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Orélne dezintegrujice rychlo tavné tablety valdecoxibu
obsahujii Gasticovy valdecoxib v terapeuticky G¢innom
mnoZstve a aspoil jeden farmaceuticky prijatefny excipient,
ktory vykazuje rychle ordlne rozpstanie v mnoZstve 50 az
99 % hmotnosti. Pripravky st pouZitelné pri lietbe a pre-
vencii cyklooxygenazou-2 mediovanych stavov a poruch.
Je opisany aj sposob ich pripravy.
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Intraoralne dezintegrujice pripravky valdecoxibu pripravené

rozpraSovacim su8enim

Oblast techniky

Vynélez sa .tyka intraoréalne dezintegrujlicich
farmaceutickych pripravkov obsahujicich valdecoxib ako
Ga¢innt zloZku, spbésobov pripravy takych pripravkov, a
spbdsobov lielby cyklooxygendzou-2 mediovanych poruch, ktoré

zahrnuju oré&lne podanie takych pripravkov subjektovi.

Doterajsi stav techniky

Zld¢enina 4- (5-metyl-3-fenyl-4-izoxazolyl) benzén-
sulfonamid, tu tieZ oznadovana éko valdecoxib, je opisani v
patente US 5 633 272 (Talley akol.), ktorého obsah je tu
zabudovany iba formou odkazu, spolo&ne so spdsobmi pripravy

tejto a pribuznych zld&enin. Valdecoxib ma& Struktiru:

@

ZluCeniny zverejnené vo vy33ie citovanom patente
US 5 633,272, vratane valdecoxibu, si tu opisané ako
pouZitelné protizédpalové, analgetické a antipyretické
uc¢inné latky majuce vysoky stupen selektivity pre inhibiciu

cyklooxygenazy-2 (COX-2) v porovnani s cyklooxygendzou-1



(COX-1). Vy33ie citovany patent US 5 633 272 tieZ obsahuje
vieobecné odkazy na formulécic u:rcens na poddvanie takych
zlucenin, vrdtane orélne dopravitelnych davkovych foriem,

akymi s0 napriklad tablety a kapsule.

Valdecoxib mé& extrémne nizku rozpustnost vo vode. Vid
napriklad Dionne (1998), ,COX-2 inhibitors-IBC Conference,
12-13 April 1999, Coronado, CA, U. S. A.“, Drugs, 2 (7),
664-666.

Patent US 5 576 014, zabudovany tu formou odkazu,
opisuje intrabukélne rozpuStanie lisovaného vylisku
pripraveného spdsobom granuldcie za mokra, pri.ktorom sa
cukor s nizkou tvarnitelnostou granuluje spoloéne s cukrom
s vysokou tvérnitelnostou =za wvzniku granuldtu, ktory sa
nasledne lisuje a ziska sa vylisok. Vo vyslednom vylisku
mbéZe byt zabudovanad u&innd latka a uvadza sa, Ze vykazuje
rychlu dezintegréciu a rozpdstanie v Ustach ale stdasne si
zachovdva dostato&nl tvrdost, aby sa neldmal polas vyroby a
distribuicie. Vylisok podla patentu US 5 576 014 Jje typom
davkovej formy, ktory je zndmy ako ,rychlo tavn& tableta",
a ktory vykazuje rychlu dezintegrdciu, spravidla suvisiacu
S nosnymi materidlmi, spravidla cukrami, a s tym suvisiace
rychle rozpuiStanie alebo dispergdcia ulinnej 1latky v
ustach, spravidla bez potreby inej vody, ako ktora ije
obsiahnutd v slinadch. U&innd 1latka formulovand v takej

tablete sa Iahko prehltéava.

Suvisiaca medzindrodnd patentovd publikédcia WO 01/41761
opisuje ordlne dopravitelné pripravky valdecoxibu, ktoré
maju schopnost rychleho ndstupu. Ziadny =z tu opisanych

pripravkov nie je intraordlne dezintegrujucim pripravkom.

Znamym problémom mnohych intraordlne dezintegrujtcich
pripravkov a to aj tych, ktoré obsahuju cukry a/alebo

sladidlad a/alebo ochucovadléa, je neprijemnd chut spdsobena



pritomnostou u&innej latky. Cim je mnoZstvo U¢innej latky v

s

nrisludnej intreoralne dezintegruilcej  dévkovej forme
nizsie a/alebo <im je rozpuétnosﬁ u¢innej l&tky vo vode
nizSie, tym ménej horkd a/alebo kysld bude chut davkovej
formy. vid napriklad - Lieberman et al. (1989),

Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Vol.l, pp. 381. Marcel

Dekker, New York. Dalo by sa teda predpokladat, 3Ze
valdecoxib, u¢innd latka s velmi nizkou rozpustnostou vo
vode a s relativne nizkymi davkovymi pozZiadavkami, bude mat
po sformulovani ako intraordlne dezintegrujtGci pripravok
prijatelné alebo, prinajhorSom, iba mierne neprijemné
organoleptické vlastnosti. Predsa len sa prekvapivo
zistilo, Ze valdecoxib m& extrémne neprijemnt chut. TakZe
ulohou zostava dodat intraordlne dezintegrujticim pripravkom

valdecoxibu prijatelné organoleptické vlastnosti.

Na farmaceutické davkové formy sa aplikovali chut-
maskujlice technoldégie fungujice tak, Ze inhibuji orélne
-rozpﬁétanie G¢innych l4tok, ktoré sd mierne alebo vysoko
rozpustné vo vode. Vid hapriklad Lieberman et al. (1989),
op. cit. V takych pripadoch sa predpoklad4d, Ze zlepSena
chut je vysledkom zniZenia mnoZstva Géinnej latky, ktord sa
rozpudta v dustach pred vstupom do gastrointestin&lneho
traktu. Predsa len vzhladom k uZ tak extrémne nizkej
rozpustnosti valdecoxibu vo vode sa nedd odakavat, Ze
akékolvek dalsie obmedzenie oradlneho rozpuStania
valdecoxibu viedlo na zlep3enie organoleptickych
vlastnosti. Dalej sa odakdvalo, Ze by dal3ie obmedzenie
rozpustnosti valdecoxibu vo vode viedlo k neprijatelnému
oneskoreniu terapeutického néstupu. Predsa len teraz boli
prekvapivo objavené spbsoby pripravy organolepticky
prijatelnych intraoréalne dezintegrujiacich pripravkov
valdecoxibu, ktoré vvkazuju zlepSené organoleptické
vlastnosti, a ktoré sucasne vykazuju rychly nastup

terapeutického uc¢inku.
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Podstata fynélezu

Vyndlez teda poskytuje spdsob pripravy intraoralne
dezintegrujuceho pripravku valdecoxibu (napr. rychlo tavnej
tablety), priCom tento spdsob zahrnuje krok poskytnutia
valdecoxibu v <&asticovej forme; krok rozpustenia aspon
jedného  farmaceuticky prijatelného excipienta, ktory
vykazuje rychle orédlne rozpustenie vo vode v nadobe; krok
dispergacie valdecoxibu vo vode, a pripadny krok ohrevu
vody. Rozpuitanie, dispergacia a pripadny ohrev sa
uskutoéiuju v Iubovolnom poradi alebo sucasne, pricom
vysledkom je rozpraSovatelnid kvapalina. Spdsob dalej
zahrnuje krok susenia rozpradovatelnej kvapaliny
rozpradovanim za vzniku tabletovej zmesi a krok lisovania
tabletovej zmesi do formy tabliet. Pri uskutocfiovani
spésobu podla vyndlezu sa aspofi jeden farmaceuticky
prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle ordlne
rozpuidtanie, rozpusti vo vode v celkovom mnoZstve, ktoré je
také, Ze po ukonleni spdsobu podla vynalezu, aspoﬁ jeden
excipient, ktory vykazuje rychle oré&lne rozpuiStanie,
predstavuje pribliZne 50 % aZ pribliZne 99 %, vyhodne
pribliZne 50 % aZ pribliZne 95 % a v?hodnejéie priblizZne

50 % aZ pribliZne 90 %, hmotnosti tablety.

Spésob pripadne dalej zahrnuje krok pridania namacacieho
&inidla alebo vodného roztoku tohto namdcacieho &inidla do

niddoby pred rozpraSovacim suSenim .

Pripravky pripravené takym spdsobom reprezentuju

uskutoCnenie podla vyndlezu.

Vynélez tiez poskytuje intraorédlne dezintegrujuci
pripravok obsahujuci (a) Casticovy valdecoxib v

terapeuticky ucinnom mnozstve, a (h) aspon jeden



farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle
oralne roipﬁéﬁanie a ktory j= v bezprostrednom spoieni s
Casticami valdecoxibu. Tento pripravok Je crganolepticky
prijatelny a aspon jeden farmaceuticky prijatelny
excipient, ktory vykazuje rychle ordlne rozpiastanie, je
pritomny v celkovom mnoZstve pribliZne 50 $ aZ pribliZne
99 %, vyhodne pribliZne 50 % aZ ©pribliZne 95 %, a
vyhodnejSie pribliZne 50 % aZ pribliZne 90 %, hmotnosti

pripravku.

Vyraz ,v bezprostrednom spojeni“ v kontexte vynalezu
oznacuje napriklad valdecoxib zmieSany s excipientom, ktory
vykazuje rychle ordlne rozpistanie, valdecoxib zapuzdreny
alebo zabudovany v excipiente, ktory vykazuje rychle ordlne
rozpudtanie, valdecoxib tvoriaci povlak na ¢&asticiach
excipienta, ktory vykazuje rychle orédlne rozpuitanie
alebo wvice versa, a Vv podstate homogénnu disperziu
valdecoxibu v celom excipiente, ktory vykazuje rychle
oradlne rozpustanie. Toto  bezprostredné spojenie je
napriklad pripravené vySSie opisanymi spbsobmi;
alternativne alebo naviac, je moZné pri priprave pripravkov
podla vyndlezu pouZit dal3ie prostriedky na vytvorenie

takého bezprostredného spojenia.

Valdecoxib v bezprostrednom spojeni s excipientom, ktory
vykazuje rychle ordlne rozpustanie, je tu tiez oznacovany
ako ,kompozit valdecoxibu“. Vyraz ,v podstate homogénne“ tu
v spojeni s kompozitom alebo farmaceutickym pripravkom,
ktory obsahuje mnoZinu =zloZiek, znamen&, Ze =zlozky su
dostatoCne premieSané, takZe jednotlivé zloZky nie su
pritomné ako diskrétne vrstvy a netvoria v pripravku
koncentraéné gradienty. Bez toho, Ze by sme sa viazali na
urciti konkrétnu tedriu, da sa predpokladat, Ze relativne
vysoky pomer excipienta, ktory vykazuje rychle ordlne

rozpustanie, k valdecoxibu pri spdsoboch a pripravkoch



podla vynalezu a/alebo bezprostredné spojenie valdecoxibu s
excivientom, ktory wvykazuje rychle crélne rozpu$Stanie, md
za nasledok kompozit valdecoxibu, ktory ma& vylepSen?

organoleptické vlastnosti.

Zv1last pouZitelnym intraorélne dezintegrujucim
pripravkom podla vyndlezu je rychlo dezintegrujlica oralna
davkovd forma, ktord sa rozpisSta v ustach bez potreby
zapijania vodou alebo inou tekutinou (napr. rychlo tavné).
Vyraz ,rychlo tavné“, ako je tu pouZity, oznacluje
pripravok, akym je napriklad tableta, kde je 0cinnd latka
distribuovand alebo dispergovand v matrici tvorenej nosicom
ktor4d sa, ©po ordlnom podani pripravku subjektovi,
dezintegruje v ustnej dutine, ¢&im sa uvolni G¢innd 1latka,
spravidla v Casticovej foime, na vstup do
gastrointestinadlneho traktu prehltanim a naslednou
absorpciou. Vyraz ,UGstna dutina“™ zahrnuje celd wvnutrajsiu
¢ast ust, zahrnujuicu nie len bukdlnu dutinu (to je prednt

¢ast 1Ustnej dutiny aZ k zubom a dasniam), ale tiezZ

sublinguadlne a supralingudlne priestory.

~Organolepticky prijatelnou™ déavkovou formou alebo
davkovou  formou majicou «prijatelné organoleptické
viastnosti™ tu oznacluje davkovi formu, ktora po
intraorilnej interakcii v mnoZstve poskytujucom jednuvdévku
terapeutického ¢&inidla, nema prili$ neprijemnd chut, véhiu
alebo pocit v ustach, napriklad vyrazne horkd chut, vnimané
vdac¢Sinou Yudskych subjektov, alebo stanovené analyzou
hodnotenia chuti naslepo postupom, ktory bude opisany

nizZsie.

Zistilo sa, Ze spbsoby a pripravky podla vynalezu
prekonavaju neprijatelné organoleptické vlastnosti
valdecoxibu bez neprijatelnej straty schopnosti rychleho

nadstupu alebo terapeutickej Géinnosti. Vyznamnym pokrokom v



tejto oblasti je teda skuto&nost, e valdecoxib je teraz
prezentovany v organolepticky priistelnej rychlo tavnej
formuléacii. Vyhodou pripravkov podla vynédlezu je teda
najma to, Ze maju zlep3ené organoleptické wvlastnosti,
prijatelné charakteristiky terapeutického nastupu, pricom
tieto pripravky je moZné efektivne pripravit tu opisanymi

spdsobmi.

Konkrétnym uskuto&nenim vynalezu e oralny rychlo
tavny pripravok obsahujtci (a) &asticovy valdecoxib v
terapeuticky u¢innom mnoZstve a (b) aspon jeden
farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle
ordlne rozpusStanie; pricom tento pripravok je
organolepticky prijatelny. Asponl  jeden farmaceuticky
prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle orélne
rozpustanie, je Vv bezprostrednom spojeni s &asticami
valdecoxibu v pripravku, a je pritomny v celkovom mnoZstve
pribliZne 50 % hmotn. aZ pribliZne 99 % hmotn., vyhodne
pribliZne 50 % hmotn. az pribliZne 95 % hmotn., a

vyhodnej8ie pribliZne 50 % hmotn. aZ pribliZne 90 % hmotn.

Pribuzné wuskuto&nenie vyndlezu poskytuje intraorélne
dezintegrujici pripravok obsahujuci (a) ¢asticovy
valdecoxib v terapeuticky .ﬁéinnom mnoZstve a (b) aspoi
jeden farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje
rychle orédlne rozpuStanie a ktory je v bezprostrednom
spojeni s uvedenymi &asticami valdecoxibu; pricom tento
pripravok je organolepticky prijatelny; aspoii jeden
farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle
oradlne rozpustanie, je pritomny v celkovom mnoZstve
pribliZne 50 % hmotn. aZ pribliZne 99 % hmotn., vztiahnuté
k celkovej hmotnosti pripravku; a pripravok sa dezintegruje
pribliZne poCas 60 s, vyhodnej8ie pribliZne poéas 30 s a
vyhodnej3ie pribliZne pocdas 15 s po umiestneni do dutiny

Ustnej Yudského subjekta.



DalSie pribuzné uskuto¢nenie vyndlezu poskytuje intra-

crdlne dezintegrujuci pripravok obsahujici (a) <&asticory
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valdecoxib v terapeuticky @¢&innom mnozstve a (k) aspo
jeden farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje
rychle oralne rozpﬁétanie a ktory Jje v bezprostrednom
spojeni s uvedenymi <Casticami valdecoxibu; prifom tento
pripravok je organolepticky prijatelny; asponl jeden
farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle
ordlne rozpustanie, je. pritomny v celkovom mnoZstve
pribliZne 50 % hmotn. aZ pribliZne 99 % hmotn., vztiahnuté
k celkovej hmotnosti pripravku; a pripravok, pokial sa
podrobi in vitro dezintegrac¢nému testu cislo 701 podla
liekopisu Spojenych &tatov 24, vykazuje dezintegralny cas
krat§i ako pribliZne 300 s, vvhodne kratsi ako pribliZne

200 s, a vyhodnejsie kratsi ako priblizZne 100 s.

Dal3ie wuskutodnenie vyndlezu poskytuje intraordlne
dezintegrujici pripravok obsahujici (a) Casticovy
valdecoxib v terapeuticky G&innom mnoZstve a (b) aspoii
jeden farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje
rychle orilne rozpGitanie a ktory je v bezprostrednom
spojeni s uvedenymi c¢asticami valdecoxibu; pricom tento
pripravok je organolepticky prijatelny; asponl jeden
farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle
ordlne rozpusStanie, je pritomny v celkovom mnoZstve
pribliZne 50 $ hmotn. aZ pribliZne 99 ¢ hmotn., vztiahnuté
k celkovej hmotnosti pripravku; - a ordlne podanie pripravku
Iudskému subjektovi vedie na dosiahnutie medzne’
koncentrdcie valdecoxibu poskytujtuce terapeuticky ucinok
pribliZne pocas 0,5 h, vyhodne pocas pribliZne 0,3 h po
podani.

Vyraz ,medzn& koncentracia poskytujica terapeuticky

U¢inok™ oznacduje minimdlnu koncentrdciu valdecoxibu v

krvnom sére, ktord poskytuje terapeuticky prinos v pripade
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konkrétnej indikécie, ktord vedie na podavanie valdecoxibu.
Swravidla je touto medznou koncentriciou aspon piribliZne
20 ng/ml, napriklad pribliZne 25 ng/ml aZ ©priblizZne
75 ng/ml.

Je zrejmé, Ze mnoZstvo valdecoxibu, ktoré bude u&inné na
poskytnutie medznej koncentricie poskytujtcej terapeuticky
G¢inok Jje zavislé, okrem iného, od telesnej hmotnosti
lieCeného subjekta. Pokial je napriklad subjektom dieta
alebo malé zviera (napr. pes), potom pravdepodobne
relativne nizke mnoZstvo valdecoxibu, ktoré sa pohybuje v
terapeuticky uéinnom rozmedzi  -poskytne koncentraciu
v krvnom sére pribl;ine 1 mg aZ pribliZne 100 mg, ¢&o Ije
konzistentné s medznou koncentrdciou a Cpax kritériami.
Pokial je subjektom dospeld osoba alebo velké zviera
(napr. kén), potom naznadené koncentridcie valdecoxibu
v krvnom sére budl pravdepodobne vyZadovat pomerne vy33ie
davkové mnoZstvo valdecoxibu. V pripade dospelej osoby je
vhodnym mnoZstvom valdecoxibu na davku v pripravku podla
vynalezu, ktoré poskytne naznaené koncentracie v krvnom

sére, spravidla pribliZne 5 mg aZ pribliZne 40 mg.

Pribuzné uskutoCnenie vyndlezu poskytuje intraoralne
dezintegrujtci pripravok obsahujici (a) Casticovy
valdecoxib v terapeuticky @&innom mnoZstve a (b) aspoii
jeden farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje
rychle oralne rozpu3tanie a ktory je v bezprostredom
spojeni s cCasticami valdecoxibu; pridom tento pripravok Jje
organolepticky prijatelny; aspoil  jeden farmaceuticky
prijatelny excipient, ktory vykazuije rychle oralne
rozpustanie, je pritomny v celkovom mnoZstve pribliZne 50 %
az pribliZne 99 %, hmotnosti pripravku; a podanie pripravku
Tudskému subjektovi m&d za nésledok maximalnu koncentrdciu v

krvnom sére (Cmax) nie men$iu ako pribliZne 100 ng/ml.



Dalgie pribuzné uskutoénenie podla vyndlezu poskytuje
intraorélne cevintegrujtci rripravok obsahujtci (a)
Gasticovy valdecoxib v terapeuticky G¢innom mnoistve a (D)
asponn jeden farmaceuticky prijatelny excipient, ktory
vykazuje rychle orélne rozpustanie a ktory je
v bezprostrednom spojeni s casticami valdecoxibu; pricom
pripravok Jje organolepticky prijatelny; aspon jeden
farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle
ordlne rozpustanie, je pritomny v celkovom mnoZstve
pribliZne 50 % aZ pribliZne 99 %, hmotnosti pripravku ; a
podanie pripravku Iudskému subjektovi m& za nésledok
dosiahnutie maximdlnej koncentrdcie v krvnom sére (Tmax)
potas doby nie dlh3ej ako 5 h, vyhodne nie dlh8ej ako

pribliZne 4 h, a vyhodnej3ie nie dlhSej ako pribliZne 3 h.

Prisady pripravkov podla vynalezu

Pripravok podla vyndlezu zahrnuje valdecoxib ako
iéinnid zloZku a aspoil Jjeden farmaceuticky prijatelny
excipient, ktory vykazuje «rychle ordlne rozpustanie.
Pripadne méZe pripravok podla vyndlezu obsahovat Jjeden
alebo viac dalSich farmaceuticky prijatelnych excipientov
zahrnujuicich neobmedzujucim spbésobom vo vode rozpustné
mastiva, vo vode nerozpustné mastiva, dezintegracéné
¢inidla, klzné ¢inidla, sladidla, ochucovadla, farbiva
atd. Tieto pripadne dalSie zlozZky by mali byt fyzikdlne a
chemicky zluditelné s ostatnymi zloZkami pripravku a nemali

by mat Skodlivy vplyv na prijemcu.

Valdecoxib

Spdsoby a pripravky podla vyndlezu su zv1last vhodné

pre valdecoxib ako a¢innt latku. Spbsoby pripravy



Casticového valdecoxibu sd o sebe zname, napriklad su
opisane vo vyZsie citovanom patente US 5 474 995, ktory je
tu zabudovany formou odkazu. Je délezité, Ze pre spdsoby a
pripravky podla vynadlezu je moZné pouZit Iubovolnd pevnui
formu valdecoxibu, napriklad pre ilustréciu formy, ktoré su
opisané v medzindrodnej patentovej publikadcii WO 98/06708,

ktorej obsah je tu zabudovany formou odkazu.

Davkova jednotka valdecoxibu podla vyndlezu zahrnuje
valdecoxib v terapeuticky Géinno mnoZstve pribliZne 1 mg aZ
pribliZne 100 mg, vyhodne pribliZne 5 mg aZ pribliZne
50 mg. Pripravky podla vyndlezu obsahuju valdecoxib v
Casticovej forme. Primdrne <Castice valdecoxibu, vyrobené
napriklad mletim alebo drvenim alebo vyzrdZanim z roztoku,

je moZné aglomerovat =za vzniku sekunddrnych agregatov

castic.

Vyraz ,velkost <Castic“, ako je tu pouZity, ozna&uje
velkost, t.j. najdlhdi rozmer, primarne &astice, ak kontext
nevyZaduje ind definiciu. Predpokladi sa, Ze velkost &astic
je dbéleZitym parametrom ovplyviiujlicim klinickd G&innost
valdecoxibu. Pri jednom uskuto&neni m& davkova forma
valdecoxibu distribidciu velkosti d&astic valdecoxibu taku,
Ze velkost Castic Dgy je men3ia ako pribliZne 75 pm. Vyraz
~velkost cCastic Dgo"“ je tu definovany ako velkost &astic,
pre ktord plati, Ze 90 % hmotnosti ¢&astic je mensia,

v svojom najdlhSom rozmere, ako tdto velkost &astic.

Naviac alebo alternativne maji d&astice valdecoxibu v
davkovej forme podla vyndlezu vyhodne hmotnostni priemernt
velkost Castic priblizZne 1 ym  az pribliZne 10 uym,

najvyhodnejSie pribliZne 5 pm aZ pribliZne 7 um.
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Excipienty, ktoré vykazuju rychle oralne rozpustanie

Vhodnymi excipientami, ktoré vykazujd rychle oralne
rozpustanie, su tie farmaceuticky prijatelné excipienty,
ktoré st rozpustné, volne rozpustné, alebo vysoko rozpustné
vo vode, napriklad tie, ktoré su opisané v Ansel et al.

(1995) Pharmaceutical Dosage Forms a Drug Delivery Systems

6th Ed, pp. 228. Williams & Wilkins, Baltimore. Vyhodne
maju tieto excipienty sladkd chut. V stiéasnosti st vyhodnou
triedou excipientov, ktoré vykazuju rychle oralne
rozpustanie, na pouZitie v pripravkoch a spdsoboch podla
vyndlezu cukry. Zv1ast vyhodnymi excipientmi, ktori
vykazujda rychle ordlne rozpuStanie, sU sacharidy zahrnujuce

ako nizkotvarnitelné, tak vysokotvarnitelné sacharidy.

V sicCasnosti vyhodné nizkotvarnitelé sacharidy zahrnujua
laktézu a mannitol, najmd mannitol v svojej nepriamo
lisovanej alebo préaskovej forme, ako je opisané v Kibbe

(2000) Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd Ed.,

Pharmaceutical Press, pp. 324-328. V suacasnosti vyhodné
vysokotvarnitelné sacharidy zahrnuji maltézu, maltitol a
sorbitol. Alternativne = Jje mozZné pouzit urcité
oligosacharidy. PouZity oligosacharid nie je nijako zvlast
obmedzeny, pokiaI vykazuje zrychle rozpu3tanie v Ustnej
dutine a pozostava z dvoch alebo viac monosacharidov?ch'
zvy§kov. Pokial sa pouZije oligosacharid, potom je vyhodny
ten, ktory obsahuje 2 aZ 6 monosacharidovych zvySkov,
pri¢om  typ a kombinacia monosacharidovych zvySkov
tvoriacich oligosacharid nie je obmedzen&. Zv14a3t vyhodnymi
vysokotvérnitelnymi sacharidmi si maltdéza a maltitol,

pric¢om vyhodnej$ia je maltdza.

Pokial je v pripravku podla vynalezu pritomny ako
vysokotvarnitelny sacharid, tak nizkotvérnitelny sacharid,

potom Jje pre zachovanie vhodnej kombindcie prijatelnej
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tvrdosti tablety a rychlej intraoralnej dezintegracie
déleZity hmotnostny pocmer vysckotvérnitelného sacharidu k
nizkotvarnitelnému sacharidu. Vhodnym pomerom je pribliZne
2 az pribliéne'zo dielov hmotnosti, vyhodne pribliZne 5 az
pribliZne 10 dielov hmotnosti, a vyhodnej$ie pribliZne 5 aZ
pribliZne 7,5 dielov hmotnosti, vysokotvarniteIného
sacharidu na 100 dielov hmotnosti nizkotvirnitelného

sacharidu.

Pokial je pomer vysokotvdrnitelného k nizkotvarnitelnému
sacharidu pribliZne 2:100 hmotnosti, potom tablety
spravidla nedosahujd poZadovand tvrdost, a v désledku toho
dochadza k ich zvySenej lé&mavosti a drobivosti poéas
skladovania, transportu alebo pri manipuldcii.
Alternativne, pokial Jje pomer vysokotvarniteIného k
nizkotvarnitelInému sacharidu vy33i ako pribliZne 20:100
hmotnosti, potom sa tablety stand prili§ tvrdymi a

nedosiahnu poZadovani rychlu dezintegrdciu v dstnej dutine.

Jeden alebo viac excipientov, ktoré vykazuji rychle
oralne rozpusStanie, Jje spravidla v pripravkoch podla
vyndlezu pritomny v celkovom mnoZstve pribliZne 45 % a3z
pribliZne 95 %, vyhodne pribliZne 50 % aZ pribliZne 87 %, a

vyhodnejSie pribliZne 55 % aZ pribliZne 80 $.

Namacdacie ¢&inidla

Pripravky podla vyndlezu pripadne obsahuji jeden alebo
viac farmaceuticky prijatelnych namd&acich ¢&inidiel. Ako
namaCacie ¢inidla, ktoré pomdZu namicat hydrofdbnu G&innd
latku, akou je napriklad valdecoxib, po&as granula&ného
spbésobu rozpraSovacim suSenim je moZné pouZit povrchovo

aktivne ¢inidla, hydrofilné polyméry a urcité ily.



Neobmedzujuce priklady povrchovo aktivnych ¢&inidiel,
ktoré Hje moiné pouZit eko namé&facie ¢inidla v pripravxoch
podla wvynédlezu, zahrnujld kvartérne amdniové zluceniny,
napriklad benzalkéniumchlérid, benzetdéniumchlérid a
cetylpyridiniumchlérid, dioktylndtriumsulfosukcindt,
polyoxyetylénalkyl-fenylétery, napriklad nonoxynol 9,
nonoxynol 10 a oktoxynol 9, poloxamery (polyoxyetylénové a

polyoxypropylénové blokové kopolyméry), polyoxyetylénové

glyceridy a oleje mastnych kyselin, napriklad
polyoxyetylén (8) mono- a diglycerid kyseliny
kaprylovej/kaprovej (napr. Labrasol spoloénosti
Gattefossé), polyoxyetylén (35) ricinovy olej a
polyoxyetylén (40) hydrogéﬁovany ricinovy olej;

polyoxyetylénalkylétery, napriklad polyoxyetylén (20)
cetostearyléter, polyoxyetylénové estery mastnej kyseliny,
napriklad polyoxyetylén (40) stearat, polyoxyetylén
sorbitan estery, napriklad polysorbat 20 a polysorbat 80
(napf. Tween 80 spolocnosti ICI), propylenglykol esterov
mastnych kyselin, napriklad propylénglykollauradt (napr.
Lauroglykol spolo¢nosti Gattefossé), natriumlaurylsulfat,
mastnej kyseliny a ich soli, napriklad kyselina olejova,
oledt sodny a trietanolaminoledt, glycerylestery mastnych
kyselin, napriklad glycerylmonosteardt, sorbitan estery,
napriklad sorbitan monolaurédt, sorbitan monooleadt, sorbitan
monopalmitat a sorbitan monostearat, tyloxapol, a ich
zmesi. Laurylsulfdt sodny je vyhodnym namdacim cinidlom

v pripravkoch podla vynélezu.

Jedno alebo viac namacacich ¢inidiel, pokial su Ziaduce,
st spravidla v pripravkoch podla vynalezu pritomné
v celkovom mnoZstve pribliZne 0,05 % aZ pribliZne 5 %,

vyhodne priblizne 0,075 % aZ pribliZne 2,5 %, a vyhodnejsie



priblizne 0,25 % aZ pribliZne 1 %, napriklad pribliZne

0,5 %, hmotnosti pripravku.

Vo vode nerozpustné mastiva

Pripravky podla vyndlezu pripadne obsahuju jedno alebo
viac farmaceuticky prijatelnych vo vode nerozpustnych
mastiv ako nosny materidl. Vhodné vo vode nerozpustné
mastiva zahrnuji, alebo samostatne alebo v kombinacii,
glycerylbehapat (napr. Compritol 888), steardty (horecnaty,
vadpenaty a sodny), kyselinu stearovy, hydrogénované
rastlinné oleje (napr. Sterotex), koloidny oxid kremidity,
mastenec, vosky a ich zmesi. Pripadne je moZné vo vode.
nerozpustné mastivo pouZit v zmesi s nami&dacim &inidlom,
ako napriklad \'4 zmesiach stearéatu vapenatého a
laurylsulfatu sodného (napr. Sterowet). Stearat horeénaty,
kyselina stearovd a ich =zmesi si vyhodnymi vo vode

nerozpustnymi mastivami.

Jedno alebo viac vo vode nerozpustnych mastiv st
pripadne v pripravkoch podla vyndlezu pritomné v typickom
celkovom mnoZstve pribliZne 0,05 % aZ pribliZne 5 %,
vyhodne pribliZne 0,75 % aZ pribliZne 2,5 %, a vyhodnejsie
pribliZne 1 % aZ pribliZne 2%, napriklad priblizZzne 1,5 %,

hmotnosti pripravku.

Vo vode rozpustné mastiva

Pripravky podla vynalezu pripadne obsahuju jedno alebo
viac farmaceuticky prijatelnych vo vode rozpustnych mastiv.
Vo vode rozpustné mastiva méZu  pomahat zlepSovat
rozpustacie charakteristiky tabliet. Vo vode rozpustné

mastiva, ktoré je moZné pouZit v pripravkoch podla



vynédlezu, alebo samostatne alebo v kembinédcii, zahrnuja
napriklad kyselinu bérovi, benzodt socdny, acetét sodny,
fumardt sodny, chlérid sodny, DL-leucin, polyetylénglykoly

(napr. Carbowax 4000 a Carbowax 6000) a oleat sodny.

Dezintegradné &inidla

Pripravky podla vyndlezu pripadne obsahuji jedno alebo
viac farmaceuticky prijatelnych dezintegra&nych d&inidiel.
Predsa len tu poskytnuté ordlne rychlo tavné tablety
spravidla dezintegrujd v Ustnej dutine rychlo a nevyZaduju
teda pridavok dal3ieho dezintegra&ného <¢inidla. Vhodné
dezintegra¢né c¢inidld, pokial suU Ziadice, zahrnuji, alebo
samoétatne alebo v kombinacii, Skroby, 3krobglykolat sodny,
ily (napriklad Veegum HV), celuldzy (ako napriklad
purifikovanu celulézu, metylceluldzu,
natriumkarboxymetylceluldzu a karboxymetylcelulédzu),
natriumkroskarmeldzu, algindty, predZelatinované kukuriéné
Skroby (ako napriklad National 1551 a National 1550), kros-
poviddén, a gumy (ako napriklad agarovd guma, guarova guma,
guma zo svitojanskeho chleba, guma Sterculie, pectin a
tragant). Dezintegracné ¢inidla je  moZné pridavat
v lIubovolnom vhodnom kroku pocas pripravy pripravku, najmi
pred granuldciou alebo podas mletia pred lisovanim tabliet.
Natrium kroskarmeldza a néatriumSkrobglykoldt st vyhodnymi

dezintegraénymi c¢inidlami.

Jedno alebo viac dezintegraénych <&inidiel je pripadne
pritomné v celkovom mnozZstve pribliZne 0,0 % aZ pribliZne
15 %, vyhodne ©pribliZne 0,5 % aZ pribliZne 10 %, a
vyhodnejsie pribliZne 1 % azZ pribliZne 3,5 %, hmotnosti

pripravku.



Klzné c¢inidla

Pripravky podla vyndlezu pripadne obsahuji jedno alebc
viac farmaceuticky prijatelnych klznych &inidiel, napriklad
na zlepSenie prudenia tabletového materidlu do
tabletovacich foriem, na zabrdnenie nalepenia tabletového
materidlu na piesty a formy alebo na produkciu tablety
majucej lesk. Klzné ¢&inidld je moZné pridat v lubovoInom
vhodnom  kroku pocas pripravy pripravku, najmda pred

granuldciou alebo pocas mie3ania pred lisovanim tablety.

Bez toho, Ze by sme sa viazali na urditd konkrétnu
tedériu, da sa predpokladat, Ze v niektorych situdcidch budu
klzné ¢&inidld, napriklad mastenec alebo oxid kremi&ity,
zniZovat interfacidlne napdtie medzi <&asticami WG&innej
latky, ktord m& tendenciu inhibovat a/alebo obmedzovat
aglomeraciu ucinnej léatky, zniZovat elektrostatické néboje
na povrchu praSkovej uUcinnej 1l&tky, a zniZovat trenie a
povrchovd drsnost medzi Casticami W4&innej 1léatky. Vid

napriklad, York (1975) J. Pharm. Sci., 64(7}, 1216-1221.

Oxid kremi¢ity Jje vyhodnym klznym d&inidlom. Vhodné
produkty na baze oxidu kremic¢itého na pouZitie pri priprave
pripravkov podla vyndlezu zahrnuji dymivy oxid kremi&ity
alebo koloidny oxid kremic¢ity (napr. Cab-0-Sil spoloé&nosti
Cabot Corp. a Aerosil spoloCnosti Degussa). Oxid kremi&ity,
pokial je pritomny v pripravkoch podla vyndlezu, potom je
pritomny v celkovom mnoZstve pribliZne 0,05 % aZ pribliZne
5 %, vyhodne pribliZne 0,1 % aZ ©pribliZne 2 %, a
vyhodnejSie pribliZne 0,25 % aZ pribliZne 1 %, napriklad

pribliZne 0,5 %, hmotnosti pripravku.



Sladidla

Pripravky podla vynédlezu pripadne obsahujui jedno alebo
viaca farmaceuticky prijatelnych sladidiel. Neobmedzujuce
priklady sladidiel, ktoré Jje moZné pouiit v pripravkoch
podla vynédlezu, zahrnujd mannitol, propylenglykol, sacharin

sodny, acesulfam K, neotam, aspartém atd.

Ochucovadla

Pripravky podla vyndlezu pripadne obsahuji jedno alebo
viac farmaceuticky prijatelnych ochucovadiel. Neobmedzujice
priklady ochucovadiel, ktoré je moZné pouZit v pripravkoch
podla vynédlezu, =zahrnuju peppermint, spearmint, hrozno,

¢eredne, jahody, citrdn, atd.

Vlastnosti tabliet
Velkost a tvar

Pri vyhodnom uskuto&neni maja pripravky podla vyndlezu
formu diskrétnych pevnych davkovych jednotiek,
najvyhodnejSie tabliet. Tablety podla vynadlezu 3je moZné
vyrobit v Iubovolnej poZadovanej velkosti, napriklad 8mm,
10mm, 12mm, atd.; v tvare, napriklad gulaté, ovalne,
obdiZnikové atd.; hmotnosti; a hrubke. Pripadne pevné
dadvkové jednotky podla vyndlezu mdéZiu mat Jjednu alebo obe

strany opatrené rytinami alebo monogramami.

Dezintegracia

Vyhodné tabletové . pripravky podla vynélezu

dezintegrujli v Case krat3om ako 300 s, vyhodne kratSom ako



pribliZne 200 s, a vyhodnej8ie krat3om ako pribliZne 100 s,
napriklad pribliZne 30 s po zahé&jeni &tandardného in vitro
dezintegracného testu (napr. uskuto&fiovaného podla

liekopisu US 24 (2000), Test No. 701).

Alternativne alebo naviac, vyhodné rychlo tavné
pripravky podla vyndlezu dezintegruji podas pribliZne 60 s,
vyhodne pocas pribliZne 30 s, a vyhodnej3ie podas pribliZne

15 s po umiestneni do Ustnej dutiny subjekta.

Tvrdost

Pevné davkové formy podla vyndlezu maji tvrdost, ktora
méZe za&visiet, okrem mnohych dalfich vlastnosti, od
velkosti a tvaru a rovnako tak od konkrétneho pripravku.
Tvrdost tabliet je moZné merat Iubovolnym v danom obore
znamym spdsobom, napriklad pomocou pristroja na meranie
tvrdosti tabliet (napr. Schleuniger) . Vyhodne maji
pripravky podla vyndlezu tvrdost pribliZne 9,8 N a3
pribliZne 98 N, a vyhodnejSie pribliZne 9,8 N aZ pribliZne

58,8 N.

Pri 2zvl4aSt vyhodnom uskuto&neni maja pevné davkové
formy podla vyndlezu dostatoéni tvrdost na manipuliciu a je
mozZzné ich pouZivat v praxi rovnako ako beZné tablety. Vyraz
ndostatoCna tvrdost pre manipulovatelnost™, ako Jje tu
pouZity, =znamend tvrdost, ktord umoZni vybratie tablety
aspon zo Standardného typu blistrového obalu, alebo taka
tvrdost, ktora wumoini tablete odoldvat pri ostatnych

manipulacidch, ako napriklad baleni, doprave prenaSani

apod.

Tablety podla vynédlezu majld vyhodne minimdlnu tvrdost,
aby boli odolné proti poruSeniu pocdas vyberania tablety zo

Standardného blistrového obalu pretlddanim tablety cez



kryciu féliu. Vhodnou tvrdostou je pribliZne 9,8 N alebo
viac pre tabletu majicu priemer pribliZné 8 mm, pribliZne
14,8 N alebo viac pre tabletu majiacu priemer pribliZne
10 mm, a pribliZne 19,6 N alebo viac, pokial mé& tableta

priemer pribliZne 12 mm.

Pri dalsom v sucasnej dobé vyhodnom uskutolneni maju
tablety podla vyndlezu dostatocnu tvrdost na to, aby mchla
byt mnozina takych tabliet balend dohromady, napriklad
v sklenenej alebo plastovej liekovke, Dbez zvléétneho‘
balenia jednotlivych tabliet, a aby pri tom nedochddzalo na
vyznamnejSie poruSenie alebo zlepovanie a/alebo. stavanie
tabliet po&as normédlnej dopravy a manipuldcie. Tablety
uréené na taky spdsob balenia majd vyhodne tvrdost

pribliZne 29,4 N alebo viac.

Balenie

Pripravky podla vyndlezu Jje moZné balit Iubovolnym
v danom obore znadmym spdsobom. MnoZinu rychlo tavnych
tabliet je moZné napriklad balitf spoloéne, napriklad do
sklenenej alebo plastovej flaSe alebo do zasobnika.
Alternativne je moZné rychlo tavné tablety podla vynalezu
balit jednotlivo, napriklad do plastu alebo félie, alebo je
moZné ich balit do znadmych blistrovych baleni. Blistrové
balenia so zlepSenou distribuciu sily, ako s8@ napriklad
opisané v patente US 5 954 204 (Grabowski), ktorého obsah
je tu zabudovany formou odkazu, méZu byt zvlasSt vhodné na

balenie rychlo tavnych tabliet podla vynalezu.



Podavanie rychlo tavnych tabliet

Pripravky podla vynédlezu je subjektovi moZné podavat
IubovInym oralnym spéspobom podania, ktory je v sulade s
volbou alebo ‘stavom subjekta. Rychlo tavné tablety podla
vynalezu je mozné napriklad poddvat bez vody. Po vloZeni do
dutiny Ustnej a najmd do oblasti lic alebo nad jazyk, je
tato tableta vystavend pésobeniu slin a rychlo sa
dezintegruje a rozpusta. Rychlost dezintegricie a/alebo
rozpisStania sa dalej zvySuje, pokial sana tabletu aplikuje
intraordlny tlak, napriklad tlak medzi podnebim a jazykom

alebo lizanie alebo saci tlak.

Alternativne je moZné tablety podla vynalezu podavat
spoloéne s vodou Vv mnoZstve, ktoré je dostato&né na
namaCanie ustnej dutiny a ktoré napomdha pri dezintegrécii
tablety. Tablety podla vyndlezu je tieZ moZné prehltdvat s
malym mnoZstvom vody po kompletnej alebo ¢&iastodnej

dezintegrdcii v tdstnej dutine.

Pripravky podla vyndlezu je tiZ moZné prehltavat priamo

s vodou.

Spésob vyroby rychlo tavnych tabliet

Spésob  opisany niZSie predstavuje necbmedzujtci
ilustrativny spdsob pripravy rychlo tavnych tabliet
valdecoxibu podla vyndlezu. Je déleZité uviest, Ze
Specifické nastavenia a parametre vyrobného spésobu mdéZe
odbornik v danom obore lahko optimalizovat s cielom
dosiahnut produkciu tabliet Yo} zv14ast poéadovanymi

vlastnostami.

Pri tomto ilustrativnom spésobe sa maltdéza a mannitol

rozpustia v nddobe s vodou, ktor& je zohriata pribliZne na



50 °C  aZ pribliZne 80 °C, napriklad pribliZne 70 °C.
Valdecoxib =2 naslecne v né&dobe disperguje za pouZitia
homogenizéra. V druhej nddobe s vodou sa rozpusti namacacie
¢inidlo, napriklad laurylsulfdt sodny. Obsah prvej a
druhej né&doby sa nasledne zmie$a za vzniku zmesi. Ziskana
zmes sa nasledne susi rozpraSovanim za pouzZitia
rozpradovacieho su8iCa Liro Laboratory Mobile Minér Spray
Dryer za vzniku suchych granil. Tieto suché granule sa
nasledne pripadne zmieSajl s lubovolnymi poZadovanymi
excipientmi, napriklad ochucovadlami, sladidlami a
mastivami, za vzniku tabletovej zmesi. Vysledn& tabletova
zmes sa nasledne lisuje v rota¢nom tabletovacom lise za
ucCelom dosiahnutia cielovej hmotnosti a tvrdosti tabliet.
Vysledné tablety sa nasledne podrobia oSetreniu, akym je
napriklad oSetrenie prudom vzduchu v komore s riadenou

vlhkostou, ucelom ktorého je zvySenie tvrdosti tablety.

lLisovanie tabliet

Lisovanie je spdsob, pomocou ktorého Jje moZné
z tabletovej zmesi produkovat granule s vhodnym objemom, a
to tak, Ze sa tabletovacia zmes lisuje medzi hornym a
spodnym lisovnikom za u¢elom zhutnenia materidlu do jedinej

pevnej davkovej formy, napriklad do formy tabliet.

Pri uskutoéiiovani spdsobov vyroby rychle tavnych tabliet
podla vyndlezu je moZné pouzit lubovolny vhodny prostriedok
na lisovanie, napriklad vrdtane tabletovacieho strocja s
jednym lisovnikom alebo vysckorychlostny rotaény
_tabletovaci lis. Tabletovy tlak nie je nijako obmedzeny a
vhodny tlak je moZné =zvolit v zavislosti od poZadovane]
tvrdosti ba schopnosti rozpGStania vyslednych tabliet. V
pripade, Ze  buda tablety podrobené teplotnému a

vlhkostnému oSetreniu, ktoré Jje opisané v bezprostredne
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nasledujicom odstavci, potom su tablety vyhodne lisované do
poliatoc¢nej tvrdosti {(pred teplotnym a vlhkostnym

oSetrenim) pribliZne 7,35 N aZ pribliZne 14,7 N.

Teplotné a vlhkostné oSetrenie

Pripadne je moZné tablety podla vynadlezu po zlisovani
podrobit teplotnému a vlhkostnému o3etreniu. Toto oSetrenie
je moZné uskutocnovat vo vlhkostnej komore, napriklad =za
uicelom zvySenia tvrdosti tabliet. Podas tohto ofetrenia je
moZné napriklad tablety nejprv vystavit prudeniu vzduchu s
nizkou teplotou a vysokou vlhkostou, napriklad
pribliZne 25 °C aZ pribliZne 32 °C a ©pribliZne 80%
s relativnou vlhkostou, po dobu pribliZne 45 min a2
pribliZne 120 min. Tablety sa potom vystavia vysokej
teplote a nizkej vlhkosti, napriklad pribliZne 35 °C a2
pribliZne 50 °C a 30% relativnej vlhkosti po dobu pribliZne
45 min aZ pribliZne 120 min. Bez toho, Ze by sme sa viazali
na konkrétnu tedériu, d& sa predpokladat, Ze oSetrenie
rychlo tavnych tabliet v komore s nizkou teplotou a vysokou
vlhkostou, po ktorom nasleduje o3etrenie v komore s vysokou
teplotou a nizkou vlhkostou zvy3i tvrdost tabliet a zniZi
krehkost tabliet bez toho, Ze by boli zhorSené poZadované
rychlo tavné vlastnosti, akymi sd napriklad rychla

dezintegracia a rychle rozpudtanie.

Pouzitelnost pripravkov podla vynilezu

Tvarnené vyrobky, tu tieZ oznacované ako pripravky,
podla vynalezu s4 pouZitelné pri liedbe a prevencii
Sirokého spektra poruch mediovanych bicyklooxygenazou-2
(COX-2), zahrnujucich neobmedzujicim spdsobom poruchy

charakteristické zapalom, bolestou a/alebo horudkou. Tieto
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pripravky sd pouZitelné najm& ako protizépalové <cinidla,
napriklad pri liecbe artritidy, pri¢om dals$im ich wrinosom
je to, Ze maju podstatne menSie Skodlivé vedlajsSie ucinky
ako pripravky konvencnych nesteroidnych protizédpalovych
G¢innych 1l&tok (NSAIDs) ktoré postrddaju selektivitu pre
COX-2 oproti COX-1. Tieto pripravky majd najmd obmedzeny
potencial pre gastrointestindlnu toxicitu a
gastrointestindlne drézZdenie vratane hornej
gastrointestinélnej ulcerécie a krvéacania, obmedzeny
potenciil pre rendlne vedlajsie uc¢inky, napriklad
obmedzenie rendlnej funkcie vedicej na zadrZiavanie tekutin
a exacerbdciu hypertenzie, obmedzené WG&inky na doby
krvadcania vrédtane inhibicie funkcie krvnych dosticiek, a
pripadne zniZeni schopnost indukovat astmatické =z&chvaty
pri astmatickych subjektoch citlivych na aspirin, v
porovnani s pripravkami konvenénych NSAIDs. Tieto pripravky
podla vynalezu obsahujice selektivne COX-2 inhibujucu
g&innd latku sa vhodné najmd ako alternativa ku konvenénym
NSAIDs tam, kde st tieto konvenéné NSAIDs kontraindikovanég,
napriklad u pacientov s peptickymi vredmi, gastritidou,
regiondlnou enteritidou, ulcerativnou kolitidou,
divertikulitidou alebo s rekurentnou histériou
gastrointestindlnych 1éz; gastrointestinalneho krvacania,
poruch zradzZavosti vratane anémie, ako napriklad
hypoprotrombinémie, hemofilie alebo dal3ich problémov
spojenych s krvadcanim; ochorenim oblicdiek; alebo u

pacientov pred operdciou alebo u pacientov, ktori bert

antikoagulanty.

Tieto pripravky su pouZitelné pri lied¢be artritickych
porich, ktoré =zahrnuji necbmedzujucim spésobom kibovy
revmatizmus, spondyloartropatiuy, artritidu prostaty,
osteoartritidu, systemicky lupus erytematodes a juvenilnu

artritidu.



Tieto pripravky sG tieZ pouZitelné pri liecbe astmy,
bronchitidy, men3truaénych k#&ov, predasného pdrodu,
tendinitidy, bursitidy, alergickej neuritidy,
cytomegalovirusovej infekcie, apoptézy vratane RHIV-
indukovanej apoptdzy, bolesti v kriZoch, ochorenia pec&ene
vradtane hepatitidy, chorobnych stavov pokoZky, napriklad
psoriazy, ekzému, akné, popdlenin, dermatitidy a poskodenia
spbdsobeného ultrafialovym Ziarenim vratane spalenin od
slnka, a pooperacného zdpalu vratane nasledujliceho po
oftalmickom operaénom =z&kroku, napriklad operacie Sedého

zdkalu alebo refrakcie.

Tieto pripravky s pouZitelné pri liedbe gastro-
intestindlnych stavov, napriklad z&palového ochorenia
Criev, Crohnovej choroby, gastritidy, syndrému draZdivej

Casti hrubého CEreva a ulcerativnej kolitidy.

Tieto pripravky st pouZiteIné pri liecbe zépalu,
napriklad ochorenia,‘ ako s migrénové bolesti hlavy,
periarteritis noddza, tyroiditida, aplasticka anémia,
Hodgkinova choroba, sklerodermia, revmatickd horudka,
diabetes typu I, ochorenia neuromuskuldrnych spojov vratane
Myasthenia gravis, ochorenie bielej hmoty vratane
roztrisenej sklerézy, sarkoidézy, nefrotického syndrému,
Behcetovho syndrému, polymyozitidy, zadpalu dasien,
nefritidy, hypersenzitivity, otoko, ku ktorym dochadza po
chirurgickom z&kroku, napriklad mozgového edému, ischémie

myokardu apod.

Tieto pripravky sU pouZitelné pri lielbe o&nych chordb,
ako napriklad retinitidy, skleritidy, episkleritidy,
konjunktivitidy, retinopatie, uveitidy, okulédrnej fotofébie

a akutneho poranenia o&ného tkaniva.

Tieto pripravky sd pouZitelné pri liedbe zapalu plic,

ktory napriklad savisi s virusovymi infekciami a cystickou
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fibrézou, a pri resorpcii kosti napriklad tej, ktoréd suvisi

s osteopordzeu.

Tieto pripravky su pouZitelné pri liecbe urcitych poruch
centrdlneho nervového systému, ako napriklad kortikalnej
demencie zahrnujlcej Alzheimerovu chorobu,
neurodegenerativnu chorobu a poSkodenie centralneho
nervového systému v dbésledku mozgovej pordZky, ischémiu a
traumu. Vyraz ,lie¢ba™ Vv kontexte vyndlezu zahrnuje
parcidlnu alebo celkovd inhibiciu demencii, vratane
Alzheimerovej choroby, vaskularnej demencie,
multiinfarktovej demencie, presenilnej demencie,

alkoholovej demencie a senilnej demencie.

Tieto pripravky sd pouZitelné pri lielbe alergickej
rinitidy, syndrému akutnej respiracénej tiesne,

endotoxinového Sokového syndrému a ochorenia pecene.

Tieto pripravky sa pouiitélné pri lie&be bolesti,
zahrnujicej neobmedzujicim spdsobom pooperadnu bolest,
bolest zubov, muskuldrnu bolest, a bolest spdsobenou
rakovinou. Tieto pripravky sU napriklad pouZitelné pri
ulave od bolesti, horuc¢ky a zdpalu v pripade celého radu
stavov, ktoré zahrnuja revmaticki horudcku, chripku a dalsie
virusové infekcie zahrnujice beZné nachladnutie, bolest
krku a chrbta, dysmenoreu, bolest hlavy, bolest =zubov,
podvrknutie a natiahnutie, myositidu, neuralgiu,
synovitidu, artritidu, vratane kibového revmatizmu,
degenerativnych ochoreni kibov (osteocartritidy), dnu a
ankylozujlcu spondylitidu, bursitidu, popédleniny a traumu

po chirurgickom alebo dentistickom zdkroku.

Tieto pripravky st pouZitelné necbmedzujicim spdsobom na
liec¢bu alebo prevenciu sco zadpalmi spojenych kardio-
vaskulérnych pordch pri subjekte. Tieto pripravky su

pouZitelné pri liecbe a prevencii wvaskulédrnych ochoreni,



koronarneho arteridlneho ochorenia, aneuryzmy, vaskulérnej
rejekcie, arteriosklierdzy, zterosklerdzy vrétane
aterosklerdézy srdcového transplantu, infarktu myokardu,
embolizmu, pordzZky, trombdézy zahrnujicej vendznu trombdzu,
anginy vréatane nestabilnej anginy, =z&palu korondrneho
plaku, bakteridlne vyvolaného =z&palu vrdtane Chlamydiou-
vyvolaného zdapalu, virusovo indukovaného zépalu a zapalu
suvisiaceho s chirurgickymi  zakrokmi, napriklad pri
zavaddzani bypassu do koronarnej artérie, pri
revaskularizaénych procesoch zahrnujtcich angioplastiku,
zavadzanie stentu, endarterektomiu, alebo dalsimi
invazivnymi z&krokmi uskutoéfiovanymi na cievach, Zil&ch a

kapilérach.

Tieto pripravky sU neobmedzujlicim spdsobom pouZitelné
pri lieCbe s angiogenéziou suvisiacich poruch pri subjekte,

napriklad pri inhibicii né&dorovej angiogenézie.

Tieto pripravky sG pouZitelné pri 1liedbe neoplazie,
vratane metastdz; oftalmologickych stavov, ako napriklad
odhojenia kornedlneho transplantatu, okulérnej
neovaskularizdcie, retindlnej neovaskulidrizidcie vratane
neovaskularizacie nasledujicej po zraneni alebo po
prekonani infekcie, diabetickej retinopatie, makulédrnej
degeneracie, retrolentdlnej fibroplédzie a glaukému, vratane
neovaskuldrneho glaukdému; ulcerativnych chordb, ako
napriklad Zaludo&neho vredu; patologickych, ale nie
malignych, stavov, ako napriklad hemangiémov, vratane
infantilnych hemangidmov, angiofibrému nosohltanu a
avaskulédrnej nekrézy kosti; a poruch Zenského reproduké&ného

systému, ako napriklad endometridzy.

Tieto pripravky sd pouZitelné pri prevencii alebo lied&be
benignych a malignych nadorov/neoplazie vratane karcinémov,

napriklad kolorektélneho karcindému, karcindému mozgu,



karcinému kosti, z epitelidlnych buniek odvodenej neoplazie
(epitelidlneho  karcindmu), ako  napriklad arcinému
bazalnych  buniek, adenokarcindmu, gastrcintestindlneho
karcinému, ako napriklad karcinému pier, karcindmu ust,
karcinému pazZerdka, karcinému tenkého <Creva, karcindému
zaludka, karcinému hrubého Creva, karcindédmu pecene,
karcinému mo&ového mechira, karcindému podzalidkovej Zlazy,
karcinému ovaria, cervikdlneho karcinému, karcindmu plac,
karcinému prsnika a karcinému koZe, ako napriklad
spinoceluldrneho karcinému a bazoceluldrneho karcindému,
karcinému prostaty, karcinému obliCiek a dalSich znamych
karcinémov, ktoré ovplyviiuju epitelidlne bunky v celom
tele. Neoplaziami, pri lielbe ktorych Je moZné pouzit
pripravky podla vynélezu, sU najmé gastrointestinalny
karciném, Barrettov paZerdk, karcindm pecene, karcindm
mo&ového mechura, karciném podZzaludkovej Zlazy, karcindm
ovaria, karciném prostaty, cervikdlny karciném, pliacny
karcihém, karciném prsnika a karciném koZe, ako napriklad
spinoceluldrny karcindém a bazocelularny karcindém. Pripravky
podla vynadlezu je tieZ moZné pouZit pri liecbe fibrézy,
ktord sa objavuje pri oZiarovacej terapii. Tieto pripravky
je moZné pouzit pri liecbe subjektov majlcich adenomatézne
polypy, vratane tych s familidlnou adenomatdznou polypdzou
(FAP). Okrem toho je moZné tieto pripravky pouZzit ako
prevenciu pred tvorbou polypov u pacientov, u ktorych

existuje riziko FAP.

Tieto pripravky inhibuja prostanoidy indukovand
kontrakciu hladkého svalstva tym, 7e brénia syntéze
kontrakénych prostanoidov a tak moéZu byt pouZité pri liecbe
bolestive] mens$truéacie, pred¢asného  pdrodu, astmy a
s eosinofilmi suvisiacich poruch. TieZ je moZné ich pouZit
pri zniZovani kostnej straty, najmd u postmenopauzalnych

ien (t.j. pri lie&be osteoporézy), a pri liecbe glaukému.



Vyhodné uplatnenie nachddzajl pripravky podla vynalezu
pri liebe kilbovej artritidy a oateoartritidy, pri
vSeobecnom zvladani bolesti (najm& bolest prichadzajica po
operadcii uUst, bolesti po operdcii v oblasti vSeobecnej
chirurgie, bolesti po operdcii v oblasti ortopédie, a pri
akutnom vzplanuti osteoartritidy), pri liecbe
Alzheimerovej choroby, a pri chemo-prevencii karcinému

hrubého c&reva.

Okrem toho, Ze sU pripravky podla vyndlezu pouZitelné
pre humannu medicinu, sU tieZ pouZitelné na veterindrnu
lieCbu domacich zvierat, exotickych zvierat, hospod&rskych
zvierat apod., najméd cicavcov vrdtane hlodavcov. Pripravky
podla vyndlezu sU najmad pouZitelné pri veterindrnej liecbe

cyklooxygendzou-2 mediovanych poridch u koni, psov a macdiek.

Vyndlez sa tieZ tyka terapeutického spdsobu lie&by stavu
alebo poruchy, pri ktorej je indukovana liecba
cyklooxygendzou-2 inhibujidcou G&innou l&tkou, pridom tento
zahrnuje ordlne podanie jeného alebo viac pripravkov podla
vyndlezu pacientovi, ktory tidto liecbu potrebuje. DAavkovy
rezim, ktory pdsobi ako prevencia pred, poskytuje ulavu
alebo zmierfuje stav alebo poruchu vyhodne =zodpoveda
aplikacii jeden raz denne alebo dvakrat denne, ale je moZné
ho upfavit v zavislosti od celého radu faktorov. Tieto
zahrnujl typ, vek, hmotnost, pohlavie, stravovaci reZim a
zdravotny stav pacienta a povahu a zavaZnost poruchy. TakZe
v praxi skuto€ne pouzZzity davkovy reZim je moZné v Sirokom
rozmedzi menit a Jje moZné ho teda odchylit od vys§Sie

uvedenych vyhodnych davkovych reZimov.

PoCiatocCné liecCba pacienta trpiaceho niektorym
z uvedenych chorobnych stavov alebo poruch, ked sa indikuje
lie¢ba cyklooxygendzu-2 inhibujicu u¢innou 1léatkou, Jje

moZné zah&jit vysSSie naznadenym davkovym reZimom. V liecbe



sa spravidla popkial Jje to nevyhhutné pokracuje po dobu
niekolkych tyidﬁov az niekolkych mesiacov alekc rokov
pokial nie Jje stav alebo porucha pod kontrolou alebo
eliminovanad. Pacientov, ktory podstupujld lielbu pripravkom
podla wvynadlezu, je mozZné beZne monitorovat Iubovolnou v
danom obore znamou metddou na stanovenie uUcinnosti liecby.
Kontinudlna analyza takto monitorovanych da&t umoiZniuje
uskutocnit modifikaciu liecebného reZiimu pocas terapie, tak
aby sa v Yubovolnom okamZiku poddvalo optimdlne efektivne
mnoZstvo ucinnej 1latky, a aby bolo moZné stanovit dobu
trvania lieCby. Tymto spdsobom je moZné lieebny reZim a
harmonogram d&vok v priebehu trvania 1liec¢by rozumne
modifikovat, takZe sa poddva najnizZsie mnoistvo u¢innej
latky, které vykazuje uspokojujicu uG&innost, a v podani sa
pokracuje iba po dobu nevyhnutnd na dosiahnutie uspeSnej

liedby stavu alebo poruchy.

Pripravky je moZné pouZivat pri kombinovanych terapiach
s opioidmi a dal$imi analgetikami, napriklad vrétane
narkotickych analgetik, antagonistov Mu receptora,
antagonistov Kappa receptora, nenarkotickych (t.3.
nenavykovych) analgetik, inhibitorov monaminového uptake,
¢inidla regulujuceho adenosin, derivatov kannabinoidu,
antagonistov Latky P, antagonistov receptora neurokininu-1
a blokdtorov sodikovych kandlikov. Vyhodné kombinované
terapie zahrnuju pouZitie pripravku podla vyndlezu s jednou
alebo viac zlt&eninami zvolenymi z aceclofenacu,
acemetacinu, kyseliny e-acetamidokaprénovej, acetaminofénu,
acetaminosalolu, acetanilidu, kyseliny acetylsalicylovej
(aspirin), S-adenosylmetioninu, alclofenacu, alfentanilu,
allylprodinu, alminoprofénu, aloxiprinu, alfaprodinu,
a2luminiumbis-(acetylsalicyléatu), amfenacu,
aminochlértenoxazinu, kyseliny 3-amino-4-hydroxybutyrovej,
2~amino-4-pikolinu, aminopropylénu, aminopyrinu,

amixetrinu, salicylatu aménneho, ampircoxicamu, amtolmetinu



guacilu, anileridinu, antipyrinu, antipyrinu salicylatu,
antrafeninu, apazdénu, bendazacu, benorylitu, benoxaprofénu,
benzpiperylénu, benzydaminu, benzylmorfinu, bermoprofénu,
bezitramidu,

a-bisabololu, bromfenacu, p-bromoacetanilidu, acetédtu
kyseliny S5-bromsalicylovej, bromsaligeninu, bucetinu,
kyseliny bukloxovej, bucolomu, bufexamacu, bumadizonu,
buprenorpinu, butacetinu, butibufénu, butopanolu,
acetylsalicylatu vapenatého, karbamazepinu, karbifénu,
kaprofénu, carsaléamu, chlérbutanolu, chlértenoxazinu,
cholinu salicyl&atu, cinchofénu, cinmetacinu, ciramadolu,
clidanacu, clometacinu, clonitazenu, clonixinu, clopiracu,
klinceka, kodeinu, kodeinu metylbromidu, kodeinu fosfatu,

kodeinu sulf&tu, cropropamidu, crotetamidu, desomorfinu,

dexoxadrolu, dextromoramidu, dezocinu, diampromidu,
diclofenaku sodného, difenamizolu, difenpiramidu,
diflunisalu, dihydrokodeinu, dihydrokodeinénu enolu
acetétu, dihydromorfinu, dihydroxyaluminiumacetyl-

salicylatu, dimenoxadolu, dimepeptanolu, dimetyltiambuténu,
dioxafetylbutyréitu, dipipanénu, diprocetylu, dipyrénu,
ditazolu, droxicamu, emorfazénu, kyseliny enfenamovej,
epirizolu, eptazocinu, etersalétu, etenzamidu,
etoheptazinu, etoxazénu, etylmetyltiambuténu, etylmorfinu,
etodolacu, etofenamatu, etonita;énu, eugenolu, felbinacu,

fenbufenu, kyseliny fenclozovej, fendosalu, fenoprofenu,

fentanylu, fentiazacu, fepradinolu, feprazénu,
floctafeninu, kyseliny flufenamovej, flunoxaprofénu,
fluoresdnu, flupirtinu, fluproquazdnu, flurbiprofénu,

fosfosalu, kyseliny gentisovej, glafeninu, glucametacinu,
glykolsalicylatu, guaiazulénu, hydrokoddénu, hydromorfénu,
hydroxypetidinu, ibufenacu, ibuprofénu, ibuproxamu,
imidazol salicylétu, indometacinu, indoprofénu,
izofezolacu, izoladolu, izometadénu, izonixinu, izoxepacu,

izoxicamu, ketobemidénu, ketoprofénu, ketorolacu, p-



lactofenetidu, lefetaminu, levorpanolu, tofentanilu,
lonazolacu, lornoxicéamu, loxoprofénu, lyzinu
acetylsalicylatu, acetylsalicylédtu horecnatého, kyseliny
meclofenamove]j, kyseliny mefenamoved, meperidinu,
meptazinolu, mesalaminu, metazocinu, metaddnu
hydrochléridu, metotrimeprazinu, kyseliny metiazinovej,
metofolinu, metopdnu, mofebutazdnu, mofezolacu, morazdnu,
morfinu, morfinu hydrochléridu, morfinu sulfdtu, morfolinu
salicyldtu, myrofinu, nabumetdénu, nalbufinu, l-naftyl-
salicyldtu, naproxénu, narceinu, nefopdmu, nikomorfinu,
nifenazdénu, kyseliny niflumémovej, nimesulidu, 5'-nitro-2'-
propoxyacetanilidu, norlevorfanolu, normetaddnu,

normorfinu, norpipandénu, olsalazinu, opia, oxaceprolu,

oxametacinu, oxaprozinu, oxycodénu, oxymorfdnu,
oxyfenbutazdnu, papavereta, paranylinu, parsalmidu,
pentazocinu, perisoxalu, fenacetinu, fenadoxdénu,
fenazocinu, fenazopyridinu hydrochléridu, fenocollu,
fenoperidinu, fenopyrazénu, fenylacetylsalicyléatu,
fenylbutazénu, fenylsalicyléatu, fenyramidéluy,
piketoprofénu, piminodinu, pipebuzénu, piperylénu,
piprofénu, pirazolacu, piritramidu, piroxicamu,

pranoprofénu, proglumetacinu, proeptazinu, promedolu,

propacetamolu, propiramu, propoxyfenu, propyfenazénu,
proquazénu, kyseliny protizinovej, ramifenazdnu,
remifentanilu, rimazoliummetilsulfitu, salacetamidu,

salicinu, salicylamidu, salicylamidu kyseliny o-octovej,
kyseliny salicylsulfurovej, salsaltu, salverinu, simetridu,
salicylatu sodného, sufentanilu, sulfasalazinu, sulindacu,
superoxidu dismutasy, suprofénu, suxibuzdnu, talniflumidtu,
tenidapu, tenoxicamu, terofenamatu, tetrandrinu,
tiazolinobutazdnu, kyseliny tiaprofénovej, tiaramidu,
tilidinu, tinoridinu, kyseliny tolfendmovej, tolmetinu,
tramadolu, tropesinu, viminolu, xenbucinu, ximoprofénu,

zaltoprofénu a zomepiracu (vid The Merck Index,12th Edition



(1996), Therapeutic Category a Biological Activity Index,
zoznamy pod =z&hlavim ,Analgesic“, ,Anti-inflammatory™ a

~Antipyretic").

Zv143t vyhodné kombinadné terapie =zahrnuji pouZitie
pripravku podla vyndlezu, napriklad pripravku valdecoxibu
podla vynalezu, s opioidovou =zlU&eninou, vyhodnejsie s
opioidovou zluc¢eninou, ktorou je kodein, meperidin, morfin

alebo ich derivaty.

Zluceninuy, ktora mad byt poddvand v kombindcii s
valdecoxibem, je mozZné formulovat samostatne alebo spoloé&ne
s valdecoxibom v pripravku podla vyndlezu. Pokial e
valdecoxib formulovany spolo¢ne s druhou uU&innou 1léatkou,
napriklad opioidovou u&innou latkou, potom je moZné druha
u¢innu latku formulovat v okamZite sa uvolAujucej forme,
forme s rychlym nastupom, dlhodobo sa uvolnujicej forme

alebo dudlne sa uvolnujuicej forme.

Pri  uskutoneni podla vynélezu, najma pokial je
cyklooxygendzou-2 mediovanym stavom bolest hlavy alebo
migréna, sa pripravok valdecoxibu poddva v kombinovanej
lie¢be s vasomoduldtorom, vyhodne derivatom xantinu majdcim
vazomodulaény uc¢inok, vyhodnejsie alkylxantindénovou

zlucéeninou.

Kombinované terapie, kde sa alkylxantinovd zluéenina
poddva spoloéne s pripravkom valdecoxibu podla vynalezu,
spadaju do uskutoénenia podla vyndlezu, a to bez ohladu na
to, ¢i Jje alkylxantin vazomoduldtorom alebo nie a ¢&i
terapeutickd U&innost kombindcie prispieva urditou merou k
vazomodula&nému uG&inku alebo nie. Vyraz ,alkylxantin“ tu
zahrnuje derivaty xantinu majlici jeden alebo viac Cia
alkylovych skupin, vyhodne metylovych skupin, alebo
substituentov, a farmaceuticky prijatelné soli tychto

derivatov xantinu. 2Zv1l&3t vyhodné su dimetylxantiny a
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trimetylxantiny, vrdtane kofeinu, teobrominu a teofyllinu.

Najvyhocnejsou alkylxantinovou zléCenirou je kofein.

Celkové a relativne davkové mnoZstvd valdecoxibu a
vazomoduldtora alebo alkylxantinu sa zvolia tak, aby boli
terapeuticky a/alebo profylakticky uU&inné na dlavu od
bolesti suvisiacu s bolestou hlavy alebo s migrénou. Vhodné
dadvkové mnozstva budd zdvisiet od z&vaZnosti bolesti a
konkrétneij volby vazomoduldtora alebo alkylxantinu.
Napriklad pri kombinovanej terapii s valdecoxibom a
kofeinom, bude valdecoxib spravidla poddvany v dennom
dadvkovom mnoZstve pribliZne 1 mg aZ pribliZne 100 mg,
vyhodne pribliZne 5 mg a% pribli%ne 50 mg, a kofein v
dennom d&vkovom mnoZstve pribliZne 1 mg aZ pribliZne
500 mg, vyhodne pribliZne 10 mg aZ pribliZne 400 mg,

vyhodnejSie pribliZne 20 mg aZ pribliZne 300 mg.

Vazomodulatorova alebo alkylxantinova zloZku
kombinovanej terapie je moZné podavat v Iuboﬁolne vhodnej
davkovej forme lubovolnou vhodnou cestou, vyhodne oralne.
Vazomodulator alebo alkylxantin je mozné pripadne
formulovat spoloéné& s valdecoxibom v tvarnenom vyrobku
podla vynalezu. Tento tvarneny vyrobok podla vyndlezu
pripadne =zahrnuje ako valdecoxib, tak vazomodulédtor alebo
alkylxantin, ako napriklad kofein, v celkovych a
relativnych mnoZstvach konzistentnych s davkovymi

mnoZstvami uvedenymi vysSSie.

Vyraz ,celkové a relativne mnoZstvo uc¢inné na ulavu od
bolesti™, A suvislosti s mnozstvom valdecoxibu a
vazomoduléatora alebo alkylxantinu v pripravku podla
niektorého uskutoénenia vyndlezu, znamend to, Ze tieto
mnozstvd s také, Ze (a) tieto zloZky su spolo&ne u&inné
na uUlavu od bolesti a (b} kazdd zlozka Jje alebo by bola

schopnad prispievat k u¢inku ulavujicemu od bolesti, pokial



druhd& zloZka (zloZky) nie je alebo nie su pritomné v takom

velkom mnozstve, ktoré poskytne tento prispevok.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Nasledujuice prikladné uskutocénenia vyndlezu majd iba
ilustrativny charakter a nijako neobmedzuju rozsah
vynalezu, ktory Jje Jjednoznaéne vymedzeny priloZenymi

patentovymi ndrokmi.

Priklad 1

Rychlotavné tablety valdecoxibu (Vsddzka A, dalej tieZ
oznacované ako Rychlotavné A) sa pripravili podla
nasledujuceho postupu. V prvej nadobe sa poCas ohrievania
(70 °C) a po&as mieSania vo vode rozpustili maltéza
(28,03 g) a mannitol (367,6 g). Valdecoxib (46,25 g) sa
rozpustil v roztoku maltézy a mannitolu a homogenizoval po
dobu 10 min za pouZitia homogenizéra Silverson. V druhej
naddobe sa pocas mierneho mieSania rozpustil vo vode
laurylsulfat sodny (SLS) za vzniku roztoku namacdacieho
¢inidla. Roztok namédcacieho ¢&inidla sa pridal do prvej
nadoby za vzniku rozpraSovatelného roztoku. RozpraSovatelny
roztok sa za pouZitia suSicky Niro Laboratory Mobile Minor
Spray Dryer su3il rozpraSovanim za nasledujuicich podmienok:
rychlost rozpfaéovania: 32 g/min; prietok vstupného
prevadzkového plynu: 0,28 kPa; systemovy tlak: 0,16 kPa;
tlak vstupného prevadzkového plynu 2 kPa; atomizadény tlak
0,16 kPa; percento atomizadného pridu: 57; vstupnd teplota:
160 °C; vystupnd teplota: pribliZne 55 °C; teplota horaku

atomizaéného vzduchu: 287 °C, za vzniku suchych granul.



Stearadt horeénaty - (1 g), kyselina stearova (3 g),
acesulfadm K (1 g) a peppermintovd prichut (1 g) se& dali do
polyetylénového vaku a intenzivne sa pretriasali za vzniku
smesi. Ziskana zmes sa nasledne geometricky riedila vy$Sie
pripravenym suchym granuldtom az do okamziku, ked bolo
pridanych 200 g suchého granulatu. Tablety sa potom
pripravili samostatnym lisovanim 400 mg tabletove] zmesi za
vzniku tabliet majucich prechodnd tvrdost 14,7 N. Vysledneé
tablety sa umiestnili do komory, kde sa 1 hodinu udrZiavala
teplota 25 °C a 80% relativna vlhkost, druht hodinu sa tu
udrZiavala teplota 40 °C a 30% relativna vlhkost. ZloZenie
($ hmotn.) rychlotavnych tabliet A ukazuje nasledujtca

tabulka 1.

Tabulka 1. ZloZenie rychlotavnych tabliet A

ZloZka MnozZstvo
Valdecoxib 10
Maltéza 6,06
Mannitol ’ 79,48
SLS | 1,45
Steardt horecnaty 0,5
Kyselina stearova 1,5
Acesulfam K 0,5
Peppermint 0,5

Priklad 2

Urobila sa $§tudia, ktorej Glchou bolo stanovit -

farmakokinetické vlastnosti rychlotavného valdecoxibu A u



biglov. Rychlotavny valdecoxib A sa Jjednotlivc podéaval
kazdému zo 4 psov. Uskutnénoval sa odber krvi zo zZily, a
to pred podanim prvej dévky a 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, o,
8, 12 a 24 hodin po podani oré&lnej davky. Plazma sa
separovala z krvi odstredovanim pri 3000 G a vzorky sa
skladovali pri
-20 °C az do okamZiku analyzy. Koncentricie valdecoxibu v
plazme sa stanovili za pouZitia HPLC testu. Vysledky st

zhrnuté v nizZsie uvedenej tabulke 2.



Tabulka 2 Farmakokinetické vlastnosti rychlotavného

valdecoxikbu A u psov

Parameter Rychlotavny A
Cmax (ng/ml) 8800
AUC (h*ng/ml) 2710
Tmax (h) 1,4

Priklad 3

Rychlotavné tablety Valdecoxibu (Vsadzka B, dalej tieZ
oznadované ako rychlotavny B) sa pripravili podla
nasledujiceho postupu. Maltéza (0,158 kg) a mannitol .
(2,047 kg) sa pocas mie3ania rozpustili vo vode (14,167 kg)
za vzniku roztoku. Do roztoku sa pocCas mie3ania pridal
laurylsulfat sodny (0,037 kg).a v mieSani sa pokracovalo aZ
do uplného rozpustenia. Valdecoxib (0,258 kg) sa
dispergoval v roztoku a homogenizoval za pouzZitia
homogenizéra Silverson pribliZne pri 5000 min™? po dobu
15 min za vzniku suspenzie. Ziskanad suspenzia sa nasledne
mieSala za pouZitia konven&ného némorného rotaéného

! pribli%ne 2 h. Suspenzia

miedadla pri pribliZne 300 min~
sa za pouZitia Niro Laboratory Mobile Minor Spray Dryer
su$ila rozpradovanim za nasledujucich podmienok: rychlost
rozpradovania: 30 g/min; prietok vstupného prevadzkového
plynu: 40 mm H;0; tlak v komore: -100 mm H,0; atomizacny
tlak rozpradovacej tekutiny 0,1 MPa; percento atomizacného
prudu: 70; vstupnd teplota vzduchu: 175 °C; vystupna
teplota vzduchu: pribliZne 90 °c; za vzniku suchého
granuldtu. Celkovy teoreticky vytazok bol 2,500 Kg. VysS3ie
opisany spdésob sa uskutoénil dvakrat a ziskal sa

rozpraSovanim su3eny granulét série A (1414,3 g) a série B

(1971,9 g) .
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RozpraSovanim suSeny granulat série A a série B sa
preosili a preoseté granuldty sa vo dobu 15 min mieSali za
sucha s peppermintovou prichutou (17,5 g) a acesulfémom K
(17,5 g) vo V-mieSacke za vzniku zmesi. Do zmesi sa pridal
steardt horecCnaty (17,5 g), mikronizovand kyselina stearova
(52,5 g) a koloidny oxid kremicity (8,8 g) a v3etko sa
mieSalo za vzniku tabletovej zmesi. Tablety sa lisovali
z tabletovej zmesi do cielovej tvrdosti 14,7 N a cielovej
hmotnosti tabliet 391,58 mg. Po 1lisovani sa tablety
premiestnili do komory na IBC vlhkostné spracovanie
(17 litrov), kde sa 1 h udrZiavala teplota 25 °C, 80%
relativna vlhkost a 75 CFM prietok vzduchu, a druhd hodinu
pri 40 °c, 30% relativnej vlhkosti a 75 CFM prietoku
vzduchu. ZloZenie rychlotavnych tabliet B (mg/tabletu)

ukazuje tabulka 3.

Tabulka 3. ZloZenie rychlotavnych tabliet B

ZloZka MnoZstvo (mg)
Granuldt série A 158,22
Granulat série B 220,61
Stearat horecénaty NF 1,96
Kyselina stearovd NF
5,87

(mikronizovana)

Koloidny oxid kremicity 1,00
Acesulfam K 1,96
Peppermint 1,96

Celkom 391,58




Prikliad 4

Profily in vitro rozpdStaznia rychlotavnych tabliet B z
prikladu 3 a komerénych tabliet 40mg Bextra sa urCovali za
pouZitia 1000 ml 1% roztoku laurylsulfatu sodného a
zariadenia USP Typu II. D&ta su zhrnuté v tabulke 4.
Rychlotavné tablety B vykazovali velmi rychle rozpdstanie.

VSetok valdecoxib sa pri teste rozpustil pocas 15 minut.

Tabulka 4. MnoZstvo (% hmotn.) rozpusteného valdecoxibu

Cas (min) RYchl:tavny Tableta Bextra
15 101 62
30 101 79
45 100 88
60 101 93

Priklad 5

Rychlotavné tablety B z prikladu 3 sa individudlne
podavali 25 ITudskym subjektom. Parametre ordlnej
biologickej dostupnosti sa stanovovali a porovnavali s
parametrami orélnej biologickej dostupnosti komercnych

tablet 40mg Bextra. Data si zhrnuté v tabulke 5.
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Tabulka 5. Ordlna biologickd dostupncst rychlotavnych

tabliet B a tabliet 40 mg Bextra u lucdskych subjektov

' Tableta
Parameter Rychlotavny B
Bextra
Tmax (h) 3/22 313
Cmax (ng/ml) 580 468
AUC
6833 6126
(ng/ml) /h

Tieto data naznaduju, Ze rychlotavné B vykazujli velmi

dobru biologickl dostupnost po podani ludskym subjektom.
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Priklad 6

U rychlotavnych tabliet B =z prikladu 3 sa podla
nasledujiceho postupu hodnotila chut. Zvolili sa Styri az
pdt profesiondlnych degustédtorov a kaidy z  tychto
degustdtorov umiestnil pod svoj jazyk rychlotavnu tabletu.
Degustdtor mierne povalal tabletu proti podnebiu, a to béz

Zuvania, a suifasne zaznamendval senzorické informécie a &as

uplnej dezintegréacie.

Senzorické informdcie =zahrnuji organoleptické atributy
suvisiace s kaZdou tabletou, ako napriklad kvalita
prichute, horkost, plnost, textdra, pocit v ustach a
chut, ktord& zostane v ustach po rozpusteni tablety. KazZdy z
tychto atribGtov ziskal znamku na zdklade hodnotenia podla
stupnice 1 az 5, aby sa vyjadrili postrehnutelné rozdiely,
ktorymi sa 1i8i od ostatnych komercéne preddvanych tavnych
produktov, porovnanim s rychlo tavnymi tabletami
valdecoxibu, ktoré obsahuju jednu z nasledujucich prichuti:
vidna, jahoda, pomaran, peppermint alebo spearmint, a
porovnanim s rychlo tavnymi tabletami obsahujidcimi rézne

uéinné zloZky.

Po Uplnej dezintegrdcii tabliet =zaznamenal degustator
chut, ktord zostane v lGstach 30 min po rozpusteni tablety.
Kazdé tableta sa hodnotila trikrdt a vSetky wvzorky sa
kédovali na prezentadciu degustdtorov. Rychlo tavné tablety
B vykazovali priemerni dezintegracénu dobu 23,6 s. Celkovo
rychlo tavné tablety valdecoxibu B vykazovali prijatelnu

prichut (dé&ta nie sG uvedené) a dezintegradnu dobu.



PATENTOVE NAROKY

1. Oralny rychlo tavny pripravok, vy znac¢uja-
¢ i sa t ¥y m, Ze obsahuje: (a) casticovy valdecoxib v
terapeuticky G¢innom mnoiZstve, a (b) aspon jeden
farmaceuticky prijatelny excipient, ktory vykazuje rychle
ordlne rozpuStanie a ktory je v bezprostrednom spojeni s
¢asticami valdecoxibu; pricom aspomn jeden excipienﬁ, ktory
vykazuje rychle orédlne rozpuStanie je pritomny v celkovom

mnoZstve pribliZne 50% aZ pribliZne 99%, hmotnosti.

2. Pripravok podla ndroku 1, vy znacéu3jiacisa
t ¥ m, Ze asponi jednym farmaceuticky prijatelnym
excipientom, ktory vykazuje rychle oralne rozpuStanie, je

cukor.

3. Pripravok podla ndroku 1, vy znacéu3jacisa
t ¥ m, Ze aspoii jednym farmaceuticky prijatelnym
excipientom, ktory vykazuje rychle ordlne rozpuStanie, je

sacharid.

4. Pripravok podla ndroku 1, vy znadcu3juacisa
t ¥ m, Ze aspoii jeden farmaceuticky prijatelny excipient,
ktory vykazuje rychle oradlne rozpiitanie, sa zvoli =z
mnoZiny pozostévajﬁcej z maltdézy, maltitolu, sorbitolu,

laktdézy a mannitolu.



5. Pripravok podla ndrcku 1, vy znadcu3juacisa
t ¢y m, Ze aspoi jeden eucipient, ktory vykazuje rychle
orélne rozpustanie, je pritomny v celkovom mnoistve

[*]

pribliZne 50 % hmotn. aZ pribliZne 90 % hmotn.

6 Pripravok podla naroku 1, vyznadéu3juacisa
t ¥y m, Ze aspoil jeden farmaceuticky prijatelny excipient,
ktory vykazuje rychle ordlne rozpustanie, zahrnuje

vysokotvarnitelny sacharid a nizkotvarnitelny sacharid.

7. Pripravok podla n&roku 6, vy znadu3jucisa
t ¥y m, Ze hmotnostny pomer vysokotvarnitelného sacharidu k
nizkotvarnitelnému sacharidu je pribliZne 2 aZ pribliZne 20
dielov  vysokotvéarnitelného sacharidu na 100 dielov

nizkotvadrnitelného sacharidu.

8. Pripravok podla niroku 6, vy zn a &u jadacisa
t ¥ m, Ze hmotnostny pomer vysokotvdrnitelného sacharidu k
nizkotvarnitelnému sacharidu je pribliZne 5 aZ pribliZne
7,5 dielov vysokotvarnitelného sacharidu na 100 dielov

nizkotvarnitelného sacharidu.

9. Pripravok podla ndroku 1, vy zn aéuj 1 c i sa

t ¥ m, e md tvrdost pribliZne 1 aZ pribliZne 10 kp.

10. Pripravok podla ndroku 1, vy zn ac¢uj 1 c i sa
t y m, Ze valdecoxib je pritomny v mnoZstve pribliZne 5 aiZ

pribliZne 50 mg.
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11. Pripravok podla néroku 1, vy znacu jacisa
t ¥y m, Ze pokial sa podrobi in vitro dezintegracnému testu
&islo 701 podla Liekopisu Spojenych Statov 24, potom

vykazuje dezintegracény &as krat3i ako pribliZne 300 s.

12. Pripravok podla ndroku 1, vy znadcu3jacisa
t y m, Ze pokial sa podrobi in vitro dezintegralnému testu
&islo 701 podla Liekopisu Spojenych Statov 24, potom

vykazuje dezintegraény Cas krat3i ako pribliZne 100 s.

13. Pripravok podla ndroku 1, vy zn a ¢ u j 4 c i sa
t ¥ m, Ze sa dezintegruje poc¢as pribliZzne 60 s po

umiestneni do dutiny ustnej ludského subjekta.

14. Pripravok podla ndroku 1, vy znac¢u3jaacisa
t ¥ m, Ze sa dezintegruje poclas pribliZne 30 s po

umiestneni do dutiny dUstnej ludského subjekta.

”

15 Pripravok podla ndroku 1, vy zn a ¢ u j a c i sa

t ¥ m, Ze je organolepticky prijatelny.

16. Spdsob pripravy pripravku valdecoxibu vo forme
intraorédlne dezintegrujicich tabliet, vy zn a éu jaci
sa t y m, Ze zahrnuje:

krok poskytnutia valdecoxibu v Casticove] forme;
rozpustenia asponn jedného farmaceuticky prijatelného

excipienta, ktory vykazuje rychle orédlne rozpu3tanie vo



vode, v nadobe, pricom tento aspoi Jjeden excipient sa
rozpusti v celkovom mnoZstve, ktoré bude také, Ze po
ukonceni spdsobu podla vynalezu bude excipient predstavovat
pribliZzne 50 % aZ pribliZne 99 % celkovej hmotnosti
tabliet;

krok dispergdcie valdecoxibu vo vode;
"pri¢om krok rozpuStania a dispergécie sa uskutolfiuju v
Iubovolnom poradi alebo sUCasne za vzniku rozpraSovatelnej
kvapaliny;

krok sudenia rozpradovatelnej kvapaliny rozpraSovanim
za vzniku tabletovej zmesi; a

krok lisovania tabletovej zmesi za vzniku tabliet.

17. Spbdsob pod¥a néaroku 16, vyznacdcu3jaacisa
t ¥ m, Ze dalej obsahuje krok ohrievania ndadoby s vodou
pred, sulasne s alebo po kroku rozpustania a/alebo

dispergécie ale pred krokom suSenia rozpraSovanim.

18. Spdsob podla ndroku 16, vyznacu3jaci sa
t ¥y m, Ze dalej obsahuje krok rozpGiStania namacacieho
¢inidla vo vode pred, stlasne s alebo po kroku rozpisStania

a/alebo dispergédcie ale pred krokom suSenia rozpraSovanim.

19. Spdsob podla néroku 16, vy znacéu3juacisa
t ¥y m, Ze dalej obsahuje krok rozpusStania ?odného roztoku
namadacieho ¢inidla vo vode pred, sucasne s alebo po kroku
rozpuStania a/alebo dispergécie ale pred krokom susenia

rozpraSovanim.
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20. Spdésob podla naroku 16, vyznadcu3juaucisa

)

£t ¢y m, Ze aspoll  jednym farmaceuticky prijatelnym
excipientom, ktory vykazuje rychle orélne rozpu3tanie, Jje

cukor.

21. Spdsob podla néroku 16, vy zn a ¢ u j 4 c i sa
t y m, Ze aspofi jednym farmaceuticky prijatelnym
excipiéntom, ktory vykazuje rychle ordlne rozpusStanie, Jje

sacharid.

22. Spbsob podla nidroku 16, vy zna éd u jucisa
t ¥ m, Ze se aspoii jeden farmaceuticky prijatelny
excipient, ktory vykazuje rychle orélne rozpuStanie, zvoli
z mnoZiny pozostdvajicej z maltdzy, maltitolu, sorbitolu,

laktézy a mannitolu.

23. Spdsob podla ndroku 16, vy zn a ¢ u j ac i sa
t ¥ m, Ze se aspoii jeden excipient, ktory vykazuje rychle
orédlne rozpuStanie, rozpusti v celkovom mnoiZstve, ktoré je
také, Ze po ukonleni spbdsobu podla vynalezu excipient
predstavuje pribliZne 50 % hmotn. aZ pribliZne 95 % hmotn.

celkovej hmotnosti tablety.

24. Spbsob podla naroku 16, vy zn a c¢u jaci sa
t ¥ m, Ze se aspoifli jeden excipient, ktory vykazuje rychle
ordlne rozpustanie rozpusti v celkovom mnoZstve, ktoré je
také, Ze po ukonéeni spdsobu podla vyndlezu excipient
predstavuje pribliZne 50 % hmotn. aZ pribliZne 90 % hmotn.

celkovej hmotnosti tablety.



25. Sodésob  podla néroku 16, vy zn a & u jac i sa
t ¥y m, Ze aspon jeden farmaceuticky prijatelny excipient,
ktory vykazuje rychle ordlne rozpiStanie, zahrnuje

vysokotvarnitelny sacharid a nizkotvarnitelny sacharid.

26. Spdésob podla ndroku 25, vy zn a & u juucisa
t y m, Ze hmotnostny pomer vysokotvidrnitelného sacharidu k
nizkotvédrnitelnému sacharidu je pribliZne 2 aZ priblizZne 20
dielov  vysokotvarniteIného  sacharidu na 100 dielov

nizkotvdrnitelného sacharidu.

27. Spdsob podla ndroku 25, vy zn a & u j ucisa
t ¥ m, Ze hmotnostny pomer vysokotvdrniteIného sacharidu k
nizkotvarnitelnému sacharidu je pribliZne 5 aZ pribliZne
7,5 dielov vysokotvarnitelného sacharidu na 100 dielov

nizkotvadrnitelného sacharidu.

28. Pripravok valdecoxibu vo forme intraoralne
dezintegrujucej tablety pripraveny spbdsobom podla néaroku

16.

29. Spbsob liecby alebo prevencie zdravotného stavu
alebo poruchy u subjekta, kde je indikovana liecha
cyklooxygendzu-2 inhibujdcou dcinnou létkou, v y z nadu-
3 @ ¢ i sa t y m, Ze zahrnuje ordlne podanie tablety

podla nadroku 1 subjektovi.



30. Spbsob lielby alebo prevencie zdravetného stavu
alebo poruchy u subjekta, kile je indikovand liecbka
cyklooxygendzu-2 inhibujtcou G€innou lé&tkou, vy z n a & u-
3O eci sa t y m Ze zahrnuje oradlne podanie pripravku

podla naroku 28 subjektovi.
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