust, dar este, de
asemenea, viabil din punct de vedere comercial. In plus, compozitia farmaceutici orald solida
preparatd prin procedeul inventiei este in conformitate cu recomandarile autorititilor guvernamentale
din domeniul sdnatatii i este, de asemenea, stabild atunci cnd este supusi testdrii in conditii de stres,
de exemplu la temperatura de 30°C si umiditatea relativd (RH) de 75% pentru o perioada de cel putin
trei luni.

Un obiectiv principal al prezentei inventii este de a furniza o compozitie farmaceutica orala
solida de pancreatina.

Un alt obiectiv al prezentei inventii este de a furniza o compozitie farmaceuticd orald solida
de pancreatind, in care respectiva compozitie cuprinde un nucleu si cel putin un strat de acoperire
enterosolubil peste nucleu.

Un alt obiectiv al prezentei inventii este de a furniza un procedeu eficient din punct de vedere
al costurilor de preparare a compozitiei farmaceutice orale solide de pancreatin, In care respectiva
compozitie prezintd rezistentd la acidul gastric, dizolvare si stabilitate la depozitare, care este fie
superioard sau comparabild cu cea a produselor existente pe piatd, in virtutea selectiei excipientilor si
procedeului de fabricare.

Urmitoarele exemple de realizare descriu in continuare obiectivele prezentei inventii, cu
toate acestea, inventia divulgatd nu este limitatd la exemplele de realizare particulare descrise in
continuare si se extinde pentru a acoperi modificérile evidente unui specialist in domeniu.

Intr-un exemplu de realizare preferat, compozitia farmaceutica orala solidd cuprinde: a) un
nucleu care contine o cantitate de pancreatini eficientd terapeutic, cu cel putin un excipient acceptabil
din punct de vedere farmaceutic, unde nucleul contine cel putin un agent de legare acceptabil din
punct de vedere farmaceutic, Intr-o cantitate mai micd de 5% din masi raportatd la masa totald a
nucleului; b) un strat de acoperire enterosolubil peste nucleu, care cuprinde cel putin un agent de
acoperire enterosolubil, un plastifiant si cel putin un agent antiaderent.

Intr-un alt exemplu preferat de realizare a inventiei, compozitia farmaceuticd orald solida
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cuprinde: a) un nucleu care contine o cantitate eficientd terapeutic de pancreatind cu cel putin un
excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic, unde nucleul contine cel putin un agent de
legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic, intr-o cantitate mai mica de 5% din masa raportata
la greutatea totald a nucleului; b) un strat de acoperire enterosolubil peste nucleu, care cuprinde cel
putin un agent de acoperire enterosolubil, un plastifiant care nu este prezent sub forma de amestec si
cel putin un agent antiaderent.

Un alt exemplu de realizare a prezentei inventii descrie procesul de preparare a compozitiei
farmaceutice orale solide de pancreatind, care cuprinde etapa de amestecare a pancreatinei cu cel putin
un agent de legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic, granularea umedd a amestecului,
mécinarea granulelor, extrudarea masei umede urmatd de sferonizarea extrudatelor obtinute, uscarea
peletilor, acoperirea peletilor cu o solutie de polimer enterosolubil.

fn compozitia farmaceuticd orala solidd a prezentei inventii, excipientii acceptabili din punct
devedere farmaceutic cuprind agenti de legare, agenti de acoperire enterosolubili, plastifianti si agenti
antiaderenti.

Aceasti specificatie se incheie cu afirmatii care evidentiaza si sustin In mod distinct faptul ci,
ceea ce este considerat inventie, poate fi inteles mai usor prin citirea urmétoarei descrieri detaliate a
inventiei si studiul exemplelor incluse.

Termenul ,.compozitie”, asa cum este utilizat aici, ca si In compozitie farmaceuticd, are
scopul de a cuprinde un produs medicamentos care contine pancreatind §i alt(e) ingredient(e) inert(e).

Asemenea compozitii farmaceutice sunt sinonime cu ,formulare” si ,formid dozatd”.
Compozitiile farmaceutice ale inventiei includ, dar nu se limiteaza la extrudati, peleti, micropeleti,
microsfere, microcomprimate, granule, granulate, comprimate, comprimate cu eliberare modificata,
mini-comprimate, capsule cu continut de peleti si altele. Preferabil, compozitia farmaceutica se refera
la capsule cu continut de peleti acoperiti cu un invelis enterosolubil.

Termenul de ,,pancreatind”, aga cum s-a utilizat aici, este sinonim cu ,,enzimi pancreaticd”,
»acid pancreatic” si ,,pancrealipazd”.

Termenul ,eliberare imediatd (EI)”, asa cum s-a utilizat aici, se referd la compozitiile
farmaceutice care contin pancreatind si care nu contin niciun agent de control al vitezei de eliberare a
substantei active. Ca urmare, eliberarea substantei active din compozitie are ca rezultat o eliberare in
vitro Intr-o perioadd scurtd de timp (de exemplu, mai putin de o ord).

Termenul de ,.eliberare controlatd (EC)”, asa cum s-a utilizat aici, se referd la compozitiile
farmaceutice care contin pancreatind si unul sau mai mulfi excipienti acceptabili din punct de vedere
farmaceutic, care contin cel putin un agent de control al vitezei de eliberare a substantei active.

Termenul de eliberare intérziata (EI)”, asa cum s-a utilizat aici, se referd la compozitiile
farmaceutice care cuprind pancreatind, cel putin un agent de control al vitezei de eliberare a substantei
active dependent de pH si unul sau mai multi excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic.
Pentru scopul acestei inventii, compozitiile cu invelis enterosolubil sunt forme de dozare cu eliberare
intarziata.

Termenul ,aproximativ’, asa cum s-a utilizat aici, se referd la orice valoare care se
incadreazd in intervalul definit de o variatie de pand la £10% din valoare.

Termenul ,micro”, agsa cum s-a utilizat aici, se referd la o compozitie farmaceuticd orald, daca
diametrul formei dozate orale sau toate dimensiunile sale (lungimea, indl{imea, ldtimea) sunt egale sau
mai mici aproximativ de 5 mm.

Termenul ,rezistentd la acidul gastric”, asa cum s-a utilizat aici, se referd la capacitatea
peletilor enterosolubili de pancreatind de a preveni eliberarea substantei active atunci cind peletii sunt
expusi la o cantitate de 800 mL suc gastric simulat (20 g clorurd de sodiu + 70 mL acid clorhidric
concentrat in 10 L. de apd), folosind un aparat cu cog la o temperaturd de 37+0,5°C si o vitezd de
rotatie de 100 rotatii pe minut, timp de 60 minute si prezintd dizolvare rapida atunci cand peletii sunt
expusi la solutia de tampon fosfat cu pH 6,0 (20 g clorura de sodiu si 92 g dihidrogenfosfat de potasiu
in 10 L de apad cu ajustarea pH-ului la 6,0+0,5 cu o solutie de hidroxid de sodiu de 4M).

Cu exceptia cazului in care se specificd altfel, procentele de masa exprimate aici se bazeaza
pe masa finald a compozitiei sau a formularii sau a formei dozate.

Prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd orald de pancreatind sau sirurile sale
acceptabile din punct de vedere farmaceutic, eficientd din punct de vedere al costurilor.

Primul exemplu de realizare a prezentei inventii furnizeazd o compozitie farmaceutica oralad
solida de pancreatind, unde compozitia cuprinde:

a) un nucleu care contine:

i. pancreatind mai mult de 95% din mas4;

il. cel putin unui agent de legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic mai putin
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de 5% din mas3;

iil. cel putin un solvent acceptabil din punct de vedere farmaceutic, unde procentele
sunt exprimate 1n raport cu masa totalad a nucleului;

b) un strat de acoperire enterosolubil peste nucleu, care contine:

i.cel putin un agent de acoperire enterosolubil;

ii. un plastifiant;

iil. cel putin un agent antiaderent.

De cétre inventatorii prezentei inventii s-a stabilit cd compozitia farmaceuticd orala solida de
pancreatind, care contine cel putin un agent de legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic, in
cantitate mai micd de 5% din masa nucleului §i acoperitd cu un strat enterosolubil a prezentat o
stabilitate excelentd la depozitare.

Termenul de stabilitate la depozitare™, astfel cum s-a utilizat aici, se referd la stabilitatea
compozitiei farmaceutice orale solide de pancreatina la temperatura de 30°C si umiditate relativd (RH)
de 75% pentru o perioada de cel putin trei luni.

Conform unui alt exemplu de realizare a aspectului mentionat mai sus, compozitia
farmaceuticd solidd pentru administrare orald este o compozitie cu eliberare imediata sau o compozitie
cu eliberare controlatd. Termenul de compozitie cu eliberare controlatd este utilizat In mod
interschimbabil cu compozitia cu eliberare modificata si include o compozitie cu eliberare Intarziati, o
comporzitie cu eliberare prelungitd sau o compozitie cu eliberare sustinutd. Intr-un exemplu de
realizare preferat, compozitia farmaceuticd solidd pentru administrare orald este o compozitie cu
eliberare Intarziata.

Conform unui alt exemplu de realizare a aspectului mentionat mai sus, compozitia
farmaceuticd solidd pentru administrare orald este sub forma de pulbere, extrudate, peleti, micropeleti,
microsfere, microcomprimate, granule, granulate, comprimate, comprimate cu eliberare modificata,
mini-comprimate, capsule cu continut de peleti si altele. Intr-un exemplu de realizare preferat,
compozitia farmaceuticd orala solida este sub forméa de capsule cu continut de peleti.

In conformitate cu o altd variantd de realizare a aspectului mentionat mai sus, acoperirea este
aplicatd pentru a obtine o crestere a masei In intervalul de la aproximativ 5% péana la aproximativ
35%. Intr-un exemplu preferat de realizare a aspectului mentionat mai sus, acoperirea se efectucazi
pana cénd se obtine o crestere a masei in intervalul de la aproximativ 10% péana la aproximativ 30%.
Intr-un alt exemplu preferat de realizare al aspectului mentionat mai sus, acoperirea se efectucaza
pand cénd se obtine o crestere a masei in intervalul de la aproximativ 20% pané la aproximativ 30%.
De preferintd, acoperirea se efectueazd pand cind se obtine o crestere a masei in intervalul de la
aproximativ 26% pani la aproximativ 30%.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului mentionat mai sus, peletii acoperiti
enterosolubil sunt aproape sferici si au un diametru in intervalul de la aproximativ 0,5 mm pani la
aproximativ 2,5 mm. Intr-un exemplu de realizare preferat, peletii acoperiti enterosolubil au un
diametru cuprins de la aproximativ 0,55 mm péand la aproximativ 2,0 mm. Mai preferabil, peletii
acoperiti enteric au un diametru in intervalul de la aproximativ 0,6 mm péani la aproximativ 1,95 mm.
Totusi mult mai preferabil, peletii acoperifi enterosolubil au un diametru In intervalul de la
aproximativ 0,6 mm péni la aproximativ 1,70 mm.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului mentionat mai sus, compozitia
farmaceuticd orala solidd contine o cantitate eficientd terapeutic de pancreatind. Pancreatina conform
compozitiel prezentei inventii este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 100 mg pénd la
aproximativ 1000 mg.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului mentionat mai sus, este furnizatd o
compozitie farmaceuticd orald solidd contindnd o cantitate de pancreatind eficientd din punct de
vedere terapeutic, preparatd prin granulare umeda, extrudare-sferonizare, granulare uscatd, amestecare
uscatd sau proces de compresie directd. Alte tehnici de formulare sunt, de asemenea, luate In
considerare In scopul prezentei inventii. Granularea umedd poate fi efectuatd utilizdnd mixerul
granulator rapid, granulator cu pat fluidizat, mixerul planetar si alte dispozitive aseménitoare;
amestecarea uscatd poate fi efectuatd utilizdnd blenderul V sau blenderul de bazi, iar granularea
uscatd poate fi efectuatd utilizand tehnici de compactare cu role sau precomprimare sau prin orice alta
metodd cunoscutd in domeniu. Orice solvent acceptabil din punct de vedere farmaceutic poate fi
utilizat pentru procedee, cum ar fi granularea umeda si extrudarea. Solventii preferabili includ, dar nu
se limiteazd la, apa, esteri, cum ar fi acetatul de etil, cetone, cum ar fi acetona, alcooli precum
metanol, etanol, izopropanol, butanol, diclormetan, cloroform, dimetilacetamidd (DMA),
dimetilsulfoxid (DMSO), eteri, cum ar fi dietileter sau amestecuri ale acestora. Solventul preferabil
utilizat in procesul de fabricare al prezentei inventii este compatibil cu enzimele.
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Termenul de .excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic”, asa cum este utilizat
aici, se referd la excipienti, care sunt utilizati in mod obisnuit in compozitiile farmaceutice. Excipientii
acceptabili din punct de vedere farmaceutic pot include agenti de legare sau lianti, agenti de acoperire
enterosolubili, plastifianti, agenti antiaderenti si altii.

Agentul de legare sau liantul potrivit este selectat din grupul care include polietilenglicol
1500, polietilenglicol 2000, polietilenglicol 3000, polietilenglicol 4000, polietilenglicol 6000,
polietilenglicol 8000, polietilenglicol 10000, hidroxipropilmetilcelulozd (HPMC), polioxietilend,
copolimeri de  polioxietilen-polioxipropilen, guma  arabici, acid alginic, carbomer,
carboximetilcelulozd sodicé, ceratonia, ulei din seminte de bumbac, dextrind, dextroza, gelatind, guma
de guar, ulei vegetal hidrogenat de tip 1, hidroxietilcelulozd, hidroxipropilceluloza,
hidroxipropilcelulozd slab substituitd, silicat de magneziu si aluminiu, maltodextrind, maltoza,
metilceluloza, celulozd microcristaling, polidextroza, polietilenoxid, povidond, alginat de sodiu,
amidon, amidon pregelatinizat, acid stearic, zaharoza si zeina sau amestecuri ale acestora. Tntr-o forma
de realizare preferatd, agentul de legare este hidroxipropilmetilceluloza sau polietilenglicolul 8000 sau
un amestec al acestora.

fn conformitate cu un alt exemplu de realizare a aspectului mentionat mai sus, nucleul este
lipsit complet de agent liant.

fn conformitate cu un alt exemplu de realizare a aspectului mentionat mai sus, raportul dintre
agentul liant si substanta activa (SA) continutd in nucleu este mai mic de aproximativ 0,05.

Agentii de acoperire enterosolubili potriviti includ agar, polimerii Carbopol™ (carbomer) (de
exemplu, polimeri pe bazd de acid acrilic cu greutate moleculard mare, reticulati),
carboximetilcelulozd, carboximetiletilecelulozi, caragenind, acetat de celuloza ftalat, acetat de celuloza
succinat, acetat de celuloza trimelitat, chitind, extract de proteine din porumb, etilcelulozd, guma
arabicd, hidroxipropilceluloza, acetat de hidroxipropilmetil succinat, acetat dehidroxipropil
metilceluloza succinat, ftalat de hidroxipropilmetilceluloza, copolimer acid metacrilic-metacrilat de
etil, metilceluloza, pectind, polivinil acetat ftalat, alcool polivinilic, selac, alginat de sodiu, acetat de
amidon ftalat si/sau copolimer de stiren/acid maleic sau amestecuri ale polimerilor de acoperire
enterosolubili mentionati. Intr-un exemplu de realizare preferat, agentul de acoperire enterosolubil
acceptabil din punct de vedere farmaceutic este ftalatul de hidroxipropilmetilcelulozd, de exemplu
HPMCP HP55, HPMCP HP55S sau HPMCPHPS50.

Plastifiantul potrivit este selectat din grupul care cuprinde triacetind, triacetind acetilata,
tributil citrat, tributirat de gliceril, monoglicerida diacetilata, ulei de rapitd, ulei de masline, ulei de
susan, acetil tributil citrat, acetil trietil citrat, sorbitol, dietil oxalat, dietil malat, dietil fumarat, dietil
malonat, polietilenglicol, alcool laurilic, alcool tridecilic, alcool miristilic, alcool pentadecilic, alcool
cetilic, alcool heptadecilic, alcool stearilic, alcool nonadecilic, alcool arachic, alcool arahic, alcool
behenilic, alcool carnaubilic, ceril alcool, corianyl alcool, melissyl alcool, esteri ai acizilor grasi ai
glicerolului, glicerolul, propilenglicol si acizii grasi ai sorbitanului. Intr-un exemplu de realizare
preferat, plastifiantul acceptabil din punct de vedere farmaceutic este citratul de trietil.

Agentii antiaderenti potriviti includ dimeticona si ulei de ricin.

in conformitate cu un alt exemplu de realizare a aspectului mentionat mai sus, compozitia
farmaceutica orald solida este lipsitd de un amestec de plastifianti.

Al doilea aspect al prezentei inventii furnizeaza un procedeu de preparare a unei compozitii
farmaceutice orale solide de pancreatini, unde procedeul cuprinde urméitoarele etape:

a) amestecarea pancreatinei cu cel putin un agent de legare acceptabil din punct de
vedere farmaceutic;

b) prepararea dispersiei sau a solutiei unui alt agent de legare intr-un solvent acceptabil
din punct de vedere farmaceutic;

c) granularea amestecului obtinut la etapa a) cu dispersia sau solutia de agent de legare
obtinuti la etapa b);

d) trecerea materialului granulat obtinut la etapa c) printr-o sitd potriviti,

e) extrudarea masei umede obtinute la etapa d) intr-un extruder;

f) sferonizarea extrudatelor obtinute la etapa e) intr-un sferonizator;

g) uscarea peletilor obtinuti 1a etapa f) la o temperaturd adecvata;

h) acoperirea peletilor obtinuti la etapa g) cu o solutie sau dispersie a agentului de

acoperire enterosolubil, in care agentul de legare este prezent Intr-o cantitate mai mica de 5% din masa
raportat la masa totald a nucleului.

Conform unui alt exemplu de realizare a aspectului de mai sus, agentul de legare utilizat in
procedeul de prepararea a unei compozitii farmaceutice orale solide care contine pancreatind, poate fi
acelasi sau diferit.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4900 B1 2024.08.31
7

Conform unei alte variante de realizare a aspectului mentionat mai sus, temperatura adecvata
pentru uscarea peletilor este temperatura la care se obtine o pierdere din masi prin uscare nu mai mare
de 3%.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului mentionat mai sus, acoperirea se
efectueazd pand cidnd se obtine o crestere a masei in intervalul de la aproximativ 20% péana la
aproximativ 30%.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului mentionat mai sus, temperatura
compozitiei farmaceutice solide In timpul procesului de acoperire este mentinutd la temperaturi
cuprinse intre 25°C si 45°C. De preferintd, temperatura compozitiei farmaceutice solide In timpul
procesului de acoperire este mentinutd la temperaturi cuprinse intre 25°C si 40°C.

Procedeul inventiei face posibild prepararea unei compozitii farmaceutice orale solide de
pancreatind, unde compozitia este stabild si procedeul este adecvat si, de asemenea, economic $i, prin
urmare, fezabil pentru productia industriala.

Al treilea aspect al prezentei inventii se referd la compozitia farmaceuticd orald solida de
pancreatind, preparatd printr-un procedeu, care cuprinde urmatoarele etape:

a) amestecarea pancreatinei cu cel putin un agent de legare acceptabil din punct de
vedere farmaceutic;

b) prepararea dispersiei sau a solutiei unui alt agent de legare in cel putin un solvent
acceptabil din punct de vedere farmaceutic;

c) granularea amestecului obtinut la etapa a) cu dispersia sau solutia de agent de legare
obtinuti la etapa b);

d) trecerea materialului granulat obtinut la etapa c) printr-o sitd potriviti,

e) extrudarea masei umede obtinutd la etapa d) intr-un extruder;

f) sferonizarea extrudatelor obtinute la etapa e) intr-un sferonizator;

g) uscarea peletilor obtinuti la etapa f) Intr-un uscétor cu vid la o temperaturd adecvati;

h) acoperirea peletilor obtinuti la etapa g) cu o solutie sau dispersie a agentului de

acoperire enterosolubil, in care agentul de legare este prezent intr-o cantitate mai micd de 5% din masa
raportat la masa totald a nucleului.

Conform unei variante de realizare a aspectului de mai sus, agentul de legare utilizat la
prepararea unei compozitii farmaceutice orale solide de pancreatind poate fi acelasi sau diferit.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului de mai sus, nucleul nu contine/este lipsit
complet de agent de legare.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului de mai sus, raportul dintre agentul de
legare si ingredientul farmaceutic activ (IFA) din nucleu este mai mic de aproximativ 0,05.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului de mai sus, temperatura adecvatd pentru
uscarea peletilor este temperatura pentru a obtine prin uscare o pierdere din masa nu mai mare de 3%.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului de mai sus, acoperirea se efectueazd pana
cand se obtine o crestere a masei in intervalul de la aproximativ 5% péna la aproximativ 35%. Intr-un
exemplu preferat de realizare a aspectului de mai sus, acoperirea se efectueaza pand cand se obtine o
crestere a masei In intervalul de la aproximativ 20% pana la aproximativ 30%.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului de mai sus, temperatura compozitiei
farmaceutice solide, In timpul acoperirii este mentinutd la temperaturi cuprinse intre 25°C si 45°C. De
preferintd, temperatura compozitiei farmaceutice solide in timpul acoperirii este mentinutd la
temperaturi cuprinse intre 25°C si 40°C.

Conform unei alte realizéri a aspectului de mai sus, procedeul se desfdsoard la o umiditate
relativd cuprinsd in intervalul de la 18% péana la 65%. De preferintd, procedeul se desfdsoard la o
umiditate relativa In intervalul de la 40% péna la 65%. Mai preferabil, procedeul se desfdsoard la o
umiditaterelativd cuprinsd 1n intervalul de la 50% pand la 65%.

Al patrulea aspect al prezentei inventii se referd la o compozitie farmaceuticd orald solida
stabild cu eliberare Intarziatd, care cuprinde:

(a) un nucleu care contine pancreatind intr-o proportie mai mare de aproximativ 95%
din masd, raportat la masa nucleului si cel putin un excipient acceptabil din punct de vedere
farmaceutic;

(b) un strat de acoperire enterosolubil, care contine aproximativ de la 80% péani la
aproximativ 95% din masd polimer enterosolubil, agent antiaderent In proportie de 0% pand la
aproximativ 5% din masi, plastifiant in proportie de 0% pand la aproximativ 10% din masa in raport
cu masa stratului de acoperire;

unde nucleul contine un agent de legare intr-o cantitate mai mica de 5% din masi, raportat la
masa nucleului.
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Conform unui alt exemplu de realizare a aspectului de mai sus, raportul dintre agentul de
legare si ingredientul farmaceutic activ (IFA) din nucleu este mai mic de aproximativ 0,05.

fn conformitate cu un alt exemplu de realizare a aspectului de mai sus, nucleul care contine
pancreatind este sub formd de pulbere, granule, granulate, drajeuri, peleti, micropeleti, microsfere,
microcomprimate, minicomprimate sau comprimate.

fn conformitate cu un exemplu preferat de realizare a aspectului de mai sus, nucleul contine
pancreatind in proportie de aproximativ 95,5% din masa si cel putin un agent de legare acceptabil din
punct de vedere farmaceutic n proportie de aproximativ 4,5% din masi, raportat la masa nucleului.

fn conformitate cu un alt exemplu preferat de realizare a aspectului de mai sus, nucleul
contine pancreatind in proportie de aproximativ 100% din masa si cel putin un agent de legare
acceptabil din punct de vedere farmaceutic, in proportie de 0% din masd, raportat la masa nucleului.

fn conformitate cu un alt exemplu preferat de realizare a aspectului de mai sus, stratul de
acoperire enterosolubil contine aproximativ 85% pand la aproximativ 95% din masd polimer
enterosolubil, agent antiaderent in proportie de 0% pénd la aproximativ 3% din masd, plastifiant in
proportie de 0% pani la aproximativ 5% din mas4, raportat la masa stratului de acoperire.

fn conformitate cu un alt exemplu de realizare a aspectului de mai sus, compozitia
farmaceutica se prezintd sub forma de peleti cu eliberare Intarziata, care cuprind:

(a) un nucleu care contine pancreatind in proportie de 95,5% din masd, raportat la masa
nucleului si cel putin un excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic;
(b) un strat de acoperire enterosolubil, care contine aproximativ 93% din masd polimer

enterosolubil, agent antiaderent in proportie de aproximativ 2,00% din masd, plastifiant in proportie de
aproximativ 5% din masd, raportat la masa stratului de acoperire;

unde nucleul, mentionat mai sus este In mare parte lipsit de liant.

Termenul ,,in mare parte lipsit de liant™ se referd la un continut mai mic de aproximativ 10%
din masa a cel putin unui agent de legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic, in raport cu
masa totald a nucleului.

Conform unui alt exemplu de realizare a aspectului de mai sus, nucleul mai contine un agent
de legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic intr-o cantitate mai micd de 5% din masa,
raportat la masa nucleului.

Intr-un exemplu preferat de realizare a aspectului de mai sus, nucleul cuprinde un agent de
legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic in proportie de 4,51% din masa, raportat la masa
nucleului.

Conform unui alt exemplu de realizare a aspectului de mai sus, nucleul nu contine/este lipsit
complet de agent de legare.

Conform unui alt exemplu de realizare a aspectului de mai sus, invelisului enteosolubil
cuprinde polimer enterosolubil in proportie de 93% din masé, agent antiaderent in proportie de 2,00%
din masa, plastifiant in proportie de 5% din masd raportat la masa stratului de acoperire.

Compozitia farmaceuticd solidd pentru administrare orald, preparatd prin procedeul de mai
sus, poate fi supusd testului de dizolvare in vitro conform prevederilor Farmacopeei Statelor Unite
(USP) pentru a determina viteza cu care substanta activa este eliberatd din forma dozatd In mediul
tampon, dupd expunere la mediul acid, iar continutul substantei active in solutie poate fi determinat
potentiometric.

Conform unei alte variante de realizare a aspectului de mai sus, compozitia farmaceutica
orala solidd, preparata conform inventiei, prezintd un profil de dizolvare, care este comparabil cu cel al
produsului de referintd Creon® capsule cu eliberare intdrziatd, comercializate de citre compania
Abbvie.

In conformitate cu o alti variantd de realizare a aspectului de mai sus, compozitia
farmaceuticd orald solidd de pancreatind este o compozitie acoperitd cu film. Acoperirea poate fi
efectuatd prin aplicarea filmului sub forma de solutie/suspensie/amestec utilizand orice tehnicd de
acoperire conventionald cunoscutd in domeniu, cum ar fi acoperirea prin pulverizare Intr-un dispozitiv
conventional de acoperire, acoperire in pat fluidizat, acoperire prin imersie sau acoperire prin
compresie. Raportul cresterii masei prin acoperire va fi variat, In functie de profilul de eliberare a
medicamentului necesar. Solventii adecvati utilizati pentru prepararea solutiei sau dispersiei pentru
acoperire sunt selectati din grupul care includ api, etanol, clorurd de metilen, alcool izopropilic,
acetond, metanol, diclormetan si combinatii ale acestora.

fn conformitate cu o altd forma de realizare a aspectului de mai sus, compozitia farmaceutica
solidd pentru administrare orald care cuprinde pancreatind sau sarea sa acceptabila din punct devedere
farmaceutic este plasatd in capsule sau plicuri, sau poate fi comprimati pentru a forma
micrcomprimate sau comprimate. De preferintd, compozitia farmaceutica orald solidd de pancreatina
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este plasatd In capsule de gelatind sau capsule de HPMC. Capsulele pot fi acoperite in continuare cu
un strat enterosolubil pentru a obtine profilul dorit de eliberare a substantei active. Capsulele care
contin peleti de pancreatind acoperiti enterosolubil sunt ambalate In flacoane sau in blistere.

De preferinta, compozitia farmaceuticd orald solida de pancreatind este plasatd in capsule de
gelatind sau capsule de HPMC cu dimensiunile de .27, ,,1” sau ,,0”. Mai preferabil, compozitia
farmaceuticd orald solidd cu continut de pancreatin este plasatd in capsule de gelatind de dimensiunea
W17

Dupa ce a fost descrisd inventia cu referire la anumite exemple de realizare preferate, alte
exemple de realizare vor deveni evidente pentru un specialist in domeniu prin luarea in considerare a
specificatiei. Inventia este definitd in continuare prin referire la urmatoarele exemple care descriu in
detaliu procesul de preparare si testare a compozitiei farmaceutice cu continut de pancreatind. Va fi
evident pentru cei calificati in domeniu ¢d multe modificari, atat la materiale, cit i la metode, pot fi
practicate fara a se indeparta de scopul de aplicare al inventiei.

Exemple

Urmidtoarele exemple sunt prezentate pentru a ilustra inventia si nu trebuie sd limiteze
domeniul de aplicare al prezentei inventii.

Exemplele 1-4

Peletii nucleului cu continut de pancreatind de 95,5% (m/m) au fost preparati utilizand
formula cantitativa prezentatd in tabelul 1:

Tabelul 1
Ingredient Functia Ex. 1 Ex.2 Ex.3 Ex. 4
(%, m/m) (%, m/m) (%, m/m) (%, m/m)
Pancreatina Substanta activd | 95,5 95,5 95,5 95,5
Macrogol 8000 Liant 0,5 0,5 0,5 0,5
Hipromeloza Liant 4,0 4,0 4,0 4,0
Alcool izopropilic Solvent QS QS QS QS
Diclormetan Solvent QS NA QS QS
Apd Solvent NA Qs NA NA

NA = Nu se aplica

QS = cat este necesar

Peletii nucleului preparat conform tabelului 1 au fost acoperiti cu un Invelis enterosolubil
utilizand formula cantitativa prezentata in tabelul 2:

Tabelul 2
Ingredient Functia Ex. 1 Ex.2 Ex. 3 Ex. 4
(%, m/m) (%, m/m) (%, m/m) (%, m/m)
[Ftalat de hipromeloza [Polimer de acoperire | 93,0 90,5 90,5 88,0
enterosolubil
Trietilcitrat Plastifiant 5,0 7,5 7,5 10,0
Dimeticona Agent antiaderent 2,0 2,0 2,0 2,0
Acetond Solvent QS QS QS QS
QS = cat este necesar
Procedeul pentru Exemplele 1, 3 si 4.
a) Pancreatina si Macrogolul 8000 au fost cernute prin sitd potrivitd. Amestecul cernut
a fost amestecat pentru o perioadd corespunzatoare de timp.
b) Materialul cernut de la etapa a) a fost amestecat Intr-un granulator mixer rapid.
c) Cantitatea necesard de alcool izopropilic a fost plasatd intr-un recipient din otel
inoxidabil si s-a addugat hipromeloza sub agitare pana s-a format o dispersie omogena.
d) Cantitatea necesard de diclormetan a fost addugatd la dispersia de mai sus sub
agitare continud pentru a forma o solutie de liant.
e) Materialul obtinut la etapa b) a fost granulat folosind solutia de liant obtinuta la
etapa d).
) Materialul granulat obtinut la etapa e) a fost trecut printr-o sitd corespunzitoare.
g) Masa umeda obtinuti la etapa f) a fost extrudata intr-un extruder.
h) Extrudatele obtinute la etapa g) au fost sferonizate intr-un sferonizator.
i) Peletii obtinuti la etapa h) au fost uscati pentru a obtine o pierdere din masi prin

uscare nu mai mare de 3%.
1) Cantitatea necesard de acetond a fost plasatd intr-un recipient din otel inoxidabil si s-
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a adaugat ftalatul de hipromeloza sub agitare pand cénd s-a obtinut o solutie limpede.

k) Trietileitratul i dimeticona au fost adaugate la solutia obtinuta la etapa j).

)] Peletii obtinuti la etapa 1) au fost acoperiti cu solutia obtinuta la etapa k) pentru a
obtine cresterea in greutate tinta de la 15% péani la 30%.

m) Peletii acoperiti obtinuti la etapa 1) au fost uscati mentinand temperatura produsului
intre 25°C 1 40°C pentru o perioada suficientd de timp.

n) Peletii obtinuti la etapa m) au fost plasati in capsule de gelatina.

Procedeul pentru Exemplul 2.
Procedeul include urméitoarele etape:

a) Pancreatina $i Macrogolul 8000 au fost cernute prin sitd potrivitd. Amestecul cernut
a fost amestecat timp de o pericadd corespunzatoare de timp.

b) Materialul cernut de la etapa a) a fost amestecat intr-un granulator cu malaxor rapid.

c) Cantitatea necesard de alcool izopropilic a fost plasatd Intr-un recipient din otel
inoxidabil si s-a adaugat hipromeloza sub agitare pana la formarea unei dispersii omogene.

d) Cantitatea necesard de apa purificatd a fost addugatd la dispersia de mai sus sub
agitare continud pentru a forma o solutie de liant.

e) Materialul obtinut la etapa b) a fost granulat utilizdnd solutia de liant abtinuti la
etapa d).

f) Materialul granulat obtinut la etapa e) a fost trecut printr-o sitd potrivita.

g) Masa umeda obtinuti la etapa f) a fost extrudata intr-un extruder.

h) Extrudatele obtinute la etapa g) au fost sferonizate intr-un sferonizator.

1) Peletii obtinuti la etapa h) au fost uscati pentru a obtine o pierdere din masd prin
uscare nu mai mare de 3%.

1) Cantitatea necesard de acetond a fost plasatd intr-un recipient din otel inoxidabil la
care s-a addugat sub agitare ftalat de hipromelozi, pand s-a obtinut o solutie limpede.

k) Trietileitratul i dimeticona au fost addugate la solutia obtinuta la etapa j).

D Peletii obtinuti la etapa 1) au fost acoperiti cu solutia obtinutd la etapa k) pentru a
obtine o crestere in greutate tintd de la 15% péna la 30%.

m) Peletii acoperiti obtinuti la etapa 1) au fost uscati mentinand temperatura produsului
intre 25°C si 40°C pentru o perioada suficient de timp.

n) Peletii obtinuti la etapa m) au fost plasati in capsule de gelatina.

Exemplul 5

Peletii nucleului cu confinut de pancreatind de 96,0% (m/m) au fost preparati utilizand
formulacantitativa prezentatd in tabelul 3:

Tabelul 3
Ingredient Functia Ex. 5 (%, m/m)
Pancreatina Substanta 96,0
activa
Hipromeloza Liant 4,0
Alcool izopropilic Solvent Qs
Diclormetan Solvent QS

QS = cat este necesar

Peletii nucleului preparat conform tabelului 3 au fost acoperiti cu un Invelis enterosolubil
utilizand formula cantitativa prezentata in tabelul 4:

Tabelul 4
Ingredient Functia Ex. 5 (%, m/m)
Ftalat de Polimer de acoperire 88,0
hipromeloza enterosolubil
Trietilcitrat Plastifiant 10,0
Dimeticond Agent antiaderent 2,0
Acetoni Solvent QS

QS = cat este necesar
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Procedeul include urméitoarele etape:
a) Pancreatina a fost cernuta printr-o sita potrivita.
b) Cantitatea necesard de alcool izopropilic a fost plasatd intr-un recipient din otel
inoxidabil la care s-a adaugat hipromeloza sub agitare, pand la formarea unei dispersii omogene.
5 c) Cantitatea necesard de diclormetan a fost adaugatad la dispersia de mai sus, sub
agitare continud, pentru a forma o solutie de liant.
d) Materialul obtinut la etapa a) a fost granulat utilizand solutia de liant obtinut la etapa
).
e) Materialul granulat obtinut la etapa d) a fost trecut printr-o sitd potrivita.
10 f) Masa umeda obtinuti la etapa e) a fost extrudata intr-un extruder.
2) Extrudatele obtinute la etapa f) au fost sferonizate Intr-un sferonizator.
h) Peletii obtinuti la etapa g) au fost uscati pentru a obtine o pierdere din masa prin
uscare nu mai mare de 3%.
i) Cantitatea necesard de acetond a fost plasatd intr-un recipient din otel inoxidabil la
15 care s-a addugat sub agitare ftalat de hipromeloz4, pand s-a obtinut o solutie limpede.
1) Trietilcitratul i dimeticona au fost adaugate la solutia obtinuta la etapa 1).
k) Peletii obtinuti la etapa h) au fost acoperiti cu solutia obtinutd la etapa j) pentru a
obtine o cresterea in greutate {intd de la 15% péna la 30%.
)] Peletii acoperiti obtinuti la etapa k) au fost uscati mentindnd temperatura produsului
20 1intre 25°C si 40°C pentru o perioada suficientd de timp.
m) Peletii obtinuti la etapa 1) au fost plasati in capsule de gelatina.
Exemplul 6

Peletii nucleului cu continut de pancreatind de 100,0% (m/m) au fost preparati utilizand
25 formula cantitativd prezentatd in tabelul 5:

Tabelul 5
Ingredient Functia Ex. 6 (%, m/m)
Pancreatina Substanta activa 100,0
Alcool izopropilic Solvent QS
Apd Solvent QS

QS = cat este necesar

Peletii nucleului preparat conform tabelului 5 au fost acoperiti cu un invelis enterosolubil
30  utilizand formula cantitativd prezentatd in tabelul 6:

Tabelul 6
Ingredient Functia Ex. 6 (%, m/m)
Ftalat de hipromeloza Polimer de acoperire 93,0
enterosolubil
Trietilcitrat Plastifiant 5,0
Dimeticond Agent antiaderent 2,0
Acetoni Solvent QS
Procedeul include urmétoarele etape:
a) Pancreatina a fost cernuta printr-o sita potrivita.

35 b) Cantitatea necesard de alcool izopropilic a fost plasatd Intr-un recipient din otel
inoxidabil si sub agitare continua s-a addugat cantitatea necesard apd purificatd pentru a forma o
solutie.

c) Materialul obtinut la etapa a) a fost granulat utilizand solutia obtinuta la etapa b).
d) Materialul granulat obtinut la etapa c) a fost trecut printr-o sitd corespunzitoare.
40 e) Masa umeda obtinuti la etapa d) a fost extrudata intr-un extruder.
f) Extrudatele obtinute la etapa e) au fost sferonizate Intr-un sferonizator.
g) Peletii obtinuti la etapa f) au fost uscati pentru a obtine o pierdere din masd prin
uscare numai mare de 3%.
h) Cantitatea necesard de acetond a fost plasatd intr-un recipient din otel inoxidabil la
45 care s-a addugat sub agitare ftalat de hipromeloza, pand s-a obtinut o solutie limpede.
i) Trietilcitratul i dimeticona au fost addugate la solutia obtinuti la etapa h).
1) Peletii obtinuti la etapa g) au fost acoperiti cu solutia obtinutd la etapa i) pentru a

obtine ocresterea In greutate tintd de la 15% péna la 30%.
k) Peletii acoperiti la etapa j) au fost uscati mentindnd temperatura produsului intre
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25°C 51 40°C pentru o perioada suficientd de timp.
D Peletii obtinuti la etapa k) au fost plasati in capsule gelatinoase.

Exemplul 7

Profilul de dizolvare al peletilor enterosolubili de pancreatind, preparati conform exemplelor
1-6 a fost determinat in 800 ml suc gastric simulat fara enzime (20 g clorura de sodiu + 70 mL acid
clorhidric concentrat in 10 L de apd), utilizdnd un aparat cu cos la temperatura de 37+0,5°C si viteza
de rotatie de 100 rotatii pe minut timp de 60 de minute, urmatd de determinarea in 800 mL solutie
tampon fosfat pH 6,0, folosind un aparat cu palete la o temperaturd de 37+0,5°C si viteza de rotatie de
100 rotatii pe minut, timp de 30 de minute. Solutia tampon fosfat la pH 6,0 a fost preparatd prin
dizolvarea a 20 g clorurd de sodiu si 92 g dihidrogenfosfat de potasiu in 10 L de apa, cu ajustarea pH-
ului la 6,0 £ 0,5 cu solutie de hidroxid de sodiu de 4M. Testul de dizolvare a fost efectuat cu utilizarea
produsului de referintd disponibild in comer - CREON® capsule, fabricat de citre compania Abbvie,
in comparatie cu compozitiile preparate conform exemplelor 1-6. Datele de dizolvare obtinute dupa 30
de minute in mediu de tampon (solutie de tampon fosfat, pH 6,0) sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7
Conditii de Timpul de [CREON® [Ex. 1 [Ex.2 Ex.3 [Ex.4 [Ex.5 Ex. 6
stabilitate dizolvare (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Initial 105 120|120 102 109 121 101
12 luni la 30°C+£29
75%=+ 5% RH 30 minute [95 109 |110 107 101 114 94

Din tabelul 7 se poate observa céd peletii enterosolubili de pancreatind, preparati conform
exemplelor 1-6, au eliberat mai mult de 75% din substanta activa in decurs de 30 de minute In solutia
tampon fosfat la pH 6,0 dupd expunerea la sucul gastric simulat fard enzime, iar profilul de dizolvare a
fost fie superior sau comparabil cu formula de referintd disponibild in comer{ - CREON® capsule,
fabricatd de catre compania Abbvie. Din datele din tabelul 7 este evident cé peletii enterosolubili de
pancreatind, preparati conform exemplelor 1-6 au prezentat caracteristici de eliberare intarziata dorite.

Exemplul 8

Capsulele cu continut de peleti enterosolubili de pancreatind, preparate conform exemplelor
1-6 au fost supuse testelor de stabilitate conform recomandarilor ICH, la temperatura/umiditatea
relativd de 30°+2°C/75%=%5% RH, timp de cel putin 3 luni. Formularile au fost, de asemenea, testate
in conditii mai stricte, la temperatura/umiditatea relativd de 40°+2°C/75%+5% RH, timp de cel putin
3 luni. Forma dozatd — capsule, a fost ambalatd in blistere, iar continutul de lipaza din peleti (Ph. Eur
Ul/Capsuld) la intervale de timp specificate (valoarea initiald si puncte de timp din studiul de
stabilitate) a fost determinatd prin metoda potentiometrica. S-a constatat cd formele dozate sub forma
de capsule prezinté rezultatele mentionate in tabelul 8.

Tabelul 8
Conditii de CREON® [Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4 Ex. 5 Ex. 6
stabilitate
Valoare initiala 11867 11637 |11244  |11441 (12422 10919  [11171
6 luni la 40° + 2°C/ 75% + 5%9384 9687 10605 9530 9627 9965 9726
RH
12 luni la 30° £ 2°C/75% 9534 9863 10352 9947 11321 10862 (9639
+ 5% RH

Din analiza continutului de lipazd al peletilor (Ph. Eur Ul/Capsuld) preparati conform
exemplelor 1-6, este evident cd compozitia preparatd conform prezentei inventii este 0 compozitie
sinergicd, prin care compozitia prezintd caracteristici de stabilitate dorite de cel putin trei luni, datorita
selectiei atente a excipientilor, a raportului masei si procesului de fabricatie utilizat.

Compozitia preparatd conform prezentei inventii demonstreazd nu doar o stabilitate de
depozitare doritd, timp de cel putin trei luni, dar prezintd, de asemenea, si o eliberarea intarziatd dorita
a substantei active din forma dozatd. Capacitatea mare de incédrcare a substantei active Impreund cu
dimensiunea micd a particulelor de peleti, le face potrivite pentru a fi plasate in capsule cu dimensiuni
care pot fi usor administrate.

Desi aceastd inventie a fost descrisd in detaliu cu referire la anumite exemple de realizare
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preferate, trebuie apreciat faptul cd prezenta inventia nu se limiteaza la acele exemple de realizare
exacte. Mai degrabd, avand in vedere prezenta dezvaluire, care descrie cel mai bun mod actual pentru
punerea in aplicare a inventiei, multe modificéri si variatii ar fi evidente persoanelor calificate in
domeniu fard a se indeparta de domeniul de aplicare si esenta acestei inventii.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 1931316 B2 2017.02.22
2.EP 1931317 B1 2008.12.24

(§7) Revendicari:

1. Compozitie farmaceuticd solidd pentru administrare orald continind pancreatini, unde
compozitia cuprinde:

a) un nucleu care contine:

i. pancreatind mai mult de 95% din masi;
ii. cel putin un agent de legare acceptabil din punct de vedere farmaceutic in cantitate
mai micd de 5% din masi;
iii. cel putin un solvent acceptabil din punct de vedere farmaceutic, unde procentele
sunt exprimate 1n raport cu masa nucleului;

b) un strat de acoperire enterosolubil peste nucleu, care contine:

i. cel putin un agent de acoperire enterosolubil;
ii. un plastifiant;
iii. cel putin un agent antiaderent.

2. Compozitie farmaceuticd orald solidd, conform revendicdrii 1, in care compozitia
farmaceuticd orald solidd este sub formd de pulbere, extrudati, peleti, micropeleti, microsfere,
microcomprimate, granule, granulate, comprimate, comprimate cu eliberare modificatid, mini-
comprimate, peleti plasati in capsule.

3. Compozitie farmaceutica orald solidd, conform revendicdrii 1, in care se aplicd o acoperire
pentru a obtine o crestere a masei in intervalul de la aproximativ 5% péna la aproximativ 35%.

4. Compozitie farmaceuticd orald solidd, conform revendicdrii 1, in care pancreatina este
prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 100 mg pand la aproximativ 1000 mg.

5. Compozitie farmaceutica orald solidd, conform revendicdrii 1, 1n care raportul dintre
agentul de legare si pancreatina din nucleu este mai mic de aproximativ 0,05.

6. Compozitie farmaceuticd orald solidd, conform revendicdrii 1, in care compozitia este
lipsitd de amestec de plastifianti.

7. Procedeu pentru prepararea compozitiei farmaceutice orale solide continand pancreatina,
in care procedeul cuprinde urmaitoarele etape:

a) amestecarea pancreatinei cu cel putin un agent de legare acceptabil din punct de
vedere farmaceutic;

b) prepararea dispersiei sau a solutiei unui alt agent de legare Intr-un solvent acceptabil
din punct de vedere farmaceutic;

c) granularea amestecului obtinut la etapa a) cu dispersia sau solutia de agent de legare
obtinuti la etapa b);

d) trecerea materialului granulat obtinut la etapa ¢) printr-o sitd potrivita,

e) extrudarea masei umede obtinutd la etapa d) Intr-un extruder;

f) sferonizarea extrudatelor obtinute la etapa e) intr-un sferonizator;

) uscarea peletilor obtinuti la etapa f) la o temperatura adecvata;

h) acoperirea peletilor obtinuti la etapa g) cu o solutie sau dispersie a agentului de

acoperire enterosolubil, in care agentul de legare este prezent intr-o cantitate mai micd de 5% din
masd raportat la masa totald a nucleulu.

8. Procedeu, conform revendicdrii 7, in care temperatura adecvatd pentru uscarea peletilor
este temperatura pentru a obtine prin uscare o pierdere din masd nu mai mare de 3%.
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9. Procedeu, conform revendicérii 7, in care acoperirea se efectueaza pand cand se obtine o
crestere a masei n intervalul de la aproximativ 20% pénd la aproximativ 30%.

10. Procedeu, conform revendicérii 7, In care temperatura compozitiei farmaceutice solide
in timpul acoperirii se mentine la temperaturi cuprinse intre 25°C g1 45°C.

11. O compozitie farmaceuticd orald solidd contindnd pancreatind, preparatd printr-un
procedeu care cuprinde urméitoarele etape:

a) amestecarea pancreatinei cu cel putin un agent de legare acceptabil din punct de vedere

farmaceutic;

b) prepararea dispersiei sau solutiei unui alt agent de legare intr-un solvent acceptabil din

punct de vedere farmaceutic;

¢) granularea amestecului obtinut la etapa a) cu dispersia sau solutia agentului de legare
obtinuti la etapa b);

d) trecerea materialului granulat obtinut la etapa c) printr-o sitd potrivita,

e) extrudarea masei umede obtinute la etapa d) intr-un extruder;

f) sferonizarea extrudatelor obtinute la etapa e) intr-un sferonizator;

g) uscarea peletilor obtinuti la etapa f) la o temperaturd adecvata intr-un uscétor cu vid;

h) acoperirea peletilor obtinuti la etapa g) cu o solutie sau dispersie a agentului de acoperire

enterosolubil, in care agentul de legare este prezent intr-o cantitate mai micd de 5% din masa

raportat la greutatea totald a nucleului.

12. O compozitie farmaceuticd orald solidd contindnd pancreatind, preparatd printr-un
procedeu, conform revendicdrii 11, temperatura adecvatd pentru uscarea peletilor este temperatura
pentru a obtine prin uscare o pierdere din masi nu mai mare de 3%.

13. Compozitie farmaceutica orald solida stabild cu eliberare intarziatd, cuprinde:

a) un nucleu care contine pancreatind intr-o cantitate mai mare de 95% din masi, In
raport cu masa nucleului si cel putin un excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic;
b) un strat de acoperire enterosolubil continidnd intre 80% péand la 95% din masi

polimer enterosolubil, agent antiaderent in proportie de la 0% péna la 5% din masa, plastifianti in
proportie de la 0% pana la aproximativ 10% din masd, in raport cu greutatea stratului de acoperire;

unde nucleul contine un agent de legare intr-o cantitate mai mica de 5% din masa raportata la
masa nucleului.

14. Compozitie farmaceutica orald solida stabild cu eliberare Intarziatd, conform revendicarii
11, in care stratul de acoperire enterosolubil contine 90,5% din masd polimer enterosolubil, agent
antiaderent in proportie de 2,0% din masa, plastifiant in proportie de 7,5% din masi in raport cu masa
stratului de acoperire.
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