LS

Je opisany fenofibritovy prostriedok s okamZitym
uvolfiovanim, ktory obsahuje inertny, vo vode rozpust-
ny nosi¢ovy materidl pokryty prinajmenom jednou
vrstvou, ktord obsahuje fenofibrat v mikronizovanej
forme majicej velkost mensiu ako 20 mikrometrov,
hydrofilny polymér a pripadne tieZ povrchovo aktivne
&inidlo, kde tento hydrofilny polymér tvori prinajmen-
Som 20 % hmotnostnych tohto nosi¢ového materidlu aj
s vrstvou, pripadne tieZ jednu alebo viacero vonkajsich
faz alebo vrstiev. Dalej je opisany postup pripravy
tohto farmaceutického prostriedku, ktory pozostédva
z pripravy fenofibritovej suspenzie v mikronizovanej
forme s vel'kostou dastic menSou ako 20 mikrometrov
v roztoku hydrofilného polyméru a pripadne tieZ po-
vrchovo aktivnej litky, aplikovanie takto pripravenej
suspenzie na inertny, vo vode rozpustny nosi¢ovy ma-
teridl a pripadného potiahnutia takto ziskanych granil
jednou alebo viacerymi fazami alebo vrstvami. Do roz-
sahu rieSenia rovnako patri suspenzia tohto fenofibratu.
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FENOFIBRATOVY FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK VYKAZUJUCI
VYSOKU BIOLOGICKU DOSTUPNOST A SPOSOB JEHO PRIPRAVY

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka nového farmaceutického prostriedku vykazujliceho
vdésledku vyhodnejSej rozpustnosti vysoku biologicki dostupnost a dalej
spdsobu pripravy tohto prostriedku. Vynalez sa hlavne tyka farmaceutického
prostriedku na aplikaciu oralnou cestou, prigom tento prostriedok obsahuje
aktivnu zloZku, ktora vykazuje mald rozpustnost vo vode.

Doterajsi stav techniky

Vela aktivnych zloZiek ma nevyhodu spogivaijutcu v slabej rozpustnosti vo
vodnom meédiu, o vedie k nedostato&nému profilu rozpustnosti, a tym tiez
k malej biologickej dostupnosti vorganizme nasledne po oralnej aplikacii.
Terapeuticka davka potrebna na aplikaciu sa musi teda zvysit, aby tak bolo
mozne obist tato nevyhodnl charakteristiku. Tato skutoinost hlavne plati
v pripade mnohych hypolipemiantovych aktivnych zloziek, ako napriklad
zZloZiek, ktoré patria do skupiny fibratov.

Fenofibrat je dobre znamy hypolipemiant zo skupiny fibratov, ktory je
komeréne dostupny v réznych davkach (napriklad produkt Secalip‘” dodavany
v davkach 100 mg a 300 mg), ale vo forme, ktora vedie k slabej biologickej
dostupnosti aktivnej zloZky. V désledku malej rozpustnosti vo vode je teda
fenofibrat iba slabo absorbovany v traviacom trakte a nasledne je jeho
biologicka dostupnost' nelplna, nepravidelna a.c':asto sa odliSuje pri aplikacii
réznym osobam.

Ak sa ma dosiahnut zlep&enie profilu rozpustnosti fenofibratu a zvySenie
jeho biologicke] dostupnosti, &im by doslo k obmedzeniu davky potrebnej na

aplikaciu, bolo by Ziaduce zvysit rozpustnost tohto fenofibratu tak, aby tato
rozpustnost mohla dosahovat trove, ktora sa priblizuje 100 %.
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Kvoéli zvySeniu pohodlia pacienta je navySe vyhodné najst taku formu
davkovania, ktora vyzaduje, aby bol lieebny prostriedok podavany iba raz za
defi pri zachovani rovnakého ucCinku ako v pripade podavania, ktoré je
vykonavané niekolkokrat za den.

V patente EP-A-0 330 532 je opisany sposob zvySenia biologickej
dostupnosti fenofibratu. Vtomto patente je opisany ucinok ko-mikronizacie
fenofibratu s povrchovo aktivnou latkou, ako napriklad laurylsulfatom sodn)'(m.
aby sa tak dosiahla lepSia rozpustnost fenofibratu, a tym tiez zvySenie jeho
biologickej dostupnosti. Vtomto patente je uvedené, Ze ko-mikronizacia
fenofibratu s tuhym povrchovo aktivnym &inidlom zvySi biologickin dostupnost
fenofibratu v podstatne vacéSej miere oproti zvySeniu, ktoré by sa dosiahlo bud
pridanim povrchovo aktivneho &inidla alebo samotnou mikronizaciou tohto
fenofibratu alebo zmieSanim fenofibratu s povrchovo aktivnym &inidlom, kde
mikronizacia kazdej ztychto zloZiek je vykonana oddelene. PouZitou
rozpudtacou metddou je konvenéna technika vyuZivajica rotujuce lopatky
(European Pharmacopoeia): kinetika rozpustania produktu je merana v pevne
danom objeme rozplstajiceho média, ktoré je mieSané s pomocou
Standardizovaného zariadenia; tento test sa rovnako vykonaval s pomocou
alternativnej techniky k European Pharmacopoeia, ktora vyuZivala kontinualnu,
prietocnu celu.

Spdsob opisany v patente EP-A-0 330 532 vedie k novym formam
davkovania, v ktorych aktivna zloZka, ktora je ko-miikronizovana s tuhym
povrchovo aktivnym ginidlom, vykazovala zvy$en( rozpustnost fenofibratu, a
. teda tieZ zvySenu biologick(l dostupnost, ktord umoZiiovala pre danua drover |
a&innosti znizit' dennti davku lieéebného prostriedku v jednom pripade zo 100
mg na 67 mg a v dalSom pripade z 300 mg na 200 mg.

Spdsob pripravy opisany v tomto patente nie je vSak celkom uspokojivy,
lebo nevedie k Gplnej biologickej dostupnosti aktivnej zlozky a dalej rovnako
vykazuje niektoré nevyhody. Pravda je, Ze s pouZitim techniky ko-mikronizacie
fenofibratu s tuhym povrchovo aktivnym &inidlom dochadza Kk zlep$eniu
rozpustnosti aktivnej zloZky, ale jej rozpustenie zostava stéle neapiné.
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Existuje teda potreba zvysit biologicku dostupnost fenofibratu tak, aby
bola v ramci velmi kratkeho ¢asového Gseku dosiahnuta trovefi pribliZujlica sa
100 % (alebo v kazdom pripade drover lep$ia ako nasledujice limity: 10 %
v priebehu 5 minut, 20 % v priebehu 10 minat, 50 % v priebehu 20 minat a 75
% v priebehu 30 minut v médiu tvorenom 1200 ml vody, ku ktorej je pridana
latka Polysorbate 80 v mnoZstve 2 % alebo v médiu, ktoré je tvorené 1000 ml
vody, ku ktorej je pridany laurylsulfat sodny tak, aby jeho koncentracia bola
0,025 M, pri rychlosti mieSania lopatkovym mieSadlom dosahujdcom 75
otdcok/minita), a to dokonca i v pripade, ked su pouzité rozpustacie média
vykazujlice nizky obsah povrchovo aktivnej latky.

Podstata vynalezu

Podla predmetného vyndlezu sa s prekvapenim zistilo, Ze je mozZné
vyrieSit tento problém s pomocou nového spdsobu pripravy farmaceutickej
kompozicie, ktory spodiva v rozstrekovani suspenzie aktivnej zlozky na inertny
nosiCovy material, ktory je rozpustny vo vode. Vynalez sa teda rovnako tyka
farmaceutickych prostriedkov pripravenych tymto spésobom.

Vstéasnej dobe je uZ zname pouzZite polyméru ako napriklad
polyvinylpyrolidénu, pri vyrobe tabletieck v koncentraciach pohybujucich sa
v rozmedzi od 0,5 % do 5 % hmotnostnych s maximalnou koncentraciou 10 %
hmotnostnych. Polyvinylpyrolidéon je vtomto pripade pouzity ako spojivovy
materidl. Podobne je zname pouZite polyméru, ako napriklad
hydroxymetylpropylmetylcelulézy, ako granulaéného spojiva. V eurdpskej
patentovej prihlagke &. 0 519 144 s( opisané granulované &astice tvorené slabo
rozpustnou latkou omeprazol, ktoré sa ziskavaji rozstrekovanim disperzie
alebo suspenzie aktivnej latky v roztoku obsahujucom tento polymér na inertné
granule v granulaénom zariadeni s fluidnou vrstvou. V tomto pripade je vSak
tento polymér (HPMC alebo HPC) rovnako pouZity iba ako granulaéné spojivo,
v mnoZstve priblizne 50 % hmotnostnych vztahujicich na hmotnost aktivnej
latky, &o s ohfadom na pritomnost inertnych granul vykazujGcich znaénu
velkost (priblizne 700 um) a na celkovti koneént hmotnost' vedie k vysiednym
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obsahom aktivnej latky a bolyméru. ktoré st velmi nizke a pohybujl sa radovo
iba niekofkych percent vztahujucich na koneéni hmotnost potiahnutej granule.
Konegne je nutné upozornit na skutonost, Ze rozmery inertnych granulovitych
castic opisanych vtomto dokumente su zna&ne velké, o by v pripade
fenofibratov viedlo k vyslednym produktom vykazujicim objem, ktory by bol
prili§ velky pre oralny spoésob aplikacie.

Pouzitie polyméru, ako napriklad polyvinylpyrolidonu, na vyrobu ,tuhych
disperzii, je rovnako zname, s tym, Ze tieto disperzie st vSeobecne ziskavané
si&asnym zrazanim, spoloénym tavenim alebo mie$anim, ktoré je vykonavané
v kvapalnej faze a je nasledované suSenim. V tomto texte je opisany spdsob,
ktory spoCiva vo fixacii aktivnej zloZzky v izolovanych mikrogasticiach na
polyvinylpyrolidéne, kde vramci tohto spdsobu nedochédza k problémom
~ sUvisiacim so slabym zmag&anim tuhej fazy a re-aglomeraciou &astic. V &lanku
~otable Solid Dispersion System Against Humidity, (Kuchiki a kol.,
Yakuzaigaku, 44, ¢. 1, 31 — 37 (1984)) je opisana tato technfka a jej pouZitie pri
priprave tuhych disperzii za pouzitia polyvinylpyrolidénu. MnozZstva PVP pouzité
vtomto pripade st velmi vysoké a pomer medzi aktivnou zlozkou a PVP sa
pohybuje vrozmedzi od 1/1 do 1/20. V danom pripade nebol v§ak pouZity
Ziaden inertny nosny material.

V patente WO-A-96 01621 je dalej opisana kompozicia s trvalym
uvoliiovanim, ktord obsahuje inertné jadro (vo vSetkych prikladoch oxid
kremiCity) potiahnuté vrstvou obsahujlicou aktivnu latku v zmesi s hydrofilnym
polymérom, kde sa hmotnostny pomer aktivna latka/polymér pohybuje
vrozmedzi od 10/1 do 1/2 a hmotnostny pomer aktivna latkafinertné jadro v
rozmedzi od 5/1 do 1/2 a kde vonkaj$ia vrstva vykazuje schopnosf'trQaIého
uvolfiovania. Tieto kompozicie méZu byt stladané. Tymto hydrofilnym
polymérom modze byt polyvinylpyrolidén. Vtomto dokumente je rovnako
opisany spdsob pripravy tejto kompozicie; napriklad v granulaénom zariadeni
s fluidnou vrstvou je disperzia aktivnej latky v roztoku polyméru rozstrekovana
na inertné jadrd. Tento dokument sa tyka iba kompozicii s trvalym

uvolfiovanim, priCom technicky problém, ktory sa ma vyriesit, spo€iva v stlaéeni
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vonkaj$ej vrstvy prepoZiciavajicej schopnost trvalého uvolfiovania, kde toto
stlaCenie sa ma vykonat bez poskodenia tejto vonkajsej vrstvy.

Bez ohfadu na vy3Sie uvedené skutoZnosti nie je v ramci doterajsicho
stavu techniky znamy alebo navrhnuty spésob podra tohto vynalezu.

Tento vynélez sa teda tyka fenofibratového prostriedku s okamzitym
uvoliiovanim obsahujuci:

a) inertny, vo vode rozpustny nosicovy material pokryty prinajmensom jednou
vrstvou, ktora obsahuje fenofibratovi aktivnu latku v mikronizovanej forme
vykazujucu velkost' menSiu ako 20 um, hydrofilny polymér a pripadne tiez
povrchovo aktivne ¢inidlo, kde tento hydrofiny polymér predstavuje
prinajmenSom 20 % hmotnostnych zlozky (a),

b) pripadne tieZ jednu alebo viacero vonkajsich faz alebo vrstiev.

V jednom z moZnych vyhotoveni podla vynalezu je povrchovo aktivne
¢inidlo pritomné spolu s aktivnou latkou a s hydrofilnym polymérom.

Vynalez sa rovnako tyka prostriedku obsahuijticeho fenofibrat vykazuijtci
rozpustnost' prinajmenSom 10 % v priebehu 5 mint, 20 % v priebehu 10 mindit,
50 % v priebehu 20 minat a 75 % v priebehu 30 minut, kde tato rozpustacia
schopnost je stanovena s pomocou metddy vyuZivajicej lopatkové mieSadlo
otaCajice sa pri rychlosti 75 otadok/mindta vsllade s European
Pharmacopoeia, priCom toto stanovenie je vykonané v rozpGstacom médiu,
ktoreé je tvorené vodou obsahujicou 2 % hmotnostné Polysorbatu 80 alebo
v rozpuStacom médiu, ktoré predstavuje voda obsahujtica 0,025 M laurylsulfatu
sodného. '

Vynalez sa dalej tyka spdésobu pripravy tohto farmaceutického
prostriedku, ktory sa sklada z krokov:

a) pripravy fenofibratovej suspenzie v mikronizovanej forme s velkostou &astic

menSou ako 20 um vroztoku hydrofiiného polyméru a pripadne tieZ

povrchovo aktivneho ¢inidla,
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b) aplikovanie suspenzie 'pripravenej podla kroku (a) na inertny, vo vode

rozpustny nosi¢ovy materidl,

c) pripadného potiahnutia takto ziskanych granul jednou alebo viacerymi
fazami alebo vrstvami.

Krok (b) je vo vyhodnom vyhotoveni uskutoéneny v granula&nom
zariadeni s fluidnou vrstvou.

Spdsob podla vynalezu mdze obsahovat krok, v ktorom st produkty
ziskané v ramci kroku (b) alebo (c) komprimované, pri¢om toto komprimovanie
je vykonané spolu s dalSimi pomocnymi latkami alebo bez tychto pomocnych
latok.

Vlynélez sa rovnako tyka suspenzie fenofibratu v mikronizovanej forme
vykazujucej vefkost mensiu ako 10 pm vroztoku hydrofiného polyméru a

pripadne tiez povrchovo aktivneho &inidla.

Vynalez bude v dalSom podrobnejSie opisany, a to s odkazom na
priloZzené nakresy.

Prehl'ad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 predstavuje graf porovnavacej $tudie rozpustacieho profilu
prostriedku vo vyhotoveni podfa vynalezu, ktory je porovnany s profilom
produktu Lipanthyl® 200 M.

Obr. 2 predstavuje graf ilustrujici porovnavaciu Studiu rozpustacieho
profilu prostriedku vo vyhotoveni podfa vynélezu a profilu farmaceutickych
produktov komeréne dostupnych na nemeckom trhu. '

Vyrazom v ,mikronizovanej forme, je v kontexte tohto vynalezu myslena
latka v Gasticovitej forme, kde rozmery &astic st mensie alebo rovné priblizne
20 um.

Vo vyhodnom vyhotoveni je tento rozmer mensi alebo rovny priblizne 10
pm.
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Vyrazom ,inertny, vo vode rozpustny nositovy material, je v ramci tohto
vynalezu myslend akakolvek latka, ktora je vSeobecne hydrofilna,
farmaceuticky inertna, kryStalicka alebo amorfna, vyskytuje sa v &asticovitej
forme, nevstupuje do chemickej reakcie za pouzitych pracovnych podmienok,
pricom tato latka je rozpustnd vo vodnom médiu, hlavne potom v médiu
tvorenom Zal(ido&nou kyselinou. Priklady tychto latok sa derivaty cukrov, ako
napriklad laktézy, sacharézy, hydrolyzovaného Skrobu (malto-dextrinov), atd.
Vo vyhotoveni podfa vynélezu sa mézu tieZz pouZit zmesi tychto latok. Velkost
jednotlivej Castice tohto inertného nosného materidlu sa méze napriklad
pohybovat' v rozmedzi od 50 pm do 500 pm.

Vyrazom hydrofilny polymér, je v ramci tohto vynalezu chapana
akakolvek zlu€enina, ktora vykazuje vysoku molekulovi hmotnost (napriklad
vysSiu ako 300) a ktord vykazuje dostato&nu afinitu vodi vode tak, aby sa tato
zlicenina vo vode rozplstala a vytvarala gél. Priklady tychto polymérov st
polyvinylpyrolidén, poly(vinylalkohol), hydroxypropylceluléza,
hydroxymetylceluléza, hydroxypropylmetylceluléza, Zelatina, atd. Vo vyhotoveni
podla vynalezu mézu byt rovnako pouZité zmesi tychto latok.

Vo vyhodnom vyhotoveni podfa vynalezu je tymto hydrofilnym
polymérom polyvinylpyrolidon (PVP). PVP pouzity vo vyhotoveni podla
vynalezu vykazuje napriklad molekulovi hmotnost pohybujlcu sa v rozmedzi
od 10 000 do 100 000, vo vyhodnom vyhotoveni napriklad v rozmedzi od 20000
do 55 000.

Termin ,povrchovo aktivne ¢inidlo, je v ramci vynalezu pouzity vo svojom
konven&nom, vyzname. Vo vyhotoveni podla vynalezu sa.méZe pouZit
akakolvek povrchovo aktivna latka, & uZ amfotérna, neionogénna,
kationaktivna alebo aniénaktivna. Priklady tychto povrchovo aktivnych &inidiel
st laurylsulfat sodny, monooleat, monolaurat, monopalmitat, monostearat alebo
iny ester polyoxyetylénsorbitanu, dioktylsulfojantaran sodny (DOSS), lecitin,
stearylalkohol, cetostearylalkohol, cholesterol, polyoxyetylénderivat ricinového
oleja, glyceridy polyoxyetylénderivatov mastnych kyselin, poloxamér’”. atd. Vo
vyhotoveni podra vynalezu méZu byt rovnako pouZité zmesi tychto latok.
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Vo vyhodnom vyhotoveni je tymto povrchovo aktivnym &inidlom
laurylsulfat sodny, ktory méze byt podrobeny ko-mikronizéacii s fenofibratom.

Kompozicie vo vyhotoveni podfa vynalezu mdzu navy$e rovnako
obsahovat akikolvek pomocnt latku, ktora je beZne pouZivana v oblasti
farmacie a chémie, a ktora je kompatibiind s aktivnou latkou, ako napriklad
spojivové materialy, plnidla, pigmenty, dezintegrainé d&inidla, lubrikanty,
zmacadla, timiace roztoky, atd. Priklady pomocnych latok pouZitefnych vo
vyhotoveni podfa vynalezu su mikrokrystalicka celuléza, laktéza, Skrob,
koloidny oxid kremigity, mastenec, glycerolestery, stearylfumarat sodny, oxid
titanicity, stearat horecnaty, kyselina stearova, zosietovany polyvinylpyrolidén
(AC DI SOL®, karboxymetylovy &krob (Explotab® ~ Primojel®),
hydroxypropylceluléza, hydroxymetylcelul6za, hydroxypropyimetylceluléza,
Zelatina, atd.

Vyrazom ,vonkaj$ia faza alebo vrstva, je v rdmci tohto vynalezu mysleny
akykolvek poviak na elemente (a) s aktivnou latkou (vytvarajucou Jadro,). Vo
vyhodnom vyhotoveni podfa vynalezu moéze byt prinosom mat k dispozicii
jednu alebo viacero faz alebo vrstiev nanesenych na vrchné Casti potiahnutého
jadra. Vynalez teda svojim rozsahom pokryva jednoduché jadro opatrené
jednou vrstvou, ale rovnako tieZ niekolko jadier vo faze, ako je to v pripade
tabletiek, ktoré sa skladajti z ,jadier, zmieSanych s fazou.

Tato vonkajsia vrstva obsahuje konven&né pomocné prostriedky.

Vo vyhotoveni podfa vynalezu je pri vyrobe tabletiek rovnako mozné
vytvorit vrstvu obsahujicu aditiva. V rdmci tohto vyhotovenia obsahuje tato
vonkajSia vrstva dezintegraéné &inidlo a napriklad lubrikant; - kde takto
potiahnuté a zmieSané granule mézu byt nasledne fahko komprimované a

jednoducho dezintegrované vo vode.

Prostriedky vo vyhotoveni podfa vynalezu vSeobecne obsahuju inertny,
vo vode rozpustny nosiéovy material, ktorého obsah sa pohybuje v rozmedzi od
10 % do 80 % hmotnostnych, vo vyhodnom vyhotoveni v rozmedzi od 20 % do
50 % hmotnostnych, fenofibrat, ktorého obsah sa pohybuje v rozmedzi od 5 %
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do 50 % hmotnostnych, vo vyhodnom vyhotoveni v rozmedzi od 20 % do 45 %
hmotnostnych hydrofilny polymér, ktorého obsah sa pohybuje v rozmedzi od 20
% do 60 % hmotnostnych, vo vyhodnom vyhotoveni v rozmedzi od 25 % do 45
% bhmotnostnych, povrchovo aktivne &inidlo, ktorého obsah sa pohybuje
vrozmedzi od 0 % do 10 % hmotnostnych, vo vyhodnom vyhotoveni
v rozmedzi od 0,1 % do 3 % hmotnostnych, kde tieto percentualne zast(ipenia
sa vztahuju na celkovii hmotnost kompozicie, avéak bez zahrnutia vonkajsej
fazy alebo vrstvy.

Tato vonkajSia vrstva alebo faza, ak je pritomna, méze tvorit az 80 %
hmotnostnych, vo vyhodnom vyhotoveni az 50 % hmotnostnych vztahujicich
sa na celkovi hmotnost.

Tento hydrofilny polymér je pritomny v mnozstve, ktoré vo vyhodnom
vyhotoveni predstavuje viac ako 25 % hmotnostnych vztiahnutych na hmotnost
zlozky (a).

Hmotnostny pomer fenofibrat/hydrofiiny polymér sa méze napriklad
pohybovat v rozmedzi od 1/10 do 4/1, vo vyhodnom vyhotoveni v rozmedzi od
1/2 do 2/1.

Ak je pouZité povrchovo aktivne &inidlo, hmotnostny pomer povrchovo
aktivne Cinidlo/hydrofilny polymér sa méZe pohybovat napriklad v rozmedzi od
1/500 do 1/10, vo vyhodnom vyhotoveni napriklad v rozmedzi od 1/100 do
5/100.

Vjednom zmozZnych vyhotoveni je kompozicia podla vynalezu
pripravena vo forme tabletiek.

‘Tato tabletka je vo vyhodnom vyhotoveni pripravena stlagenim

elementov (a) (vo forme granil) spolu s vonkaj$ou fazou.

V dalSom z moZnych vyhotoveni je tento prostriedok podla vynalezu
pripraveny vo forme granul uzatvorenych vo wvnutri kapsul, napriklad
zelatinovych kapsul alebo vo vntitri vreciek.

Prostriedky podla vynalezu sG vhodné najma na aplikaciu aktivnych
zloziek oralnym spdsobom.
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Prostriedok podla vyndlezu je pripraveny s pomocou nového spdsobu
pripravy, v ktorého ramci sa vykonava rozstrekovanie suspenzie aktivnej zlozky
v mikronizovanej forme v roztoku hydrofilného polyméru a pripadne tiez

povrchovo aktivneho &inidla na inertné jadra.

Pokial je pritomné povrchovo aktivne Ginidlo, mbZe byt aktivna latka
podrobena ko-mikronizacii s tymto povrchovo aktivnym &inidlom. V tomto
pripade sa mdZe pouzit postup uvedeny v patente EP-A-0 330 532.

V ramci sposobu vo vyhotoveni podla vynalezu je pouZity princip
granulaéného zariadenia s fluidnym I6zkom, avSak s aplikaciou §pecifickych
vychodiskovych materidlov, aby sa tak ziskal vyhodnejsi rozpustaci profil, a
teda zvySena biologicka dostupnost. Vo vyhodnom vyhotoveni je pouzita
suspenzia mikronizovanej aktivnej latky v roztoku hydrofilného polyméru a

pripadne tieZ povrchovo aktivneho ¢inidla.

Technika granulacie vo fluidnej vrstve sa Siroko pouZiva v oblasti
farmaceutického priemysiu na pripravu kapsil alebo tabletiek. V ramci
konvenéného spdsobu, znameho podla doterajSiecho stavu techniky, je
pradkovity material alebo zmes praskovitych materidlov (aktivna latka +
pomocné prostriedky) prevedena do suspenzie vo fluidnej vrstve v granulacénom
zariadeni a potom je roztok obsahujici spojivovy materidl a pripadne tiez
povrchovo aktivne &inidlo rozstrekovany na tito fluidnd vrstvu, aby sa tak
vytvorili granule. Metoéda granulécie vo fluidnej vrstve je odbornikom z danej
oblasti techniky dobre zndma a je teda mozné odkazat vtomto ohlade na
Standardné prace, ako naprikiad na Ritschelovu publikaciu ,Die Tablette, (Ed.
Cantor Aulendorf, str. 211 = 212). | -

Vramci vyhotovenia podfa vyndlezu je, ako uZ bolo uvedené,
uskuto&nené rozstrekovanie suspenzie aktivnej latky v mikronizovanej forme
spolu s hydrofinym polymérom na inertny nosi¢ovy material. Nasledne po
granulacii sa vytvorené granule skladaji z krystalov napriklad laktozy, ktoré su
izolované (alebo pripadne aglomerované s pomocou rozstrekovaného roztoku)
a z &astic aktivnej latky a PVP, ktoré prilipli k povrchu tychto krystalov. Tento
granulat méze byt podobne tvoreny potiahnutymi kryStalmi, ktoré su
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aglomerované alebo méze byt dokonca tvoreny tymito aglomeratmi, ktoré boli
opatrené poviakom.

Kompozicia vo vyhotoveni podla vynalezu méze byt rovnako pripravena
inymi sposobmi pripravy, ako napriklad rozstrekovanim roztoku mikronizovanej
aktivnej zloZky na inertny, vo vode rozpustny nosny material.

Granulaty ziskané tymto spésobom mézu byt v pripade potreby opatrené
vonkaj$im poviakom alebo komprimované do formy tabletiek alebo mézu
vytvarat’ aglomeraty.

Tato vonkajSia vrstva alebo \)rstvy je/si nanaSané s pomocou
konvenénych nanaSacich technik, ako napriklad technikou nana&ania
v povliekacej panve alebo nanasanim vo fluidnom potahovacom zariadeni.

Pokial je ziskany granulat (&i uz obsahujtci alebo neobsahujlci nasledne
nanesenu vrstvu) komprimovany do formy tabletiek, méze byt tento krok
uskutoCneny s pomocou akejkolvek vhodnej konvenénej techniky, ako
napriklad s pomocou striedavého alebo rotaéného stlaéacieho zariadenia.

Vyznamnym vychodiskovym produktom je suspenzia aktivnej latky. Tato
suspenzia je pripravena prevedenim mikronizovanej aktivnej latky do suspenzie
v roztoku obsahujicom hydrofilny polymér a pripadne tiez povrchovo aktivne
Cinidlo v roztoku v rozpustadle. Pokial sa pouzije povrchovo aktivne &inidilo, je
toto Cinidlo privedené do roztoku v rozpustadle (nadoba + magnetické miesadio
alebo lopatkové miesadlo). Nasledne je hydrofilny polymér (PVP) prevedeny za
mieSania do disperzie v skor ziskanom roztoku. V zavislosti od rozpustnosti
, polyméru sa tento polymér bud' rozpustu v.tomto roztoku alebo vytvorl gél alebo
' suspenziu vykazu;ucu rozny stuperi hustoty. Pri pokracu;ucom miesani je
mikronizovana aktivna tatka vo forme jemnej sprchy dispergovana do vysSie
uvedeného roztoku alebo suspenzie, aby sa tak vytvorila homogénna
suspenzia. Poradie tychto krokov méZe byt rovnako obratené. Pouzité
rozpistadio mézZe byt vodné alebo organické (napriklad etanol). Prikladom
rozpustadla, ktoré sa méze pouzit, je demineralizovana voda.
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Koncentracia aktivnej latky v tejto suspenzii sa pohybuje v rozmedzi od 1
% do 40 % hmotnostnych, vo vyvhodnom vyhotoveni v rozmedzi od 10 % do 25
% hmotnostnych.

Koncentracia hydrofilného polyméru vtejto suspenzii sa pohybuje
vrozmedzi od 5§ % do 40 % hmotnostnych, vo vyhodnom vyhotoveni

v rozmedzi od 10 % do 25 % hmotnostnych.

Koncentracia povrchovo aktivheho ¢inidla v tejto suspenzii sa pohybuje v
rozmedzi od 0 % do 10 % hmotnostnych, pri€¢om vo vyhodnom vyhotoveni je

nizSia ako 5 % hmotnostnych.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri takto =ziskana

suspenzia.

Bez tendencie obmedzit sa na uréitd Specifickd teériu, sa podia
predmetného vynalezu predpokladd, Ze tento novy spdsob umozni
prostrednictvom pouzitia suspenzie mikronizovanej aktivnej latky v roztoku
hydrofilného polyméru ziskat novi kompoziciu, v ktorej sa tato aktivna latka

bude vyskytovat vo forme, ktora nebude re-aglomerovana.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Vyndlez bude vdalSom blizSie opisany s pomocou konkrétnych
prikladov, ktore st iba ilustrativne a nijako neobmedzuju rozsah vynalezu.

: Priklad 1
Priprava farmaceutického prostriedku fenofibratu v uskuto¢neni podfa vynalezu

Bola pripravena kompozicia obsahujiica mikronizovany fenofibrat, latku
Plasdone®, Capsulac® a laurylsulfat sodny ako zlozku (a).

Tento mikronizovany fenofibrat vykazoval velkost' Castic priblizne 5 um,

kde tato velkost bola stanovena s pomocou meracieho zariadenia typu Coulter.
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Produkt Plasdone K25% zodpovedal polyvinylpyrolidonu PVP ISP a
produkt Capsulac 60° zodpovedal hrubo krysStalickému monohydratu laktézy
(Meggle) (vefkost ¢astic pohybujica sa v rozmedzi od 100 pum do 400 pm).

Laurylsulfat sodny (7 g) bol rozpusteny vo vode (demineralizovana voda,
1750 g) a mikronizovany fenofibrat (350 g) bol prevedeny do suspenzie
v ziskanej zmesi (napriklad s pomocou skrutkovitétho mieadla pohybujiiceho
sa rychlostou 300 otacok/minuta, kde toto mie$anie bolo vykonavané poéas 10
minudt, Co bolo nasledované pouzitim mieSacieho zariadenia typu Ultra Turrax
pracujiceho pri rychlosti 10 000 otaok/minuta, kde toto zariadenie bolo pouzité
potas 10 minut). Nasledne sa za pokracujliceho mieSania (vykonavaného
s pomocou skrutkovitého mieSadla) pridalo PVP (350 g), pricom toto mieSanie
sa vykonavalo tak dlho, kym tento PVP nebol rozpusteny (30 minat). Takto
ziskany produkt bol prevedeny cez sito (350 um), aby sa eliminovali mozné

aglomeraty.

Oddelene sa vykonalo prevedenie laktozy (400 g) do suspenzie
v granulaénom zariadeni s fluidnou vzduchovou vrstvou (zariadenie Glatt®
GPCG1 —typ Top Spray alebo ekvivalentny typ) a jej zahriatie na teplotu 40 °C.

Tato fenofibratova suspenzia bola rozstrekovana na laktézu. Tento krok
sa vykonal za nasledujlcich podmienok: rozstrekovaci tlak 2,1 bar (210 000
Pa), prietok vzduchu 70 m%hodina, teplota vstupujuceho vzduchu 45 °C,
teplota odchadzajiceho vzduchu 33 °C, teplota produktu 34 °C, &as
rozstrekovania 3 hodiny.

Takto ziskany granulat mohol byt umiestneny do kapsul alebo prevedeny
do formy tabletiek. Na tento U€el sa mohla pouzit akakolvek konvenéna

technika vhodna na pripravu tychto foriem davkovania.

Na prevedenie do formy tabletiek sa zmie$alo 191 g ziskaného granulatu
(napriklad s pomocou mieSacieho zariadenia umoziiujliceho sitasné mieanie
a drvenie, planétového mieSacieho zariadenia alebo mieSacieho zariadenia
zalozeneého na prevracani), svonkajSou fazou vykazujicou nasledujice
zloZenie:
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- 56 g produktu Polyplasdone XL® (zosietovany polyvinylpyrolidén ISP, ktory je

opisany v publikaci USA Pharmacopoeia ,USP - NF, pod nazvom

Crospovidone, vykazujuci priemerni molekulovi hmotnost vacSiu ako

1000000);

- 88 g produktu Avicel® PH200 (mikrokrystalicka celuléza);
- 3,5 g stearylfumaratu sodného (Mendell, U.S.A.);

- 2 g produktu Aerosil® 200 (koloidny oxid kremigity).

Zosietovany polyvinylpyrolidon predstavoval dezintegracné Einidlo,

mikrokrystalicka celuléza predstavovala spojivovy materidl, stearylfumarat

sodny predstavoval lubrikant a koloidny oxid kremicity predstavoval ¢inidlo na

zZlepSenie toku.

Tabletky sa mohli ziskat' s pomocou striedavého stlacacieho zariadenia

(naprikiad zariadenie typu Korsch EKO) alebo s pomocou rotaéného zariadenia

(napriklad typu Fette Perfecta 2).

Tymto spdsobom bolo mozZné ziskat' tabletky vykazujuce nasledujuce

zloZenie vyjadrené v miligramoch:

- zlozka (a)
mikronizovany fenofibrat
PVP
lakt6za
laurylsulfat sodny

: vonl'<ajéia f4za (alebo vrstva) -
zosietovany PVP
mikrokrystalicka celuléza
stearylfumarat sodny
koloidny oxid kremicity

100,0
100,0
114,3
2,0

92,7
145,7
58
3.3.
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Priklad 2

Rozpustanie prostriedku podfa vynélezu a prostriedku podla doteraj§ieho stavu
techniky

a) Rozpustacie médium a procedira na meranie rozpGstania

Pri tomto postupe sa hladalo rozpustacie médium, ktoré by bolo
diskriminagné, teda inymi slovami médium, vktorom by dva produkty
vykazujuce velmi odli§né rozpustacie profily v 2alado&nych §tavach vykazovali

velmi odliSné rozpustacie krivky.

Na tento ucel sa pouzilo vodné médium obsahujice povrchovo aktivne
Einidlo, ktoré bolo predstavované latkou Polysorbate 80 (polyoxyetylén sorbitan
— monooleat). Toto povrchovo aktivne &inidlo je fahko dostupné od réznych
dodavatefov, je predmetom monografie v stibore Pharmacopoeias a mbze sa
teda lahko zahrnut v ramci daného procesu (rovnako je predstavované vo vode
rozpustnym kvapalnym produktom). Na dany Géel sa méZu rovnako pouZit
lahSie povrchovo aktivne ¢inidla.

Metbda vyuZivajica rotujice lopatky (European Pharmacopoeia) sa
pouzila za nasledujucich podmienok: objem média 1200 ml, teplota média 37
°C, rychlost rotacie lopatiek 75 otadok/mintta, vzorky odoberané kazdu 2,5
minuty. |

Stanovenie rozpustaného mnoZstva sa vykonavalo s pomocou
spektrofotometrie. Tento test bol opa.kovany Sestkrat.

b) Vysledky

Prostriedok podfa vynalezu bol tvoreny dvoma tabletkami obsahujtcimi
priblizne 100 mg fenofibratu pripraveného podra prikladu 1.

Prostriedok pripraveny podla doteraj$ieho stavu techniky predstavoval
produkt Lipanthyl® 200M od spolo¢nosti Laboratoires Fournier, ktory obsahoval
200 mg fenofibratu (a ktory zodpovedal kapsulam obsahujicim 200 mg
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fenofibratu, ko-mikronizovaného s laurylsulfatom sodnym a obsahujiceho
laktozu, Skrob podrobeny predgelatinizacii, zosietovany polyvinylpyrolidon a
stearat horéika, v stlade s patentom EP-A-0 330 532).

Ziskané vysledky st ukazané v grafickej forme na obr. 1, na ktorom su
vynesené percenta rozpGstania, priCom zistené smerodajné odchylky su
uvedené v zatvorkach.

Tieto vysledky zretelne ukazuji, Ze prostriedky vo vyhotoveni podla
vynalezu vykazovali rozpustacie profily, ktoré boli vyrazne lep$ie ako profily
kompozicii pripravenych podra doterajsieho stavu techniky.

Tieto vysledky rovnako jasne ukazali, Ze v pripade kompozicii vo
" vyhotoveni podfa vynalezu boli pozorované smerodajné odchylky zretelne
nizSie ako v pripade kompozicii pripravenych podfa doterajSieho stavu techniky.

Priklad 3

Stidia biologickej dostupnosti prostriedkov podfa vynalezu a prostriedkov
pripravenych podfa doterajSieho stavu techniky

Test biologickej dostupnosti bol vykonany na zdravych dobrovolnikoch.
V ramci testu sa sledovali nasledujtce prostriedky:

- prostriedok podla vynélezu: kapsula obsahujica granule pripravené podfa
prikladu 1 a obsahujica 200 mg fenofibratu,

- prvy prostriedok podla doterajSiecho stavu techniky: Lipanthyl® 200 od
spolo&nosti Laboratoires Fournier a obsahujici 200 mg fenofibratu, kde tento

prostriedok je identicky s prostriedkom podla predchadzajaceho prikladu,

- druhy prostriedok podlfa doteraj$ieho stavu techniky: Secalip® vo forme
kapsul (300 mg fenofibratu vo forme troch kapstl, z ktorych kaZzda obsahuje
100 mg).

Tato Studia bola vykonana na $iestich zdravych dobrovolnikoch, ktori
dostali jednu davku fenofibratu, pri minimalne Sestdennej peribde medzi
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aplikaciami. Vzorky pre farmako-kineticki analyzu boli odoberané po kaZdej

aplikacii v nasledujucich ¢asoch: 0,5 hodiny, 1 hodina, 2 hodiny, 3 hodiny, 4
hodiny, 5 hodin, 6 hodin, 8 hodin, 10 hodin, 12 hodin, 24 hodin, 36 hodin, 48
hodin, 72 hodin a 96 hodin néasledne po aplikacii liecku. Obsah fenofibratovej

kyseliny v plazme bol potom merany v kazdej vzorke.

Ziskane vysledky su uvedené v nasledujucej tabulke &. 1.

Tabulka 1
Davka | Cumax tmax trz | AUCqor | AUCoy
Produkt (mg) (ng/ml) | (hod) (hod) | (ng.h/ml | (ug.h/mi)
Podla vynalezu 200 54 6 23 148 162
Secalip® 100 3x100 1,1 25 39 53 56
Lipanthy®200M | 200 1,6 8,3 41 71 92

Cmax: maximalna koncentracia v plazme
tmax: Cas potrebny na dosiahnutie Cpmax

t1: polCas v plazme

AUC,.: plocha pod krivkou od 0 do t

AUCy..: plocha pod krivkou od 0 do .

Tieto vysledky zretelne ukazuju, Ze prostriedok podla vynélezu vykazuje

rozpGstaci profil, ktory predstavuje zlepSenie v porovnani s kompoziciami podla

doterajSieho stavu techniky, ¢o vedie k podstatne zvySenej biologickej

dostupnosti aktivnej latky oproti biologickej dostupnosti ziskanej: v pripade '

kompozicii pripravenych podla doterajSieho stavu techniky.

Priklad 4

Porovnanie rozpustacieho profilu kompozicii podlfa vynélezu a rozpustacieho

profilu produktov beZne dostupnych na nemeckom trhu
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Na nemeckom trhu existuju fenofibraty s okamzitym uvolfiovanim alebo
s trvalym uvolfiovanim. Podobne ako vo Franclzsku, su tu dostupné formy
obsahujice mnozstvo 100 mg a 300 mg (konvenéné) spolu s formami, ktoré
obsahuju mnozZstvo 67 mg a 200 mg (vykazujice zvySeni biologicku
dostupnost, podla patentu EP-A-0 330 532). Tymito produktmi boli:

- Fenofibrate-Ratiopharm; Ratiopharm — Ulm;

Kapsula;

ZlozZenie: 100 mg fenofibratu;

Pomocné latky: laktéza, kukuricny Skrob, stearat horeénaty, farbivo E
171, Zelatina.

- Durafenat; Durachemie — Wolfratshausen
Kapsula;
ZlozZenie: 100 mg fenofibratu;
Pomocné latky: laktdza, kukuriény $krob, stearat horeénaty, farbivo E

171, Zelatina.

- Normalip pro; Knoll — Ludwigshafen;

Kapsula;

ZloZenie: 200 mg fenofibratu;

Pomocné latky: Crospovidone, Zelatina, monohydratlaktéza, stearat
horecnaty, kukuriény Skrob, laurylsulfat sodny, farbivo E 132 a E 171.

Porovnanie bolo vykonané medzi:

tabletkou vo vyhotoveni podfa vyndlezu pripravenou podrfa prikladu 1 (2 x
-100-mg);

produktom Normalip pro® (200 mg);

produktom Lipanthy!® 200 M (200 mg) (podra predchadzajticeho prikladu);

produktom Fenofibrate — Ratiopharm® (2 x 100 mg);

produktom Durafenat® (2 x 100 mg).

Tieto testy boli vykonané za rovnakych podmienok ako
v predchadzajucich prikladoch. Ziskané vysledky st sumarizované na obr. 2.

31252/H



19

Tieto testy zretelne ukazali, Ze kompozicie podfa vynalezu vykazovali
vyrazné zlepSené rozpustanie oproti kompoziciam podla doterajSieho stavu
techniky.

Je zrejmé, Ze tento vynalez nie je obmedzeny iba na opisané
vyhotovenia, ale mbéze sa podrobit mnohym variaciam, ktoré st odbornikom
znalym v danej oblasti techniky lahko dostupné.
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PATENTOVE NAROKY

1. Fenofibratovy prostriedok s okamzitym uvolfiovanim, vyznaéujuci sa

tym, Ze obsahuje:

a) inertny, vo vode rozpustny nosiGovy material pokryty prinajmen§om jednou
vrstvou, ktora obsahuje fenofibrat v mikronizovanej forme vykazujlcej
velkost menSiu ako 20 mikrometrov, hydrofilny polymér a pripadne tieZ
povrchovo aktivne Einidlo, kde tento hydrofilny polymér tvori prinajmengom
20 % hmotnostnych zlozky (a);

b) pripadne tiez jednu alebo viacero vonkajsich faz alebo vrstiev.

2. Prostriedok podla néaroku 1, vyznaéujici sa tym, Ze spolu
s fenofibratom a hydrofilnym polymérom obsahuje tieZ povrchovo aktivnu latku.

3. Prostriedok podfa naroku 1 alebo 2, vyznaéujiici sa tym, Ze tymto

hydrofilnym polymérom je polyvinylpyrolidén.

4. Prostriedok podla naroku 2 alebo 3, vyznaéujlci sa tym, Ze tento
fenofibrat a tato povrchovo aktivna latka su ko-mikronizované.

5. Prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 2 aZ 4, vyznacujlci sa
tym, Ze touto povrchovo aktivnou latkou je laurylsulfat sodny.

6. Prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 5, vyznaéujlci sa

tym, Ze tento hydrofilny polymér tvori prinajmen§om 25 % hmotnostnych.

7. Prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 6, vyznaéujuci sa
tym, Ze hmotnostny pomer fenofibrat/hydrofiiny polymér sa pohybuje
v rozmedzi od 1/10 do 4/1.

8. Prostriedok podla ktoréhokofvek z narokov 1 aZ 7, vyznacujlci sa
tym, Ze hmotnostny pomer fenofibrat/hydrofilny polymér sa pohybuje
v rozmedzi od 1/2 do 2/1.

9. Prostriedok podlfa ktoréhokolvek z predchéadzajicich narokov,
vyznaéujici sa tym, Ze tento inertny, vo vode rozpustny nosny material je

PV 09%4-
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pritomny v mnoZstve, ktoré sa pohybuje vrozmedzi od 10 % do 80 %
hmotnostnych, tento fenofibrat je pritomny v mnozstve, ktoré sa pohybuje
v rozmedzi od 5 % do 50 % hmotnostnych, tento hydrofilny polymér je pritomny
v mnoZstve, ktoré sa pohybuje v rozmedzi od 20 % do 60 % hmotnostnych a
tato povrchovo aktivna latka je pritomna v mnoZstve, ktoré sa pohybuje v
rozmedzi od 0 % do 10 % hmotnostnych, kde tieto percentudine zastipenia sa
vztahuja na celkovi hmotnost zloZky (a).

10. Prostriedok podla ktoréhokolvek z predchadzajacich narokov,
vyznacujuci sa tym, Ze tento inertny, vo vode rozpustny nosny material je
pritomny v mnoZstve, ktoré sa pohybuje vrozmedzi od 20 % do 50 %
hmotnostnych, tento fenofibrat je pritomny v mnozstve, ktoré sa pohybuje
vrozmedzi od 20 % do 45 % hmotnostnych, tento hydrofilny polymér je
pritomny v mnozZstve, ktoré sa pohybuje vrozmedzi od 25 % do 45 %
hmotnostnych a tato povrchovo aktivna latka je pritomna v mnoZstve, ktoré sa
pohybuje v rozmedzi od 0,1 % do 3 % hmotnostnych, kde tieto percentualne

zastupenia sa vztahuju na celkovi hmotnost zlozky (a).

11. Prostriedok podlfa ktoréhokolvek z predchadzajlcich narokov,
vyznacujuci sa tym, Ze velkost jednotlivych gastic tohto inertného, vo vode
rozpustného nosného materialu sa pohybuje v rozmedzi od 50 mikrometrov do
500 mikrometrov.

12. Prostriedok obsahujlci fenofibrat, vyznacujici sa tym, Ze vykazuje
rozpustnost prinajmensom 10 % v priebehu 5 mintt, 20 % v priebehu 10 minat,
50 % v priebehu 20 mindt a 75 % v priebehu 30 minat, kde tato rozpustacia
'schopnost' je stanovena s pomocou metédy vyuZivajlcej lopatkové mieSadlo
otadajace sa pri rychlosti 75 otacok/minitu vsulade s European
Pharmacopoeia, pricom toto stanovenie je vykonané v rozpustacom meédiu,
ktoré je tvorené vodou obsahujliicou 2 % hmotnostné polysorbatu 80 alebo v
rozpustacom médiu, ktoré je predstavované vodou obsahujucou 0,025 M

laurylsulfatu sodného.
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13. Prostriedok podfa ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov,

vyznadujlci sa tym, Ze sa vyskytuje vo forme tabletiek.

14. Spbsob pripravy farmaceutického prostriedku podla ktoréhokolvek
z predchadzajlcich narokov, vyznaéujlici sa tym, Ze sa sklada z krokov:

a) pripravy fenofibratovej suspenzie v mikronizovanej forme s velkostou &astic
mensou ako 20 mikrometrov v roztoku hydrofilného polyméru a pripadne tiez
povrchovo aktivnej latky;

b) aplikovanie suspenzie pripravenej podfa kroku (a) na inertny, vo vode
rozpustny nosi¢ovy material;

c) pripadneho potiahnutia takto ziskanych granul jednou alebo viacerymi
fazami alebo vrstvami.

15. Spbsob podfa naroku 14, vyznaéujuci sa tym, Ze krok (b) sa
uskutoCni v granulaénom zariadeni s fluidnou vrstvou.

16. Spdsob podra naroku 14 alebo 15, vyznaéujlici sa tym, Ze obsahuje
krok, v ktorého ramci st produkty ziskané v kroku (b) alebo (c) podrobené
komprimovaniu.

17. Suspenzia fenofibratu v mikronizovanej forme, vyznaéujica sa tym,
Ze vykazuje velkost menSiu ako 20 mikrometrov, v roztoku hydrofilného
polyméru a pripadne tieZ povrchovo aktivnej latky.

18. Suspenzia fenofibratu podla naroku 17, vyznaéujica sa tym, Ze
koncentracia fenofibratu sa pohybuje vrozmedzi od 1 % do 40 %
hmotnostnych, .vo vyhodnom vyhotoveni vrozmedzi od 10 % do 25 %

hmotnostnych.

19. Suspenzia fenofibratu podla naroku 17 alebo 18, vyznadujlca
sa tym, Ze koncentracia hydrofilného polyméru sa pohybuje v rozmedzi od 5 %
do 40 % hmotnostnych, vo vyhodnom vyhotoveni v rozmedzi od 10 % do 25 %
hmotnostnych.
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20. Suspenzia fenofibratu podla naroku 17, 18 alebo 19, vyznacdujtica
sa tym, Ze povrchovo aktivna latka je pritomna v mnoZstve, ktoré je mensie
ako 5 % hmotnostnych.

31252/H
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