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Je popisovéna farmaceuticka komposice pro prodlouzené
uvoliiovani erythromycinového derivatu v gastrointestindlnim
prostiedi. Komposice obsahuje erythromycinovy derivét a
farmaceuticky piijatelny polymer tak, Ze po oralnim podéni a
polknuti vyvolava komposice statisticky vyznamn€ niZS{ g v
plasmé neZ komposice erythromycinového derivétu s
bezprostiednim uvolnénim, zatimeo biovyuZitelnost a minimalni
koncentrace ziistava po vicenasobném davkovani v podstate
ekvivalentni s kompozici erythromycinového derivatu s
bezprostfednim uvolnénim. Komposice podle vyndlezu mi
ZepSeny chutovy profil a sniZené gastrointestindlni vedlejsi
iinky ve srovnani s komposicf s bezprostfednim uvolfiovanim.
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FORMULACE DERIVATU ERYTHROMYCINU S PRODLOUZENYM

UVOLNOVANIM

Oblast techniky

PredioZeny vyndlez se tyka farmaceutickych komposic derivatl erythromycinu
s prodlouzenym uvolhovanim aktivni slouCeniny v gastrointestinalnim prostredi.
Zvlasté pak se tyka farmaceutickych komposic clarithromycinu, které jsou denné

polykany jako jednotlivé oralni aplikace.

Dosavadni stav techniky

Erythromycin a jeho derivaty jsou znamy pro svoji antibakteriaini aktivitu proti
fadé organismi nebo aktivitu pfi fadé indikaci a typicky jsou podavany jako
komposice s bezprostfednim uvolfiovanim (IR), dvakrét az tfikrat za den v rezimu od
10 do 14 dni. Tyto slouceniny maji horkou chut. Zejména 6-O-methoxyerythromycin
A (clarithromycin) ma horkou kovovou chut', ktera mlze vyustit ve $patné vyhovovani
rezimu podavani nebo ve vybér jiného, mozna méné ucinného, terapeutického
Cinidla.

Jeden z pristupl zlepsit nevyhovéni rezimu podavani bylo vyvinout tuhé
preparaty s kontrolovanym uvolnovanim, které maji tyto erythromycinové derivaty v
alginatové matrici obsahujici ve vodé rozpustny alginat a komplexni sul alginové
kyseliny majici jeden kation, ktery poskytuje rozpustnou alginatovou sti a jiny kation,
ktery sam poskytuje nerozpustnou alginatovou sll. Tyto formulace jsou popsany v
U.S. patentu 4,842,866, vydaném 27. Servna 1989. Avsak in vivo studie na zvifatech
ukazaly, ze reprodukovatelné biovyuzitelné formulace s kontrolovanym uvolfiovanim
nejsou mozné za pouziti alginatd nebo jakychkoliv jinych monolitickych
hydrogelovych tablet.

K prekonani nékterych problém( spojenych s formulacemi popsanymi v U.S.
patentu 4,842866 byly pro Spatné rozpustna basicka IéCiva jako jsou
erythromycinové derivaty véetné clarithromycinu, vyvinuty zlep$ené formulace s
kontrolovanym uvolfiovanim a popsany ve spole¢né viastnéné, soucasné
projednavané U.S. patentové pfihlasce pofadového Gisla 08/574,877, podané 19.

12. 1995. Formulace popisované v patantové pfihlasce zahrnuji rozpustné basické
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léCivo a citronovou kyselinu v alginatové matrici. Formulace se podavaji jedenkrat za

den a jsou zaméfeny na'vzr”&st‘biov’yuéitelnosti aktivni ingredience tak, ze je
bioekvivalentni dvakrat za den podévanym komposicim s b&znym bezprostiednim
uvolnovanim. Avsak tyto komposice s kontrolovanym uvolfiovanim nemaji za cil
minimalisovat nepfiznivé Gcinky spojené s gastrointestinalnimi (GI) potizemi véetné
nausey a zvraceni a fenoménu popisovanych jako zkazeni chuti.

Jednim pfistupem zaméfenym na Spatnou chut' bylo vyvinout pfijatelné,
chutné, kapalné oralni formy davkovani téchto léCiv, jak je popsano v U.S. patentu
4,808,411, vydaném 28. unora 1989. Tyto formulace se vSak podavaji dvakrat za
den v udobi od 10 do 14 dnl a nejsou zaméfeny na frekvenci a trvani rezimu
podavani nebo nepfiznivé Uginky spojens s Gl potizemi. Proto stéle jesté trva
potieba vyvinout farmaceutickou komposici, ktera minimalisuje nepfiznivé ucinky
popsane nahofe a zgjistuje takovy stupen kontroly koncentrace |éCiva v plasmé,
ktery je ekvivalentni nebo lepsi neZ (IR) tablety nebo kapalné formulace bé&zné

pouzivané.

Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, Ze formulace s prodlouzenym uvolfovanim (ER) podle tohoto
vynalezu, ktere obsahuji farmaceuticky pfijatelny polymer, poskytuji prodiouzené
uvolnovani clarithromycinu in vivo, kdyz jsou podavany jednou za den. Maximalni
koncentrace (Cmax) clarithromycinu v plasmé jsou statisticky vyznamné nizsi nez IR
formulace podavana dvakrat za den a plocha pod Casovou kfivkou zavislosti
koncentrace na Case v plasmé (AUC) a minimum koncentrace v plasmé pretrvava
pies 24 hodin. Na rozdil od formulaci pro kontrolované uvolfiovani popsanych v
‘soubézné projednavané U.S. patentové prihlasce pofadového Cisla 08/574,877,
podané 19, prosince 1995, nejsou Cpax hodnoty statisticky vyznamné odlisné od
hodnot pro IR formulace. A ponévadz je AUCo24 4ihad no, Cmin je pro formulace s
kontrolovanym uvolfovanim vzhledem k IR formulacim statisticky vyznamné nizsi.
Komposice podle vynalezu maji prekvapivé dvojnasobné az trojnasobné snizeni v
poctech vyskytu zkazeni chuti ve srovnani's IR formulaci.

Z jednoho hlediska se pfedloZeny vynélez tyka farmaceutické komposice pro
prodiouzené uvolfiovani erythromycinového derivatu v gastrointestinalnim prostredi,

obsahujici derivat erythromycinu a farmaceuticky pfijatelny polymer, takze po




polknuti indukuje komposice statisticky vyznamne nizsi prmérny index fluktuace v
_,plasme nez komposice ‘erythromycinového derivatu s bezprostredmm uvolnovamm
zatimco biovyuzitelnost z(stava v podstaté ekvwalentm s tou. kterou ma komposice
erythromycinového derivatu s bezprostiednim uvolhovanim. -

Z jiného hlediska se predlozeny vyndlez tyka farmaceutické komposice pro
prodlouzené uvolnovani erythromycinového derivatu v gastrointestinalnim prostredi,
obsahujici erythromycinovy derivat a farmaceuticky pfijatelny polymer, tak Ze po
polknuti jsou maximalni vrcholy koncentraci erythromycinoveho derivatu statisticky
vyznamné niz3i nez ty, které zplUsobuje farmaceutickd komposice s bezprostrednim
uvolnovanim, a plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na Case a minimalni
koncentrace plasmy jsou v podstaté ekvivalentni jaLv 4, farmaceutické komposice
s bezprostfednim uvolhovanim.

Jesté dale z jiného hlediska se predlozeny vynalez tyka zpUsobu vyuziti
farmaceutické komposice s prddlouienym uvolfiovanim obsahujici erythromycinovy
derivat a farmaceuticky pfijatelny polymer, zahrnujicihopodavani komposice v
efektivnim mnozstvi pro potirani baktrialni infekce u savcll, jimz zdstava zachovana
plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na Case ekvivalentni té, kterou zplsobuje
komposice erythromycinoveho derivatu s bezprostrednim uvolnovanim.

Jesté z dalsiho hlediska je pifedlozeny vynalez farmaceutickou komposici s
prodlouzenym uvolnovanim obsahujici erythromycinbvy derivat a farmaceuticky
prijatelny polymer, kde komposice ma zlepSeny chutovy profll ve srovnani s

formulaci pro bezprostredni uvolfiovani.

Piehled obrazkd na vykresech

Obréazek 1 osvétluje profily zavislosti stfedni koncentrace na Case, v plasmé
in vivo po jednotlivé davce tii 500 mg ER tablet obsahujicich clarithromycin a 10
hm.%, 20 hm. % nebo respektive 30 hm.% hydroxypropylcelulosy K 100 LV ve
srovnani s 500 mg tabletou IR clarithromycinu.

Obrazek 2 objasriuje profily zavislosti stfedni koncentrace{na ¢ase v plasmé
in vivo po nasobnych davkach kazdé ze dvou ER tablet obsahujicich 10 % nebo
respektive 20 % hydroxypropylcelulosy K 100 LV ve srovnani s referenéni tabletou.
Davkové formy zahrnovaly dvé 500 mg ER tablety podavané jednou denné nebo




respektive jednu IR 500 mg clarithromycinu podavanou kazdych 12 hodin,

aplikované po tfi dny s jidlem, S | o
Obrazek 3 ilustruje profily zavislosti stfedni koncentrace na &ase v plasmé in

vivo po nasobnych davkach 1000 mg clarithromycinu jednou za den (neni pfikiad

vynalezu) a IR davkach 500 mg dvakrat za den.

Podrobny popis vynalezu

"500 mg nebo 1000 mg" jak se zde pouziva, znamena vydatnost smési
Vv tableté, ktera obsahuje 500 mg clarithromycinu nebo respektive davku podavanou
jako 2 x 500 mg clarithromycinu.

"Cmax', jak se zde pouZiva, znamena maximalni koncentraci derivatu
erythromycinu v plasmé&, zplsobenou polknutim slou¢eniny podle vynalezu nebo

srovnanim s IR.

"Cmin", jak se zde pouziva, znamena minimalni koncentraci derivatu

erythromycinu v plasmé, zplsobenou polknutim sloueniny podle vynalezu nebo
srovnavaci IR formulace.

"Cavg", jak se zde pouziva, znamena primérnou koncentraci v intervalu 24
~ hodin.

"Tmax, jak se zde pouZiva, znamena &as do maximalni pozorované
koncentrace v plasmé.

"AUC", jak se zde pouziva, znamena plochu pod kfivkou zavislosti
koncentrace na Case v plasmé, jak byla vypocitana metodou lichobé&znik(i v celém
24-hodinovém intervalu pro vechny formulace.

"Stupen fluktuace (DFL)", jak se zde pouziva, je vyjadifovan jako DFL = (Cpax -
-Crmin)/Cavg.

"Derivat erythromycinu" jak se zde pouziva, znamena erythromycin, ktery
nema skupiny substituentl, nebo ma v organické syntéze obvyklé skupiny
substituentd na misté vodikového atomu hydroxyskupin a/nebo methylskupinu ve
skupiné 3'-dimethylamino, ktery byl pfipraven konvenénim zplisobem.

"Farmaceuticky pfijatelny", jak se zde pouziva, znamena slouceniny, které
jsou v ramci usudku lékafe vhodné k pouziti ve styku s tkanémi Clovéka a nizSich
Zivodichl, aniz by vyvolaly toxicitu, podrazdéni, alergickou odezvu a podobné,
s piim&fenym pom&rem prosp&ch/riziko, a u&inné pro zamyslené pouziti

v chemoterapii a profylaxi antimikrobialnich infekci.




"Nepfiznivé uginky", jak se zde pouziva, znamenaji ty fysiologické Gcinky na
B n‘]vzné. systémy v téle, jako jsou kardiovaskularni Systémy} nervovy systém, travici
systém a télo jako celek, které individualnimu subjektu zpUsobuji bolest a potize.

"Zkazena chut", jak se zde pouziva, znamena vnimani hoiké kovové chuti
obvykle spojené s derivaty erythromycinu, zejména s clarithromycinem.

Farmaceuticka komposice podle vynalezu zahrnuje farmaceuticky Gc¢innou
slozku a farmaceuticky pfijatelny polymer. Farmaceuticky ucinnou slozkou je derivat
erythromycinu. Preferovanym derivatem erythromycinu je O-methoxyerythromycin A,
- znamy jako clarithromycin. Mnozstvi derivatu erythromycinu v komposici kolisa od
kolem 45 hm.% do kolem 60 hm.%. Vyhodné&jsi je, kdyZz komposice obsahuje kolem
50 hm.% erythromycinového derivatu.

Farmaceuticky pfijatelny polymer je ve vodé rozpustny hydrofilni polymer
vybrany ze skupiny, kterou tvofi polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylcelulosa,
hydroxypropylmethylcelulosa, methylcelulosa, kopolymery vinyl acetat/kyselina
krotonova, kopolymery kyseliny methakrylové, kopolymery maleinanhydrid/

methylvinylether a jejich derivaty a jejich smési. Vyhodné je polymer vybrat mezi

hydroxypropylcelulosou, hydroxypropylmethylcelulosou a methylcelulosou.

Vyhodnéjsim polymerem je hydroxypropylmethylcelulosa. Nejvhodné&jSim polymerem
je hydroxypropylmethylcelulosa o nizké viskosité, s viskositou v rozsahu od kolem 50
mPas do asi 200 mPas. Nejvice preferovanym polymerem o nizké viskosité je
hydroxypropylmethylcelulosa s viskositou kolem 100 mPas, obchodné dostupna pod
obchodnim nazvem Methocel™ K 100 LV od The Dow Chemical Company.

MnozZstvi polymeru v komposici se obvykle rizni od kolem 5 hm.% do kolem
30 hm.% komposice. Vyhodné mnozstvi polymeru byva rizné od kolem 10 hm.% do
kolem 35 hm.% komposice. Nejvyhodné&jSi mnozstvi polymeru kolisa od kolem 10
- hm.% do kolem 30 hm.% polymeru.

Komposice podle vynalezu zahrnuje dale farmaceuticky pfijatelné excipienty
a/nebo plniva a nastavovadia jako laktosu, Skroby, glukosu, sacharosu, mannitol a
kifemicitou kyselinu, lubrikanty jako mastek, stearat vapenaty, stearat hofeénaty, tuhé
polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny a jejich smési.

MnozZstvi lubrikantd se obvykle riizni od kolem 0,5 hm.% do kolem 10 hm.%
komposice. Vhodnymi pouzivanymi lubrikanty jsou stearat hofeénaty a mastek v

celkovém mnozstvi v rozmezi od kolem 1,0 % do kolem 4,0 % hmotnosti komposice.




MnoZstvi piniv a nastavovadel je rdzné od kolem 10 % do kolem 40 % hmotnosti
komposice. | o o ' '

Zvlast preferovana komposice pro prodlouZzené uvolfiovani Gginné slougeniny
Z ni obsahuje:

kolem 500 mg clarithromycinu a
od 100 do 300 mg Methocelu K 100 LV.

Formulace se obvykle pfipravuji misenim polymeru, plniva, erythromycinového
derivatu a dalSich excipientl za sucha a nasledujicim granulovanim smési za pouZiti
vody dokud se nedosahne spravné granulace. Granulace se provadi metodami v
oboru béznymi. Vlhke granule se susi v susi¢ce s fluidnim lozem, proseji a upravi na
vhodnou velikost. Aby se ziskala finalni formulace, smisi se se suchym granulatem
lubrika¢ni €inidla.

Komposice podle vynalezu mohou byt podavany oralné ve formé tablet, pilulek
nebo suspensi. Tablety mohou byt pfipravovany v oboru znamymi technikami a
obsahuji terapeuticky uzitené mnozstvi erythromycinového derivatu a takové
excipienty, jeZ jsou nezbytné pro vytvofeni tablety takovymi technikami. Tablety a
pilulky mohou byt navic pfipravovany s enterosolventnimi povlaky a jinymi,
uvoliovani kontrolujicimi povlaky za GCelem ochrany proti svétiu a polykatelnosti.
Potah mliZe byt zbarven farmaceuticky akceptovanym barvivem. MnozZstvi barviva a
dal8ich excipientll v potahovaci kapalingé se mize rliznit a nebude ovliviiovat chovani
tablet s prodlouzenym Géinkem. Potahovaci kapalina obvykle obsahuje filmotvorné
polymery jako hydroxypropylcelulosu, hydroxypropylmethylcelulosu, estery nebo
ethery celulosy, akrylovy polymer nebo smés polymerl. Potahovaci roztok je
zpravidla vodny roztok obsahujici dale propylenglykol, sorbitan monooleat, kyselinu
sorbovou, plniva jako oxid titaniity, farmaceuticky pfijatelné barvivo.

Kapalné formy davek pro oralni podavani mohou zahrnovat farmaceuticky
pfijatelné emulse, mikroemulse, roztoky, suspense, sirupy a tinktury obsahujici
inertni, v oboru obecné pouzivana fedidla jako je voda. Takové komposice mohou
také obsahovat adjuvanty jako zvlhéovadla, ‘emulsifikaéni a suspendaéni &inidla a
sladidla, ochucovaci a parfémacni ¢inidla.

Denni davka komposice podle« tohoto vynalezu, podavana pacientovi
v jednotlivé davce, mdze byt v mnozZstvi od 500 mg do 1000 mg jednou za den po

pét az ¢trnact dni.




Farmakokineticka studie _ ‘

Studie biovyuzitélnosti pro fo'rmulac':e podle vynalezu mlze byt provedena
podévén.im ER fdrmulace ve formé tablet zdravym subjektim a .méienim urovné
erythromycinového derivatu v plasmé v raznych Casovych intervalech béhem
dvacetiCtyrhodinové periody.

Vzorky plasmy byly analyzovany na erythromycinovy derivat u BAS Analytics
(West Lafayette, Indiana) za pouziti ovéfené , vysoce vykonné metody kapalinové
chromatografie podobné té, ktera je popsana v literature. Viz na priklad Chu S-Y a
spol., "Simultaneous determination of clarithromycin and 14(R)-hydroxyclarithromycin
in plasma and urine wusing high-performance liquid chromatography with
electrochemical detection", J. Chromatog., 571, 199-208 (1991).

Nepfiznivé acinky a chut'ovy profil

Nepriznivé UCinky vcetné onéch, které se vztahuji k travicimu systému,
nervovému systému, dychacimu Ustroji a zvlastnim smyslam vcetné Spatné chuti
byly stanovovany u subjektl po vicenasobnych davkach 1000 mg ER a respektive IR
tablet za den. Nepfiznivé ucinky byly monitorova’ny, subjekty je spontanné vyliCily a
byly zaznamenavany ve formé zapisu jednotlivych pfipadl pro databasi studie.

Vynalez bude jasnéji pochopen z nasledujicich piikladl provedeni vynalezu,
které jsou uvedeny pouze pro ilustraci a slouzi k poskytnuti jasného pochopeni

vynalezu a osvétleni jeho rdznych provedeni, praveé tak jako jeho rliznych vyhod.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Priprava formulace
Methocel™ (K 100 LV) dostupny od The Dow Chemical Company byl viozen
do mixeru a za sucha smisen s clarithromycinem. Za pouziti vody byla smés
granulovana dokud se nedosahlo vilastni granulace. Granulat byl pak vysusen,
prosat a upraven na vhodnou velikost. )
Mastek a stearat hofeCnaty byly prosaty a smichany se suchym granulatem.
Potom byl granulat viozen do nés“ypky a stlaten do tablet. Potom byly tablety

potazeny vodnym potahem.




Byly piipraveny rdzné formulace A, B a C podle nahofe popsané obecné

- metody. Komposice tfi rt‘]znf/t:h formulaci tablet jsou udény nize v Tabulce 1.

Tabulka 1
Ingredience A B C
mg/tableta mg/tableta mg/tableta
Voda (USP, Cisténa) Q.S. Q.S. Q.S.

Clarithromycin 500,00 500,00 500,00
Methocel K 100 LV 200,00 100,00 300,00

Premium CR Grade*
Laktosa, monohydrat 260,00 360,00 160,00
Mastek, USP 30,00 30,00 30,00
Stearat horeCnaty 10,00 10,00 10,00

*Dostupny od The Dow Chemical Company
Pfiklad 2

Farmakokineticka studie formulace s prodlouzenym uvolnovanim
Studie biovyuzitelnosti pro urCeni €asového koncentracniho profilu v
plasmé byla provedena na zdravych subjektech. Studie byla vedena jako faze |,
jednodavkova, oteviena, namatkova, Ctyrdoba, vyvazena kiizova studie popsana

nize.

Jednodavkova studie

Bylo zaregistrovano dvacet Ctyfi (24) zdravych dospélych subjektt a 23 splnilo
v§echny faze studie. U 23 subjektl, které dokoncily vSechny faze studie (12 muzd,
11 Zen), byl primérny vék 29 let (rozmezi: 19 az 49 let), pramérnad hmotnost byla
69,0 kg (rozmezi: 51,5 az 85 kg) a primérna vyska byla 172 cm (157 az 192 cm).

500 mg tablety clarithromycinu s prodlouzenym uvolfiovanim odpovidajici
formulacim A, B a C z prikladu 1 a 500 mg IR tableta clarithromycinu (referencni
formulace), kterou bé&zné prodavaji Abbott Laboratories pod obchodni znackou
BIAXIN™ byly podavany 23 zdravym subjektim.




Studie byla vedena podle jednodavkového, otevieného, namatkoveého,
Ctyfdobého, kfizového projektu, ve ktérém' kazdy subjekt obdrzel jednotllivou 500 mg
davku clarithromycinu v Udobi kazdych 30 minut po zacatku snidané. Davky
oddélovaly vymyvaci periody v délce jednoho tydne.

Byly sbirany sedmi (7) ml vzorky krve pied davkovanim (0 hodin) a po 0,5,
1,0, 2,0, 3,0, 40, 6,0, 8,0, 12,0, 16,0, 24,0, 36,0 a 48 hodinach po kazdé davce.
Vzorky plasmy byly analyzovany na clarithromycin u BAS Analytics (West Lafayette,

Indiana) za pouziti ovéfené , vysoce vykonné metody kapalinové chromatografie.

Farmakokinetické analyzy

Hodnoty pro farmakokinetické parametry clarithromycinu, véetné zjisténych
Cmax, Tmax @ AUCo.-byly vypolteny pomoci standardnich nekompartmentalnich
metod.

Pramérné ¢asové profily koncentrace v plasmé pro jednodavkovou studii jsou
uvedeny na obr. 1.

Obr. 1 ukazuje, Ze vSechny tfi formulace podle vynalezu jsou v podstaté
ekvivalentni pfi prodlouzeném uvolnovani clarithromycinu ve 24 hodinové periodé.

Tabulka Il shrnuje farmakokinetické vysledky ziskané po jednodavkové

aplikaci v horejsi studii.

Tabulka Il
Formulace Cmax (pg/ml) Tmax () AUCo.» (ng.h/ml)
A 1,19 + 0,60* 50+1,7* 15,0 £ 6,5*
B 1,33 £ 0,70* 55+24" 15,1 £ 6,5*
C 1,01 £ 0,48* 5561+22* 14,8 +7,5*
Referencni tableta 257 +0,70 22+05 17,7 £ 5,6

* Statisticky vyznamné rozdiiné od IR referencni tablety

# Statisticky vyznamné rozdilné od formulaci A a C v analyze logaritmu

Statistické analyzy

Pro Cmax, AUCo.,Tmax @ logaritmy Cmax @ AUCo.. byla provedena analyza

Ctverch smérodatné odchylky (ANQVA) s posloupnosti, subjekt umistény

posloupnosti, tasovy Usek a formulace jako zdroje variace. Uginky pro subjekty byly
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~ nahodné a vSechny ostatni Ucinky byly ustalené. V ramci ANOVA byly formulace
"srdvnévény v paru, u kazdého testu pfi urovni fvyzvn'amnos,ti 0,05. v ramci ANOVA
byla pro logaritmus AUCq.., stanovena také bioekvivalence ER formulace
k referenéni IR formulaci za pouZiti postupu dvou jednostrannych test( s intervaly 90
%-ni spolehlivosti. Intervaly spolehlivosti byly ziskany exponenciaci koneénych
vysledk( intervall spolehlivosti pro rozdil logaritmickych hodnot.

Odhady vysledk( relativni biovyuzitelnosti a 90 %-nich intervalli spolehlivosti
pro postup dvou jednostrannych testll z analyzy logaritmicky transformovaného

AUC,.. jsou uvedeny nize v Tabulce lI.

Tabutka HI

Srovnavani formulace Relativni biovyuZitelnost

Odhad vysledku Interval 90 %-ni spolehlivostir

A versus reference 0,815 0,737 - 0,902
B versus reference 0,835 0,755 -0,925
C versus reference 0,787 0,711 -0,871

Stfedni hodnoty AUC,.. byly pro tfi ER formulace nizsi nez pro IR referencni
tablety. Nizsi hodnoty Cmax @ zpoZdénéjsi hodnoty Tmax naznacuji, Ze vSechny ER
formulace s rdznymi hmotnostnimi procenty polymeru poskytuji prodlouzené
uvoliovani clarithromycinu in vivo.

Niz$i hodnoty AUCy.. pro ER formulace mohou naznadovat, Zze u jednotlivé
500 mg davky podavané za podminek bez plstu, byl sniZzen rozsah absorpce

clarithromycinu proti tomu, ktery méla referenéni IR tableta.

- Vicedavkova studie

Bylo zaregistrovano dvacet ¢tyfi (24) zdravych dospélych subjektd a 23 spinilo
v§echny faze studie. U 23 subjekt, které dokoncily vSechny faze studie (19 muzd, 4
Zeny), byl primérny vék 30 let (rozmezi: 20 azZ 47 let), primérna hmotnost byla 72 kg
(rozmezi: 51 aZz 87 kg) a primérna vyska byla 176 cm (rozmezi: 159 az 189,5 cm).

Davkové formy clarithromycinu pfeastavovaly 500 mg ER tablety z prikladu 1,
obsahujici 10 hm.% nebo respektive 20 hm.% K 100 LV a referenéni 500 mg IR
tabletu (BIAXIN). "
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Studie byla vedena podle jednodavkového a vicedavkového otevieného

" randomizovaného tfidobého zkfizeného proje'ktu;

Rezim A
Rano 1. dne byla podana jednotliva 1000 mg davka tablet ER formulace A
(dvé 500 mg tablety). Pocinaje 3. dnem byl kaZdé réno po tfi dny (3. - 5. den)

aplikovan vicedavkovy rezim 1000 mg clarithromycinu (dvé 500 mg tablety).”

Rezim B

Rano 1. dne byla podana jednotlivda 1000 mg davka tablet ER formulace B
(dvé 500 mg tablety). PoCinaje 3. dnem byl kazdé rano po tfi dny (3. - 5. den)
aplikovan vicedavkovy rezim 1000 mg clarithromycinu (dvé 500 mg tablety).

Rezim C

Rano 1. dne byla podana jednotliva 500 mg davka IR tablet (BIAXIN).
Pocinaje 3. dnem byl kazdych dvanact hodin po tfi dny aplikovan vicedavkovy rezim
500 mg referencnich tablet BIAXINu.

Nejméné jednotydenni vymyvaci periody oddélovaly posledni davku v jedné
periodé od prvni davky v nasledujici periodé.

Byly sbirany sedmi (7) ml vzorky krve pfed davkovanim 1. den (0 hodin) a po
0,5,1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,0, 16,0, 24,0, 36,0 a 48 hodinach po kazdé davce.

Pfi reZimu C byl 5. dne vzorek po 12 hodinach sebran v 5 minutach pfed veéerni

davkou. Plasma ziskana z kaZzdého vzorku krve byla rozdélena na dvé ¢asti: pfiblizné
5 ml pro bioessay a zbytek vzorku pro analyzu kapalinovou chromatografii (HPLC) o
vysoke ucinnosti. Vzorky plasmy byly analyzovany na clarithromycin u BAS Analytics
(West Lafayette, Indiana) za pouZiti ovéfené, vysoce vykonné metody kapalinové

chromatografie.

Farmakokinetické analyzy

Odhady farmakokinetickych parametrii byly vypoéteny nekompartmentalnimi
metodami. Pro data 1. dne odhadnuté pérametry zahrnuji Crax, Tmax, AUCo.. nebo
AUC.4s a ty,. Pro data 5. dne zahrnuji odhadnuté parametry Cmax, Tmax, Cmin, AUCo.24
a DFL.
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Statistické analyzy
U dat bioessay&_ nebyly 'statistick_é énélyzy provedéhy. ~Analyzy &tverc
smérodatné odchylky (ANOVA) byly provedeny pro farmakokine'tické'proménné 1.
dne a 5. dne s UCinky pro rezim, ¢asovy usek, posloupnost a subjekt umistény v
posloupnosti. Hodnoty Cmax @ AUCo.. pro rezim byly normalisovany na 1000 mg
davku. Pro hodnoty AUC a Cnax 1. dne a 5. dne a pro hodnoty DFL 5. dne byla u
obou analysovanych vzork( pouzita logaritmicka transformace. Kazdy z rezimG A a B
byl srovnavan s referenénim rezimem C s drovni vyznamnosti 0,05. V ramci ANOVA
pro AUC hodnoty 5. dne byla stanovovana ekvivalence ER formulace k referenni IR
tableté za pouziti postupu dvou jednostrannych testd s intervaly 90 %-ni
spolehlivosti. ’
Profily zavislosti sttedni koncentrace v plasmé na ¢ase pro studii vicenasobné
davky jsou ukazany na obr. 2.
Tabulka IV sumarisuje (primeér £ SD) odhady farmakokinetickych parametr( 5.

dne pro clarithromycin v ER a IR formulacich.

Tabulka IV
Formulace Crnax Crin Trmax AUCo.24 Index
(ug/mi) (ng/ml) (h) {(ng.h/ml) fluktuace
A 245+069*| 0,70+0,37 | 86+44* | 396+128 | 1,11 +£0,31*
B 266+087*| 067+039 | 69+£33* | 402+138 | 1,24+0,37*
IR reference | 321+£0,78 | 0,78+0,29 | 19+06 | 408+11,8 | 1,47+0,26

e Statisticky vyznamné rozdilné od referenéni formulace
T Statisticky vyznamné rozdilné od rezimu B

Odhady vysledku relativni biovyuzZitelnosti a 90 %-nich intervall spolehlivosti
pro postup dvou jednostrannych testl z AUCq.24 5. dne jsou uvedeny nize v Tabulce
V. Uvedené vysledky jsou pro logaritmicky transformované hodnoty AUCq.24.
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Tabulka V

Srovnavani formulace | Relativni biovyuzZitelnost

Odhad vysledku Interval 90 %-ni spolehlivosti

A versus reference 0,964 0,893 - 1,039

B versus reference 0,970 0,899 - 1,046

Pro tuto vicedavkovou studii za podminek nehladovéni byly vzhledem k
AUCj24 obé ER formulace, s 10 % polymeru i 20 % polymeru, bioekvivalentni
referenéni IR tableté. Vyznamné niz8i stfedni hodnoty Cnax @ zpozdénégjsi hodnoty
Tmax Naznaduji, ze obé formulace poskytuji prodiouZené uvoliovani clarithromycinu
in vivo. Vyznamné niz8i DFL naznaduji, Ze koncentrace plasmy fluktuuji méné pro
rezimy s ER tabletami nez pro reZim s IR tabletou. Navic vyznamné& niz8i DFL u
rezimu A ve srovnani s rezimem B indikuje, Ze koncentrace plasmy z tablet s 20 %

polymeru fluktuuji méné nez u tablet s 10 % polymeru.

Nepfiznivé uginky
U vicedavkovych reziml popisovanych nahofe byly studovany nepfiznivé

Ucinky vCetné Spatné chuti (chutovy profil).

Vicedavkova studie
Formulace A a B z prikladu 1 (500 mg tablety) a IR BIAXIN (reference) 500
mg tableta byly podavany zdravym subjektlim ve vicedavkovém reZimu jak je nahofe

popsano.

Formulace podle vynalezu
Jednotliva davka (2 x 500 mg) formulaci A a B z pfikladu 1 byla podavana
subjektlim a nasledovana vymyvaci periodou 48 hodin. Vicenasobné davkovani rano

pfi rezimu 2 x 500 mg jednou za den, bylo nasledovano vymyvanim po tfi dny.

Reference
Jednotliva davka 500 mg IR BIAXINu byla podana subjektim a nasledovala
48 hodinova vymyvaci perioda. Vicenasobné davkovani 500 mg tabletami dvakrat za

den bylo nasledovano vymyvanim po tfi dny.
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Nepfiznivé UCinky na télo jako celek, kardiovaskularni sytém, travici systém,

nervovy systém, dychaci Ustroji,

zjitovany monitorovanim subjektl v pravidelnych asovych intervalech. Subjekty,
které hlasily tytéz COSTART terminy vice nez jedenkrat byly pro tyto COSTART

terminy zapocitavany jen jednou.

Vysledky nepfiznivych efektli jsou uvedeny v Tabulce VI nize.

Tabulka VI
REZIM DAVKOVANI

TELOVY SYSTEM A B Reference

TERMINY COSTART (Nm 24) (Nm 23) (Nm 23)
Procenta ze véech subjektu

Celkem 9 (37,5 %) 10 (43,5 %) 11 (47,8 %)
Télo jako celek 6 (25,0 %) 3 (13,0 %) 1(4,3 %)
Asthenie 2 (8,3 %) 1(4,3 %) 0 (0,0 %)
Mrazeni 0 (0,0 %) 1(4,3 %) 0 (0,0 %)
Bolest hlavy 2 (8,3 %) 2 (8,7 %) 0 (0,0 %)
Strnula Sije 1(4,2 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %)
Bolest 2 (8,3 %) 0 (0,0 %) 1(4,3 %)
Kardiovaskularni system 1(4,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Hypertense 1(4,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Travici systém 4 (16,7 %) 4(17,4 %) 4 (17,4 %)
Bolest bricha 1(4,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Za’cpa 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (8,7 %)
Prajem 2 (8,3 %) 3 (13,0 %) 1(4,3 %)
Dyspepsie 2 (8,3 %) 2 (8,7 %) 1(4,3 %)
Nadymani 0 (0,0 %) 1(4,3 %) 0 (0,0 %)
Nausea 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1(4,3 %)
Nervovy systém 0 (0,0 %) 1(4,3 %) 2 (8,7 %)
Odosobnéni 0(0,0 %) 1(4,3 %) 0 (0,0 %)
Hypesthesie 0 (0,0 %) 1(4,3 %) 1(4,3 %)
Nespavost 0 (0,0 %) 1(4,3 %) 0 (0,0 %)
Spavost 0(0,0 %) 0(0,0 %) 1(4,3 %)

kizi a pfislusenstvi a specidlni- smysly byly -
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Pokra¢ovani Tabulky Vi

(XXX )

Dychaci ustroji 1(4,2 %) 1(4,3 %) 3(13,0 %)
Zvétseny kasel 1(4,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Skytavka 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (4,3 %)
Faringitida 0 (0,0 %) 1 (4,3 %) 2 (8,7 %)
Ryma 1(4,2 %) 1 (4,3 %) 0 (0,0 %)
Klze a pfislusenstvi 0 (0,0 %) 2 (8,7 %) 2 (8,7 %)
Vyrazka 0 (0,0 %) 1(4,3 %) 1(4,3 %)
Kozni potize 0 (0,0 %) 1(4,3 %) 2 (8,7 %)
Specialni smysly 3(12,5 %) 3(13,0 %) 6 (26,1 %)
Oc¢ni potize 0(0,0 %) 1(4,3 %) 0 (0,0 %)
Spatna chut 3(12,5 %) 2 (8,7 %) 6 (26,1 %)

Z hofejsi Tabulky VI je zfejmé, Ze nepfiznivé GCinky na travici, nervovy a
dychaci systém, spojené normalné s BIAXINem, jsou snizeny u ER tablet.
Formulacemi podle vynalezu je vyznamné snizovana Spatné chut. Je logicke verit, ze
snizeni nepfiznivych GC¢inkl, zejména $patné chuti, by mohlo vést k lepSimu

dodrzovani a vy$simu vyskytu vypInéni predepsaného rezimu osetfovani.

Komparativni piiklad 3

Vysledky komparativni farmakokinetické studie formulace A s kontrolovanym
uvolfiovanim spoluviastnéné, projednavané U.S. patentové pfihlasky poradového
Cisla 08/574,877 podané 19. prosince 1995, ve srovnani s IR (BIAXIN) jsou uvedeny

dale v Tabulce VIl nize.
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Tabulka VII
- PK-parametr Clarithromycin _Clarithromycin | Odhad Interval 90
1000 mg 500 mg BID vysledku® %-ni
jednou denné reference spolehlivosti
(formulace A) (BIAXIN)
Jednotka || Stred® | S.D.° | Stfed® | S.D.° |
AUCo24 | (ug.h/ml) || 27,298 | 10,086 | 28,256 | 10,770 97,4 86,9-109,2

Cmax (ug/mil) 2,432 0,905 | 2,701 | 0,785 89,0 78,2-101,3

Trax (h) 5,217 1,858 | 2,043 | 0,706

Chin (ng/ml) 0,469 0,295 0,597 | 0,241 71,7 60,0-85,7

DFL 1,800 0,572 1,900 | 0,616

2 aritmeticky primér
® standardni odchylka

¢ definovano jako pomér geometrického priméru testu versus referenéni formulace

Stfedni DFL hodnoty pro formulaci s kontrolovanym uvolfiovanim a pro IR

formulaci maji v podstaté stejnou hodnotu, jak lze vidét v hofejsi tabulce. Srovnej
1,800 + 0,572 (pro kontrolované uvolhovani) s 1,900 + 0,6016 (IR).

Pramérny DFL pro komposici podle vynalezu je v profilu in vivo statisticky nizsi

nez pro IR. Niz8i DFL naznacluje, Ze ER formulace podle vynalezu poskytuji béhem

dne méné se rlznici koncentrace clarithromycinu nez IR formulace a neZ komposice

s udrzovanym uvolfiovanim.
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PATENTOVE NAROKY

e .

PV 3441~ 99

1. Farmaceuticka komposice pro prodlouzené uvolfiovani erythromycinového

derivatu v gastrointestinalnim prostfedi vyznac¢ena

tim, ze obsahuje

erythromycinovy derivat a farmaceuticky pfijatelny polymer tak, Ze po oralnim poziti

vyvolava komposice statisticky vyznamné nizsi primérny fluktuaéni index v plasmé

nez komposice erythromycinového derivatu s bezprostfednim uvolfiovanim, zatimco

biovyuZitelnost zlstava v podstaté ekvivalentni s komposici erythromycinového

derivatu s bezprostfednim uvolfiovanim.

2. Farmaceuticka komposice podle naroku1 vyznacéena tim, Ze

polymer v ni je hydrofilnim, ve vodé rozpustnym polymerem.

3. Farmaceuticka komposice podle naroku2 vyznacéena tim, Ze

polymer je vybran ze skupiny, kterou tvofi polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylcelulosa,

hydroxypropylmethylcelulosa, methylcelulosa, kopolymery vinyl acetat/kyselina

krotonova, kopolymery Kkyseliny methakrylové, kopolymery maleinanhydrid/

methylvinylether a jejich derivaty a jejich smési.

4. Farmaceutickd komposice pro prodiouZzené uvoliiovani erythromycinového

derivatu v gastrointestinalnim prostfedi vyznacéena

tim, ze obsahuje

erythromycinovy derivat a farmaceuticky pfijateiny polymer tak, Ze po oralnim poZiti

jsou maximalni vrcholy koncentrace erythromycinového derivatu nizsi nez ty, které

vyvolava farmaceutickd komposice s bezprostfednim uvolfiovanim, a plocha pod

kfivkou zavislosti koncentrace na &ase a minimalni koncentrace v plasmé jsou

v podstate ekvivalentni s témi, které vyvolava farmaceutickd komposice

s bezprostfednim uvolfiovanim.

5. Zplsob pouziti farmaceutické komposice s prodlouZenym uvolfiovanim

obsahujici derivat erythromycinu a farmaceuticky pfijatelny polymer,vyznaéeny

tim, Ze =zahrnuje podavani komposice v mnoZstvi iginném pro lé&eni bakterialni

infekce u savctl, pfi ¢emz plocha pod kfivkou zavislosti koncentrace na ase z(stava
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ekvivalentni s tou, kterou vyvolava farmaceutickd komposice s bezprostiednim
uvolfiovanim. - , T |

6. Farmaceuticka komposice s prodlouien;'Im uvoliiovanim bbsahujici derivat
erythromycinu a farmaceuticky pfijatelny polymer, vyznac¢ena tim, Ze
komposice ma zlepSeny chutovy profil ve srovnani s formulaci s bezprostfednim

uvolnovanim.

7. Farmaceuticka komposice s prodlouZzenym uvolfiovanim podle naroku 3

vyznacd¢ena tim, ze polymerem je hydroxypropylmethylcelulosa.

8. Farmaceutickd komposice s prodiouzenym uvoliiovanim podie naroku 7
vyznacdéena tim, ze hydroxypropyimethylcelulosa je celulosa o nizké

viskosité, s viskositou v rozmezi od kolem 50 do kolem 200 mPa.s.

9. Farmaceutickd komposice s prodlouzenym uvolfiovanim podle naroku 8

vyznacéena tim, ze viskosita polymeru je kolem 100 mPa.s.

10. Farmaceuticka komposice s prodlouzenym uvolfiovanim podle naroku 2
vyznadena tim, ze komposice obsahuje od kolem 5 % do kolem 45 %

hmotnostnich polymeru.

11. Farmaceutickd komposice s prodlouzenym uvolfiovanim podle naroku 2
vyznacena tim, ze komposice obsahuje od kolem 45 % do kolem 60 %

hmotnostnich erythromycinového derivatu..

12. Farmaceuticka komposice s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 11
vyznaéena tim, ze komposice obsahuje kolem 50 % hmotnostnich

erythromycinového derivatu.

13. Farmaceuticka komposice s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 10
vyznacéena tim, ze komposice obsahuje od kolem 10 % do kolem 30 %
hmotnostnich polymeru.
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14. Farmaceuticka komposice s prodlouZenym uvolfiovanim podle naroku 13
vyznadéena tim, ze komposice obsahuje od kolem‘ 1 0 % do kolem 30 %
hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy o viskosité kolem 100 mPa.s.

15. Farmaceutickd komposice s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 14

vyznaéena tim, ze erythromycinovy derivat v ni je clarithromycin.

16. Farmaceuticka komposice s prodlouzenym uvolfiovanim podle naroku 15

vyznaéena tim, ze komposice obsahuje kolem 50 % hmotnostnich

clarithromycinu.
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