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Farmaceutické kompozicie na oralne podavanie obsahuji
celecoxib vo forme Eastic v mnozZstve od priblizne 10 mg
do priblizne 1000 mg v zmesi s jednym alebo viacerymi
farmaceuticky prijatelnymi excipientmi. Kompozicie st
pouZitelné na lietenie alebo prevenciu stavov a porich

sprostredkovanych cyklooxygenézou-2.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka ordlne podavatelnych far-
maceutickych kompozicii obsahujicich celecoxib ako (-
¢innd zlozku, spdsobov pripravy takychto kompozicii, spo-
sobov lie¢enia cyklooxygenazou-2 mediovanych portich,
zahrnujice orélne podévanie takychto kompozicii subjektu
a pouZitie takychto kompozicii na vyrobu liekov,

Doterajsi stav techniky

Zlageninu 4-[5-(4-metylfenyl)-3-(triflubrmetyl)-1H-py-
razol-1-yl)benzén-sulfénamid (v predloZenej prihlaske
oznaCovana ako celecoxib) uZ opisali Talley a kol., U.S.
patent . 5,466,823, ktory opisuje a narokuje triedu 1,5-
-diarylpyrazolov a ich soli spolu so spdsobmi pripravy ta-
kychto zla&enin. Celecoxib ma Struktdru:
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1,5-Diarylpyrazolové zli¢eniny, opisané v U.S. patente
¢ 5,466,813 si tam opisané ako pouZitelné pri lie¥eni za-
palov a so zapalmi savisiacich porich. U.S. patent
&. 5,466,823 obsahuje vieobecné referencic na pripravky na
podavanie tychto 1,5-diarylpyrazolov, do toho rétajic dav-
kové formy na orélne podavanie ako si tablety a kapsuly.
Talley a kol., U.S. patent &. 5,760,068, opisuje triedu 1,5-
-diarylpyrazolovych zludenin, do toho poditajiac celecoxib,
ktoré s opisané ako selektivne inhibitory cyklooxygendzy-
-2, a ktoré sa mdZu podévat’ na lietenie, medzi inymi stav-
mi a poruchami, patologickych stavov siivisiacich s reuma-
tickou artritidou a osteoartritidou.

Penning a kol., ,,Synthesis and Biological Evaluation of
the 1,5-Diarylpyrazole Class of cyklooxygenase-2 Inhibi-
tors: Identification of 4-[5-(4-Methylphenyl)-3-(trifluor-
methyl)-1H-pyrazol-1-yl]benzenesulfonamide (SC-58635,
Celecoxib), J. Med. Chem. 40 (1997), 1347 - 1365, opisuje
pripravu radu sulfénamid obsahujucich 1,5-diarylpyrazo-
lovych derivatov, do toho potitajic celecoxib a zhodnote-
nie funkcie tychto derivatov ako inhibitorov cyklooxygena-
zy-2.

Simon a kol., ,,Preliminary Study of the Safety and Ef-
ficacy of SC-58635, and Novel cyklooxygenase 2 Inhibi-
tor,,, Artritis and Rheumatism, zv. 41, &. 9, september 1998,
str. 1591 - 1602, opisuje $tidiu ucinnosti a bezpe&nosti ce-
lecoxibu pri lieCeni osteoartritidy a reumatickej artritidy.

Lipsky a kol., ,,Outcome of Specific COX-2 Inhibition
in Rheumatic Artritis,,, J. Rheumatolog., zv. 24, Suppl. 49,
str. 9 - 14 (1997) opisuje, Z¢ u pacientov s reunatickou ar-
tritidou je 3pecificka inhibicia cyklooxygendzy-2 celecoxi-
bom dostato&na na potlacenie znakov a symptémov aktivity
zapalového ochorenia.

Eurépska patentova prihladka & 0 863 134 Al, zverej-
nena 9. septembra 1998, opisuje kompozicie, zahrnujice
inhibitor cyklooxygenazy-2, konkrétne 2-(3,5-difludrfe-
nyl)-3-(4-metylsulfonyl)fenyl)-2-cyklopentén-1-6n, v kom-
bindcii s excipientovymi prisadami, zahrnujicimi mikro-
kry3talicki celulézu, monohydrat laktézy, hydroxypropyl-

celul6zu, sodn sof’ kroskarmeldzy a stearan horetnaty.

Pripravok s obsahom celecoxibu na uginné orilne po-
davanie subjektu bol komplikovany jedinetnymi fyzikal-
nymi a chemickymi vlastnostami zli&eniny, predovietkym
jeho nizkou rozpustnostou a faktormi suvisiacimi s jeho
kryStalickou $truktarou, do toho pogitajic sidrZnost, nizku
sypni hustotu a nizku komprimovatelnost. Celecoxib je
nezvyZajne nerozpustny vo vodnom médiu. Neupraveny
celecoxib sa nerozpuit'a a I'ahko nedisperguje kvéli rychlej
absorpcii v gastrointestindlnom trakte, pokial sa podava o-
rélne, napriklad vo forme kapsil. Okrem toho neupraveny
celecoxib, ktory ma krystalicki morfolégiu, ktora ma ten-
denciu vytvarat' dlhé kohezivne ihli¢ky, sa typicky zlepi do
monolitickej hmoty po stlateni v tabletovacej forme. Do-
konca i ked’ sa zmie$aju s d'al$imi latkami, kry3taly celeco-
xibu maju tendenciu sa oddel'ovat’ od dalsich latok a aglo-
merovat’ spolu podas mieania kompozicie, ¢o vedie k ne-
rovnomerne premiefanej kompozicii, obsahujiicej nepri-
pustné velké agregity celecoxibu. Je preto taZké pripravit
farmaceuticku kompoziciu, obsahujicu celecoxib, ktora by
mala poZadovan rovnomernost’ premie$ania. Dalej sa vy-
skytujia problémy pri spracovani poas pripravy farmaceu-
tickych kompozicii, obsahujucich celecoxib. Napriklad
nizka sypné hustota celecoxibu sposobuje, Ze je tazké spra-
covavat’ malé mnoZstva, poZadované pri vyrobe farmaceu-
tickych kompozicii. V silade s tym existuje potreba najst
rieSenie na mnohé problémy, savisiace s pripravou vhod-
nych farmaceutickych kompozicii a davkovych foriem ob-
sahujucich celecoxib, najmi davkovych jednotiek na oralne
podavanie.

Obzviadf existuje potreba najst pripravky obsahujice
celecoxib na ordlne podavanic, ktoré by mali jednu alebo
viacero z nasledujucich vlastnosti v porovnani s neuprave-
nym celecoxibom alebo d'aldimi kompoziciami obsahuji-
cimi celecoxib:
zlepSent rozpustnost’,
krat3f ¢as dezintegracie,
krat3i €as rozpGitania,
zniZent drobivost’ tabliet,
zvySenu tvrdost’ tabliet,
zlepSent zmacatelnost’,
zlep$en komprimovatelnost’,

. zlep3eni sypkost’ alebo tekutost’ kvapalnych a Zastico-
vych pevnych kompozicii,

9. zlep3eni fyzikélnu stabilitu hotovej kompozicie,

10. zniZent velkost tabliet alebo kapsul,

11. zlep3ent rovnomernost’ mie3ania,

12. zlep3enu davkovi rovnomernost’,

13. zlepdent kontrolu odchylok hmotnosti podas enkapsu-
lacie a/alebo tabletovania,

14. zvySent hustotu granul pre kompozicie granulované za
mokra,

15. zni¥eni spotrebu vody na granuléciu za mokra,

16. zniZeny ¢as granuldcie za mokra a

17. zniZeny &as suSenia pre zmesi granulované za mokra.

Ako je uvedené dalej, lieCenie celecoxibom je indiko-
vané alebo potencialne indikované pri vel'mi Sirokom okru-
hu stavov a porich, mediovanych cyklooxygenazou-2.
Bolo by preto vel'mi uZito&né mat’ k dispozicii rad priprav-
kov, ktoré by mali biologick dostupnost’ upravena pre pot-
reby roznych indikécii. Bolo by obzvlast uZito&né, aby boli
k dispozicii pripravky, ktoré by mali farmakokinetiku, pos-
kytujiicu rychlejsi nastup ako je to moZné pri neupravenom
celecoxibe.

Takéto pripravky by predstavovali vyznamny pokrok
pri lieteni stavov a poruch, mediovanych cyklooxygena-
zou-2.
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Podstata vynélezu

PredloZeny vynélez sa tyka farmaceutickych kompozi-
cii zahfiajicich jednu alebo viacero davkovych jednotiek
na oralne podéavanie, ka*da z nich zahftiajica celecoxib vo
forme &astic v mnoZstve od priblizne 10 mg do pribliZzne 1
000 mg v dokonalcj zmesi s jednym alebo viacerymi far-
maceuticky prijatelnymi excipientmi.

V jednom vyhotoveni prina$a jednotkové davka po o-
ralnom podani hladujicemu subjektu €asovy pricbeh kon-
centrécie celecoxibu v krvnom sére, ktory mé aspoti jednu z
nasledujicich vlastnosti:

a) ¢as na dosiahnutic 100 ng/ml nie je vaci ako pri-
blizne 0,5 hodiny po podani,

b) Cas na dosiahnutic maximdinej koncentracie (T.,)
nie je vadsi ako priblizne 3 hodiny po podani,

c) das, v priebehu ktorého koncentricia zostdva vyssia
ako 100 ng/ml nie je mensi ako priblizne 12 hodin,

d) terminalny pol&as (T, ) nie je men3i ako priblizne 10
hodin a

¢) maximalna koncentracia (C,,,) nie je mendia ako
priblizne 200 ng/ml.

V inom vyhotoveni ma kompozicia relativnu biologic-
ki dostupnost’, ktora nie je mensia ako priblizne 50 % v po-
rovnan{ s ordlne podavanym roztokom, obsahujucim ekvi-
valentné mnoZstvo celecoxibu.

V edte daliom vyhotoveni ma kompozicia rozdelenie
primarnej velfkosti Castic celecoxibu také, Ze jeho Dy, je
mengie ako priblizne 200 pm (90 % vzorky &astic je mensia
ako hodnota Dgy) v smere najvicSicho rozmeru &astic.

Jednotkové davky obsahujice kompoziciu méZu byt vo
forme diskrétnych pevnych objektov ako si tablety, pilul-
ky, tvrdé alebo mikké kapsuly, pastilky, vrecké alebo pas-
tilky; alternativne kompozicia méZe byt vo forme v zdsade
homogénnej sypke) hmoty, ako si pevné alebo kvapalné
suspenzie vo forme Castic alebo grandl, z ktorych mozu byt
jednotlivé jednotkové davky meratefnym spdsobom odobe-
rané.

Vynalez sa tieZ tyka spdsobu lie€enia lekarskeho stavu
alebo poruchy pri subjekte, kde je indikované lietenie inhi-
bitorom cyklooxygenézy-2, zahrnujiice oralne podavanie
kompozicie podla predloZzeného vynélezu raz alebo dvakrit
denne.

Dalsie znaky predloZeného vynalezu budi &iasto&ne
zrejmé a Ciastodne opisané v d’alSom texte.

PrehPad obrézkov na vykresoch

Obr. 1 predstavuje blokovy diagram ilustrujici repre-
zentativny spdsob pripravy farmaceutickych kompozicii
podla predlozeného vynalezu vo forme kapsul.

Obr. 2 predstavuje blokovy diagram ilustrujuci alterna-
tivny sposob pripravy farmaceutickych kompozicii podla
predloZeného vynalezu vo forme kapsil.

Detailny opis vynalezu

Nové farmaceutické kompozicie podla predloZzeného
vynalezu zahrnuji jednu alebo viacero jednotkovych davok
na oralne podavanie, pricom kazda jednotkova davka zahr-
nuje &asticovy celecoxib v mnoZstve od priblizne 10 mg do
priblizne 1 000 mg a si to vyborné kompozicie s okam-
#itym uvolfiovanim, umoZilujice poskytnit' rychlu tlavu
v pripade cyklooxygendzou-2 mediovanej poruchy, ak sa
oralne poddvaju subjektu, trpiaceho na takato poruchu.

Predpokladd sa, bez toho, aby bolo potrebné zabichat
do tedrie, Ze silny klinicky Géinok tychto kompozicii vy-

chadza zo zlep¥enej biologickej dostupnosti celecoxibu,
namid za prekvapujico Gcinnej absorpcie celecoxibu v
gastrointestindlnom trakte. Takato (&innd absorpcia mdZe
byt overena odbornikom v odbore na zédklade monitorova-
nia koncentracie celecoxibu v krvnom sére pri lieCenom
subjekte po ¢asova periddu, ktora nasleduje po podavani. Je
Ziaduce, aby sa &o najrychlejiie, ako je to moZné, dosiahla
prahové koncentricia celecoxibu v krvnom sére, potrebni
na 4ginny inhibiciu cyklooxygendzy-2 bez toho, aby tato
koncentricia ndsledne poklesla prili§ rychlo, tak?e sa u-
moZni, aby priaznivé Utinky celecoxibu sa udrZiavali ¢o
najdlhsi &as.

V jednom vyhotoveni predloZeného vynélezu preto
kazdé jednotkova davka na oralne podanie poskytuje po o-
ralnom podani Zasovy priebeh koncentracie celecoxibu v
krvnom sére, ktory ma aspoti jednu z nasledujucich vlast-
nosti:

a) ¢as na dosiahnutie koncentracie v krvnom sére pri-
blizne 100 ng/ml, ktory nie je vi&si ako priblizne 0,5 hodi-
ny po podani,

b) &as na dosiahnutie maximalnej koncentréacie celeco-
xibu v krvnom sére (Tp,y), ktory nie je vacsi ako priblizne
3 hodiny po podani a vyhodne nie je viisi ako priblizne 1
hodinu po podani,

¢) ¢as, po ktory koncentracia v krvnom sére zostiva
vys3§ia ako priblizne 100 ng/ml, ktory nic je mensi ako pri-
blizne 12 hodin,

d) termindiny pol€as (T,,), ktory nie je mendi ako pri-
bliZzne 10 hodin a

¢) maximélna koncentracia v krvnom sére (C,,), ktora
nie je men3ia ako priblizne 200 ng/ml, vyhodne nie je men-
§ia ako priblizne 300 ng/ml, a vyhodnejSie nie je mensia a-
ko pribliZzne 400 ng/mi.

Je zrejmé, 7e mnoZstvo celecoxibu v jednotkovej dav-
ke, i¢innej na vyvolanie koncentracie v krvnom sére, ktora
spltia jednu z uvedenych podmienok (a) az (e), je zavislé od
telesnej hmotnosti lieeného subjektu. Pokial’ je subjektom
diet'a alebo malé zviera (napriklad pes), potom je napriklad
mnoZstvo celecoxibu, ktoré je relativne nizke, v uvedenom
rozmedzi od priblizne 10 mg do priblizne 1 000 mg, mdze
spdsobit’ koncentracie v krvnom sére, ktoré spiitaju aspo
jedno z kritérif (a) aZ (e). Pokial’ subjekt je dospely Clovek
alebo velké zviera (napriklad kéii), potom indikované kon-
centracie celecoxibu vkrvnom sére budu pravdepodobne
vyzadovat' jednotkové davky, obsahujice relativne vatsie
mnoZstvo celecoxibu. U dospelého &loveka je vhodné
mnoZstvo celecoxibu na jednotkovi dévku v kompozicii
podra predloZeného vynalezu, nutné na dosiahnutie uvede-
nej koncentréacie v krvnom sére, typicky od pribliZne 75 mg
do priblizne 400 mg.

Biologickil dostupnost’ oralne podavaného celecoxibu v
absolitnom zmysle je taZké merat, pretoZe intravendzne
podavanie (normalny 3tandard, proti ktorému sa takéto
biologické dostupnost’ stanovuje) je vysoko problematické
pri latkach, ktoré maju vel'mi nizku rozpustnost’ vo vode,
¢o je pripad celecoxibu. Relativnu biologickl dostupnost’ je
viak moZné stanovit’ v porovnani s ordlne poddvanym roz-
tokom celecoxibu vo vhodnom rozpistadie. Zistilo sa, Ze
prekvapujlico vysoki relativnu biologicki dostupnost’
moZno dosiahnut s orédlne podavanymi kompoziciami pod-
l'a predloZeného vynalezu. V jednom vyhotoveni predloZe-
ného vynalezu mé preto kaZdé ordlne poddvana jednotkova
davka, po ordlnom podani, relativnu biologicku dostupnost,
ktord nie je men3ia ako priblizne 50 %, vyhodne nie je
mengia ako priblizne 70 %, v porovnani s orélne podéva-
nym roztokom celecoxibu, obsahujicim ekvivalentné
mnoZstvo celecoxibu. Ako je uvedené d’alej, biologicka do-
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stupnost’ je odvodend z integrovanej miery koncentricie
celecoxibu v krvnom sére po &asovi periédu, nasledujicu
po oralnom podant.

Kompozicie podla predloZeného vyndlezu obsahuju
celecoxib vo forme Castic. Primarne &astice celecoxibu,
vytvorené napriklad mletim alebo drvenim, alebo precipita-
ciou z roztoku, méZu aglomerovat’ a vytvarat' sekundarne
agregovang astice. Vyraz ,velkost Zastice®, ako sa tu po-
uZfva, sa vztahuje k vel'kosti, v smere najviatsieho rozmeru
primérnych Castic, pokial’ z kontextu nevyplyva iny vyz-
nam. Predpoklada sa, Ze velkost’ &astic je doleZity parame-
ter, ovplyvitujiei klinickd d&innost’ celecoxibu. V inom vy-
hotoveni preto kompozicie podl'a predloZzeného vynélezu
maji rozdelenie velkosti Castic celecoxibu také, Ze Dy
Castic, vich najdlh$om rozmere, je mensie ako priblizne
200 pm, vyhodne menej ako pribliZne 100 pm, vyhodnejiie
menej ako pribliZne 75 um, este vyhodnejSie menej ako
priblizne 40 um a najvyhodnejSie menej ako pribliZzne
25 pm. Pokles velkosti astice celecoxibu podla tohto vy-
hotovenia predloZeného vynalezu vieobecne zlepuje bio-
logicki dostupnost’ celecoxibu.

Navyse alebo alternativne, celecoxibové Castice v kom-
pozicii podl'a predloZeného vynélezu vyhodne majii strednti
vel'kost’ Castic od priblizne 1 um do priblizne 10 pm, naj-
vyhodnejsie od priblizne 5 pm do priblizne 7 pm.

Zistilo sa, Ze mletie celecoxibu v ndrazovom mlyne ako
je Capovy mlyn, pred zmie$anim celecoxibu s excipientmi
kvoli vytvoreniu kompozicie podla predloZeného vyndlezu
nie je G¢inné iba na dosiahnutie zlepfenej biologickej do-
stupnosti, ale ma tieZ priaznivy uginok na prekonanie
probiémov spojenych s kohezivnou povahou celecoxibo-
vych kry$télov v priebehu takéhoto mie¥ania alebo miese-
nia. Celecoxib mlety pouZitim ¢apového mlyna je menej
kohezivny a neagreguje tak ahko na sekundarne Eastice
celecoxibu podas miefania ako nemlety celecoxib alebo
celecoxib mlety pouZitim iného typu mlyna ako sa fluidné
mlyny. ZniZena aglomerécia prind3a vysoky stupefi rovno-
mernosti miesania, ¢o je obzvladt doleZité pri priprave jed-
notkovych davkovych foriem ako si kapsuly a tablety.
Tento vysledok je obzvla¥f neolakdvany, ak sa vyjde
zuZitotnosti fluidngch mlynov ako st miyny spridom
vzduchu na pripravu inych farmaceutickych zloZiek pri-
pravkov. Bez toho, aby sa zabichalo do konkrétnej tedrie,
predpoklada sa, Ze narazové mletie modifikuje kry3talicki
morfolégiu celecoxibu z dlhych ihlic na rovnomernejif
kry$talicky tvar, ktory je vhodnejsi na ulely mieSania, za-
tial’ &o tieto dihé ihlice maji tendenciu pretrvavat' v procese
mletia pridom vzduchu,

Zistilo sa tiez, z¢ d’aldie zlepSenie je moZné dosiahnut’
granulaciou celecoxibu za mokra s nosi¢ovymi materidlmi
na pripravu farmaceutickych kompozicii, najma pokial’ po-
uzity vychodiskovy celecoxibovy material bol ndrazovo
mlety. Néarazové mletie celecoxibového vychodiskového
materialu tak, aby velkost' ¢astic bola v uvedenych rozme-
dziach, nasledované granulaciou za mokra, je obzvlast Zia-
duce.

V elte d’al¥om vyhotoveni nové farmaceutické kompo-
zicie podla predloZeného vyndlezu zahrnuji celecoxib
spoloéne s jednym alebo viacerymi nosi¢ovymi materialmi
alebo excipientmi, zvolenymi medzi rozpi§fadlami, dezin-
tegrantmi, vizbovymi ¢inidlami, zma¢adlami a mazadlami.
Vyhodne je aspoii jeden z nosi¢ovych materidlov vo vode
rozpustné rozadtadlo alebo zméladlo. Takéto vodou roz-
pustné roz$tadlo alebo zm4¢adlo napoméaha disperzii ce-
lecoxibu, pokial’ je farmaceutickd kompozicia zhltnuta.
Vyhodné je pritomné i vodou rozpustné rozaft'adlo i vodou
rozpustné zmatadlo. Kompozicia podla predlozeného vy-

nélezu moZe byt v zasade homogénna sypka alebo tekuta
hmota ako je pevna latka vo forme &astic alebo granil, ale-
bo kvapalina alebo méZe byt vo forme diskrétnych ob-
jektov ako st kapsuly alebo tablety, kazda obsahujica jed-
notlivi jednotkovi davku.

V kompozicii, ktord je v zasade sypkou alebo tekutou
hmotou, moZno jednotlivé jednotkové dévky meratefnym
sposobom odoberat’ meracim zariadenim ako je lyZica ale-
bo nédobka. Vhodné sypké hmoty zahrnuji neobmedzuji-
cim spdsobom prasky a granuly. Alternativne moze byt te-
kutou hmotou suspenzia obsahujtca celecoxib v pevnej fa-
ze ako Castice v kvapalnej faze, vyhodne vodnej faze. Pri
priprave takejto suspenzie je pravdepodobne vyhodné pou-
Zitie zmégadla ako je polysorbitan 80 a/alebo podobne.
Suspenzia méZe byt pripravend dispergovanim mletého
celecoxibu v kvapalnej faze; alternativne celecoxib mdze
byt' precipitovany z roztoku v rozpuitadie ako je alkohol,
vyhodne etanol. Vodnd faza vyhodne zahfiia chutné vehi-
kulum, ako je voda, sirup alebo ovocna ¥fava, napriklad ja-
bl¢na $tava.

Pouzitic kompozicie podl'a predloZeného vynalezu
Kompozicie podl'a predloZeného vynélezu su pouZitel-
né pri lieteni a prevencii vel'mi $irokého okruhu porich,
mediovanych cyklooxygenazou-2. Tu opisované kompozi-
cie sa pouZitené, uvedené neobmedzujicim spdsobom, na
lieCenie zapalu u subjektu, ako analgetika, napriklad pri lie-
teni bolesti a bolesti hlavy a ako antipyretika pri lie¢eni ho-
racky. Takéto kompozicie s napriklad pouzitelné na liece-
nie artritickych portch, do toho poitajuc neobmedzujicim
sposobom reumaticki artritidu, spondyloartropatiu, dnova
artritidu, osteoartritidu, systemicky lupus erythematodes a
juvenilnt artritidu. Takéto kompozicie si tieZ pouZitené na
licEenic astmy, bronchitidy, menStruagnych kf¥ov, predias-
ného pdrodu, tendinitidy, burzitidy, alergickej neuritidy, in-
fekcie cytomegalovirusom, apoptozy, do toho potitajic a-
poptézu indukovanu HIV, lumbago, petetiové ochorenia
vrétane hepatitidy, stavy vztahujlice sa na koZu, ako je pso-
ridza, ekzém, akné, poskodenie UV Ziarenim, popaleniny a
dermatitida a pooperaéné zépaly vritane zapalov po o&nom
chirurgickom zékroku, ako je kataraktovi chirurgia alebo
refrakéna chirurgia. Uvazované kompozicie si pouZitelné
na lie¢enie stavov gastrointestinalneho traktu ako zapalové
¢revné ochorenie, Crohnova choroba, gastritida, iritabilny
&revny syndrém a vredova kolitida. UvaZované kompozicie
st pouZitel'né pri lie¢eni zépalov pri takych chorobédch ako
st migrénové bolesti hlavy, noddzna periarteritida, tyroidi-
tida, aplastickd anémia, Hodgkinova choroba, skleroddm,
reumatickd horticka, diabetes typu I, ochorenie neuromus-
kularnych spojeni vratane tazkej myasténie, ochorenf ner-
vového tkaniva vratane roztrasenej sklerdzy, sarkoidozidy,
nefrotického syndromu, Behcetovho syndrému, polymyo-
zitidy, gingivitidy, nefritidy, hypersenzitivity, opuchy vzni-
kajiice po poraneni vritane mozgového edému, ischémia
myokardu a podobne. UvaZované kompozicie si pouZitel-
né pri lieteni o¢nych ochoreni ako je retinitida, konjunkti-
vitida, retinopatia, uveitida, o¢né fotofobia a ak(tne pora-
nenia ofného tkaniva. UvaZované kompozicie sii pouZitel-
né pri lieteni pulmonalnych zapalov, ako si zapaly spojené
s virusovymi infekciami a cystickou fibrozou a s kostnou
resorpciou ako ochoreni sivisiacich s osteoporézou. Uva-
Zované kompozicie su pouZitené pri lie¢eni istych porich
centralneho nervového systému, ako si kortikélne demen-
cie vritane Alzheimerovej choroby, neurodegeneracie a po-
Skodenia centrélneho nervového systému, vzniknuté pri
miftvici, ischémii a traume. Vyraz ,lieenie” v uvaZovanom
texte zahffia Ciastotnd alebo Gplnd inhibiciu demencie,
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vritane Alzheimerovej choroby, vaskularnej demencie,
multiinfarktovej demencie, presenilngj demencie, alkoho-
lickej demencie a senilnej demencie.

Kompozicie podl'a predloZeného vynalezu st obzviast
uzitotné ako protizapalové &inidla, ako si ¢inidla na liede-
nie artritidy, s dodatodnym priaznivym efektom spotivaji-
cim vo vyznamne menej 3kodlivych vedlaj§ich u€inkoch a-
ko pri kompoziciach zaloZenych na beznych nesteroidnych
protizdpalovych lickoch (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs - NSAID).

Uvazované kompozicie st pouZitelné pri lieteni aler-
gickej rinitidy, respiragného distress syndrému, syndrému
endotoxinového 3oku a pri peCetiovych ochoreniach. Uva-
Zované kompozicie st pouZitelné pri liefeni bolesti vréta-
ne, bez toho, aby tym boli obmedzené, pooperatnej bolesti,
bolesti zubov, svalove] bolesti a bolesti zapri¢inenej rako-
vinou.

UvaZovan¢ kompozicie sa pouZiteIné bez toho, aby sa
tym obmedzili, pri lie€eni a prevencii zapalovych kardio-
vaskuldrnych poruch pri subjekte. Takéto kompozicie st
pouzitelné pri lie¢eni a prevencii vaskularnych ochoreni, o-
choreni koronarnych artérii, aneuryzmy, vaskularnom od-
mietani, arterioskleroze, ateroskleréze vrétane aterosklero-
zy pri srdcovej transplantacii, infarktu myokardu, embo-
liach, miftvici, trombéze vritane cievnej trombdzy, anginy
vratane nestabilnej anginy, zdpalu koronérneho plaku,
bakteridlne indukovanom zépale vratane Chlamydiami in-
dukovanom zépale, virusovo indukovanom zépale a zapale
shvisiacom s chirurgickymi zékrokmi, ako jc transplanticia
cievnych Stepov vratane bypassu srdcovych artérii, vasku-
lariza¥nych zikrokov vritane angioplastiky, vkladanie
stentu, endarterektomie alebo d’aldich invazivnych zakro-
koch tykajtcich sa tepien, ciev a kapilar. Takéto kompozi-
cie si pouZiteI'né bez toho, aby sa tym obmedzili, pri liete-
ni poriich sivisiacich s angiogenézou pri subjekte. Kompo-
zicie podFa predloZeného vynalezu sa mdZu podavat’ sub-
jektu, ktory potrebuje inhibiciu angiogenézy. Takéto kom-
pozicie st pouZiteIné pri lieteni neoplazie, vratanc meta-
staz; oftalmologickych stavov ako jc odmictanie trans-
plantovanej rohovky, ofnej neovaskularizicie, retindlnej
neovaskularizicie vratane neovaskularizacie po zraneni a-
lebo infekcii, diabetickej retinopatii, makularnej degeners-
cii, retrolentalnej fibropldzii a neovaskuldrnom glaukdme;
pri vredovych ochoreniach ako je Zalido¢ny vred; pri pa-
tologickych, ale nie malignych stavoch, ako je hemangiom,
vratane infantilného hemangiému, angiofibrému nosohlta-
nu a avaskulédrnej nekroze kosti; a pri poruchach Zenského
reprodukéného systému ako je endometridza.

UvaZované kompozicie si pouZitelné pri prevencii ale-
bo lickeni benignych a malignych nadorov/neoplazii vrata-
ne rakoviny ako je kolorektélna rakovina, rakovina mozgu,
rakovina kosti, neoplazia suvisiaca s bunkami epitelu (epi-
telidlny karcinom), ako je karcinom bazélnych buniek, ade-
nokarcinom, rakovina gastrointestindlneho traktu ako je ra-
kovina peri, rakovina Ustnej dutiny, rakovina paZerdka, ra-
kovina tenkého &reva a Zaladka, rakovina hrubého {reva,
rakovina pelene, rakovina mechura, rakovina pankreasu,
rakovina vajenikov, cervikalna rakovina, rakovina prsnika,
rakovina plac a rakovina koZe, ako sa rakoviny skvaméz-
nych a bazélnych buniek, rakovina prostaty, karciném re-
nalnych buniek a dal§ie zname typy rakoviny, ktoré
ovplyvituju epitelidlne bunky v tele. Neoplézie, pre ktoré si
kompozicie podla predioZeného vynalezu obzvla3t uZitoc-
né, zahrnuja rakovinu gastrointestinaineho traktu, Barrexov
ezofagus, rakovinu mechura, rakovinu pankreasu, rakovinu
vaje¢nikov, rakovinu prostaty, cervikalnu rakovinu, rakovi-
nu plic, rakovinu prsnika a rakovinu koZe, ako su rakoviny

skvaméznych a bazalnych buniek. Kompozicie podla
predlozeného vyndiezu sa moéZu ticZ pouzif pri lieCeni
subjektov, ktoré maju fibrézu, ktora nastiva pri oZarovacej
terapii. Takéto kompozicic sa mdZu pouzit na lietcnic
subjektov, ktoré maju adenomatdzne polypy, vratane tych,
ktoré savisia s familidlnou adenomatéznou polypézou
(FAP). Navy$e sa mdZu takéto kompozicie pouZit na pre-
venciu polypov a zabranenie ich rastu u pacientov s rizi-
kom FAP.

Kompozicie podl'a predloZeného vyndlezu maji proti-
zépalové, antipyretické a analgetické vlastnosti podobné a-
lebo lepsie ako pri kompoziciach obsahujiicich beZné neste-
roidné protizapalové latky. UvaZované kompozicie tieZ in-
hibuji horménovo indukované stahy maternice a maja po-
tencialne protirakovinové @inky, ale so zniZenou schop-
nostou indukovaf niektoré vedlajSic uéinky beznych
NSAID. Kompozicie podla predlozeného vynalezu maji
obzvladt zniZeny potencidl gastrointestinalnej toxicity a
gastrointestindlneho draZdenia, vratane tvorby vredov a kr-
vécania v hornej Casti gastrointestinélneho traktu, zniZeny
potencidl na zapritinenie vedlajdich €inkov na oblicky, a-
ko je zniZovanie funkcie oblitiek, vedice k zadrZiavaniu
tekutin a exacerbacii hypertenzie, zniZeny ulinok na ¢as
krvacania, vratane inhibicie funkcie krvnych dostiliek a
moZno zniZent aktivitu indukcie astmatickych zachvatov
pri astmatickych subjektoch, citlivych na aspirin, v porov-
nani s kompoziciami konven¢nych NSAID.

Uvazované kompozicie su pouZitelné na ul'avu bolesti,
horigky a zapalu pri rade stavov, do toho poéitajlic reuma-
tickd horacku, symptémy spojené s chripkou alebo d'al$imi
virusovymi ochoreniami, nachladenia, bolesti dolnej ¢asti
chrbta, dysmenoreu, bolesti hlavy, bolesti zubov, vyrony a
pomatkania, myozitidu, neuralgiu, synovitidu, artritidu,
vratane reumatickej artritidy, degenerativne ochorenie ki-
bov (osteoartritida), dnu a ankylozujicu spondylitidu, bur-
zitidu, popéleniny a rany spdsobené chirurgickymi a zub-
nymi zdkrokmi. Okrem toho uvaZované kompozicie inhi-
buji bunkové neoplastické transformécie a rast metastazo-
vych nadorov, a preto sa mozu vyuZit pri lieCeni rakoviny,
ako je rakovina hrubého ¢reva. UvaZované kompozicie st
tieZ pouZitené pri lieteni a/alebo prevencii cyklooxygena-
zou mediovanych proliferativnych porich, aké sa moZu vy-
skyta(f pri diabetickej retinopatii a nddorovej angiogenéze.

Uvazované kompozicie inhibuja prostanoidne induko-
vané stahy hladkého svalstva tym, Ze brinia syntéze kon-
traktilnych prostanoidov, a teda sa mdzu pouZit' pri liefeni
dysmenorey, pri predéasnom pdrode, astme a poruchich
vztahujhcich sa k eozinofilom.

Tiez sa mdzu pouzit' pri lieteni Alzheimerovej choro-
by, na zniZovanie ibytku kostnej hmoty najmé u menopau-
zélnych Zien (t. j. lie€enie osteoporézy) a na lietenie glau-
koému.

V ddsledku ich vysokej inhibicnej aktivity cyklooxyge-
nazy-2 (COX-2) a/alebo ich ¥pecifity na inhibiciu cykloo-
Xygenazy-2 v porovnani s cyklooxygenazou-1 (COX-1) st
kompozicie podl'a predloZeného vyndlezu pouZiteIné ako
alternativa beznych NSAID, najmi takych NSAID, ktoré€ s
kontraindikované, napriklad u pacientov trpiacich na pep-
tické vredy, gastritidu, regionalnu enteritidu, vredovii koli-
tidu, divertikulitidu alebo na opakovani historiu gastroin-
testinalnych 1ézif; gastrointestinalne krvacanie, koagulaéné
poruchy vratane anémie, ako je hypoprotrombinémia, he-
mofilia alebo d'al§ie problémy suvisiace s krvacanim; ob-
likové ochorenia; alebo u pacientov pred chirurgickym
zékrokom alebo u pacientov, ktorym sa podavaji antikoa-
gulanty. Struny opis potencialnej pouZitelnosti inhibitorov
cyklooxygenazy-2 je podany v €lanku John Vane, Nature,
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zv. 367, str. 215 - 216, 1994 a v Elanku v Drug News and
Perspectives, zv. 7, str. 501 - 512, 1994.

Vyhodnym pouZitim farmaceutickych kompozicii pod-
I'a predloZeného vynalezu je lieSenie reumatickej artritidy a
osteoartritidy, zvladnutie bolesti vieobecne (najmi bolesti
po orélne chirurgickom zikroku, bolesti po vSeobecnom
chirurgickom zakroku a akitnych vzplanutia osteoartriti-
dy), lieenie Alzheimerovej choroby a chemoprevencia ra-
koviny hrubého ¢reva.

Okrem toho, Ze su pouZiteFné v huménnej medicine,
kompozicie podla predloZeného vynalezu st tie? pouZitel-
né na veterinarne ulely pri domécich zvieratich, exotic-
kych zvieratich, hospodérskych zvieratich a podobne,
najmé pri cicavcoch, do toho pocitajuc hlodavce. Konkrét-
nejiie si kompozicie podla predloZeného vynélezu pouzi-
tené na veterinarne lieCenie cyklooxygenézou-2 mediova-
nych portich pri kottoch, psoch a ma&kéch.

Kompozicie podia predloZeného vynélezu sa méZu po-
uZit' v kombinalnej terapii s opioidmi a d’al¥imi analgeti-
kami, vratane medzi inym narkotickych analgetik, antago-
nistov Mu receptorov, antagonistov Kapa receptorov, nenar-
kotickych (t. j. nendvykovych) analgetik, inhibitorov prij-
mu monaminu, adenozinovych regulaénych €inidiel, kana-
binoidovych derivatov, antagonistov substancic P, antago-
nistov receptorov neurokininu-1 a blokatorov sodikovych
kandlov. Vyhodné kombinainé terapie zahffia pouZitic
kompozicie podla predloZeného vyndlezu so zligeninami
zvolenymi zo suboru, zahfiiajiiceho morfium, meperidin,
kodein, pentazocin, buprenorfin, butorfanol, dexocin,
meptazinol, hydrokodoén, oxykoddén, metadén, DuP-747,
Dynorfin A, Enadolin, RP-60180, HN-11608, E-2078,
1C1-204448, acetaminofén (paracetamol), propoxyfén, nal-
bufin, E-4018, filenadol, mirfentanil, amitriptylin, DuP-
-631, GP-531, akadezin, AKI-1, AKI-2, GP-1683, GP-
-3269, 4030W92, tramadol racemit a izolované (-) a (+) e-
nantioméry, AXC-3742, SNX-111, ADL2-1294, CT-3 a
CP-99994.

Definicie

Vyraz ,,0¢inn4 zlozka“ alebo ,,aktivna zlozka“ znamend
v tejto prihlaske vynalezu celecoxib, pokial’ z kontextu ne-
vyplyva iny vyznam.

Vyraz ,excipient zahrnuje v tejto prihladke vynalezu
akukolvek latku, pouZivani ako vchikulum na podévanic
Winnej zlozky subjektu s Fubovolnou latkou podavanou s
t¢innou zloZkou, napriklad na zlep3enie ich vlastnosti spra-
covania alebo prepoZitiavajucich vyslednej kompozicii
schopnost’ byt upravena na oralne podéavatelni jednotkovi
davku, ktorda ma poZadovany tvar a konzistenciu. Exci-
pienty mbZu zahrnovat, uvedené len ako ilustracia a neob-
medzujicim spdsobom, rozplit'adld, dezintegranty, vizbo-
vé ¢inidl4, adheziva, zmacadla, mazadl4, kizadla, latky pri-
davané kvoli zakrytiu zlej chuti alebo zapachu alebo proti
nim pdsobiace, ochucovadla, farbivd, latky pridané kvdli
zlep3eniu vzhladu dévkovej formy a l'ubovolnd d’alSiu lat-
ku ind ako je 0¢inné zloZka, ktoré sa bezne pouZivaju na
pripravu ordlnych davkovych foriem.

Vyraz ,,adjuvans® znamena v tejto prihladke vynalezu
latku, ktord, ak je pritomnd v kompozicii alebo je pridanéd
do farmaceutickej kompozicic zahrnujucej udinnu zlozku,
zvy3uje alebo inak zlepSuje pdsobenie G¢innej zlozky.

Vyraz ,jednotkova davka“ znamena v tejto prihlaske
vynélezu mnoZstvo G¢innej zlozky, zamy3lanej pre jednot-
livé oralne podanie subjektu kvoli lie€eniu alcbo prevencii
cyklooxygenazou-2 mediovaného stavu alebo poruchy.
Lietenie cyklooxygendzou-2 mediovanej poruchy méZe
vyZadovat periodické podavanie jednotkovych divok cele-

coxibu, napriklad jednu jednotkovii davku dvakrat alebo
viackrét denne, jednu jednotkovii davku s kazdym jedlom,
jednu jednotkovi davku kazd¢ Styri hodiny alebo iny inter-
val alebo iba jednu jednotkovi davku denne.

Vyraz ,jednotkova davka“ znamend v tejto prihlaske
vynalezu tast farmaceuticke] kompozicie, ktord obsahuje
jednotlivi jednotkova davku Géinnej zlozky. Na Glely vy-
kladu predloZzeného vynalezu méZe byt jednotkovéa davka
vo forme diskrétneho objektu ako je tableta alebo kapsula,
alebo mdZe predstavovat’ meratelny objem roztoku, sus~
penzie alebo podobne, obsahujici jednotkova davku Ggin-
nej zlozky.

Vyraz ,oralne podavateny” znamena v tejto prihladke
vynélezu urenie na podavanie do gastrointestindlneho
traktu subjektu ustami uvedeného subjektu.

Vyraz ,.v zasade homogénny“, ak sa pouZije, znamend
v tejto prihladke vyndlezu pre farmaceutickt kompoziciu,
ktord obsahuje kombinaciu zloZiek, e zloZky s Vplne
premie3ané, takZe jednotlivé komponenty nie st ani sepa-
rované do diskrétnych vrstiev, ani nevytvaraju gradienty
koncentrcie vnitri kompozicie.

Vyraz ,biologicka dostupnost™ znamena v tejto pri-
hléske vyndlezu mieru mnoZstva utinnej zlozky, ktord je
absorbované gastrointestindlnym traktom do krvného rie-
tiska. Konkrétnejsie sa vyraz ,biologicka dostupnost,, pou-
Jiva tak, Ze vtejto prihlaske vynalezu znamend AUC.,
pre 3pecifick( ordlne podavani kompoziciu, vyjadrené ako
percento AUCp.«; GiCinnej zloZky, poddvanej intravenozne
s rovnakou rychlostou jej podévania.

Vyraz ,relativna biologickd dostupnost™ znamena v
tejto prihladke vynalezu AUC ..,y pre Specifick orélne po-
davanii kompoziciu, vyjadrené ako percento AUCq.. pre
oralne podéavany roztok acinnej zloZky s rovnakou rychlo-
stou jej podavania.

V}'lrazy ,,AUC(0_24), AUC(0_43), AUC(o_n)“ Znamenajl'l v
tejto prihladke vyndlezu plochu pod krivkou, ktora vyjad-
ruje zavislost’ koncenltracie v kevnom sére od ¢asu od poda-
nia od 0 do 24 hodin, resp. 48 hodin, resp. 72 hodin, uréeni
pomocou linedrnegj lichobeZnikovej metdédy a vyjadrenit
v jednotkéch (ng/ml) h.

Vyraz ,,AUC.qc) Znameni v tejto prihlaske vynalezu
plochu pod krivkou, ktora vyjadruje zavislost’ koncentracie
v krvnom sére od ¢asu od podania od 0 do &asu najmensej
meratelnej koncentracie (last quantifiable concentration -
- ,,LQC*), urenli pomocou linedrnej lichobeZnikovej me-
tody a vyjadrend v jednotkach (ng/ml) h.

V)’Iraz ,,AUC(o_w)“ sa Vypoéitava ako AUC(O-LQC) +
+ LQC/(-b), kde LQC je najmensia meratelna koncentracia
v krvnom sére a b je sklon z vypottu T,; vyjadruje sa v
jednotkéach (ng/ml)h.

Vyraz ,,Cray Znamena v tejto prihlatke vynalezu ma-
ximdlnu pozorovani koncentriciu v krvnom sére alebo
maximdlnu koncentraciu v krvnom sére vypoditana alebo
odhadnutu z krivky zavislosti koncentrécie od ¢asu a vyjad-
ruje sa v jednotkach ng/ml.

Vyraz ,Tu. znamena v tejto prihladke vyndlezu ¢as
po podani, pri ktorej nastava C.,; vyjadruje sa v hodindch
(h).

Vyraz ,,T," znameni v tejto prihlaske vynalezu termi-
nalny poléas koncentricie v krvnom sére, urleny jednodu-
chou linearnou regresiou prirodzeného logaritmu (In) kon-
centracic v zavislosti od ¢asu pre détové body v koncovej
faze krivky zévislosti koncentracie od Zasu.

Ty, sa vypotita ako -In(2) / (-b) a vyjadruje sa v hodi-
néch (h).

Vyraz ,rychlost’ absorpcie” znamena v tejto prihlake
Vyﬂélezﬂ Cm /AUC(O-LQC)'
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Dévkovanie celecoxibu pomocou kompozicii podl'a predlo-
zen¢ho vynalezu

Farmaceutické kompozicie podFa predlozeného vynale-
zu s vhodné na podévanie celecoxibu v dennych dévko-
vych mnoZstvach od priblizne 10 mg do priblizne 1 000 mg.
Kazda jednotkova davka kompozicie podla predloZeného
vynélezu typicky obsahuje mnoZstvo celecoxibu od pribliz-
ne jednej desatiny denného davkového mnoZzstva do celého
denného davkového mnoZstva. Kompozicia podla predlo-
Zeného vynédlezu obsahuje celecoxib v mnoZstve od pri-
blizne 10 mg do priblizne 1 000 mg, vyhodne od priblizne
50 mg do pribliZne 800 mg, vyhodnejSie priblizne od
75 mg do pribliznc 400 mg a najvyhodnejsie od priblizne
100 mg do priblizne 200 mg, na jednu jednotkova davku.
Pokial su jednotkové davky vo forme diskrétnych objektov,
vhodnych na ordlne podavanie, napriklad kapsul alebo tab-
liet, kaZdy takyto objekt obsahuje od priblizne 10 mg do
priblizne 1 000 mg, vyhodne od priblizne 50 mg do pribliz-
ne 800 mg, vyhodnejsie od priblizne 75 mg do pribliZzne
400 mg a najvyhodnejsie od priblizne 100 mg do priblizne
200 mg celecoxibu.

Jednotkové davky kompozicie podl'a predloZeného vy-
nalezu typicky obsahuja napriklad 10, 20, 25, 37,5, 50, 75,
100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 350 alebo 400 mg cele-
coxibu. Vhodné kompozicie maji jednotkové davky obsa-
hujice priblizne 100 mg alebo priblizne 200 mg celecoxi-
bu. Konkrétna jednotkova davka sa mdze zvolit' tak, aby
vyhovovala poZadovanej frekvencii podavania, pouZitej na
dosiahnutie poZadovane] dennej davky. Denné davka a
frekvencia podavania, a teda i volba vhodnej jednotkovej
davky, zavisi od radu faktorov, ratajic do toho vek, hmot-
nost, pohlavie a zdravotny stav subjektu a povahu a zdvaz-
nost stavu alebo poruchy a preto sa mézu menit' v §irokom
rozmedzi.

Zistilo sa v8ak, Ze davkovaci rezim raz denne alebo
dvakrat denne na dosiahnutic poZadovanej dennej davky
celecoxibu ma zlep$end G&innost v porovnani s inymi re-
Zimami podavania v pripade kompozicii, uvedenych v tejto
prihlaske vynalezu. V sblade stym je oréine podévanie
kompozicie podl'a predloZeného vyndlezu raz denne alebo
dvakrat denne vyhodné na dosiahnutie terapeuticky alebo
profylakticky Gtinnej inhibicie cyklooxygenazou-2 medio-
vanych poruch.

LieCenie $pecifickych stavav a portich

Farmaceutické kompozicie podla predloZeného vynale-
zu su pouZitel'né, pokial’ sa indikovalo podavanie inhibitora
cyklooxygenazou-2. Zistilo sa, Ze tieto kompozicie su ob-
zv1&3¢C GCinné naprikiad pri lie¢eni reumatickej artritidy a
osteoartritidy a zvladnuti bolesti vieobecne a Ipecidlne bo-
lesti po oralnom chirurgickom zékroku, bolesti po vSeobec-
nom chirurgickom zakroku, bolesti po ortopedickom za-
kroku a pri akutnych vzplanutiach osteoartritidy, pri lieSeni
Alzheimerovej choroby a pri chemoprevencii rakoviny
hrubého &reva.

Na lie¢enie reumatickej artritidy sa mézu kompozicie
podla predloZeného vynalezu pouZivat s dennou davkou
celecoxibu od priblizne 50 mg do priblizne 1 000 mg, vy-
hodne od priblizne 100 mg do priblizne 600 mg, vyhodnej-
gie od priblizne 150 mg do priblizne 500 mg a efte vyhod-
nejlie od priblizne 175 do priblizne 400, napriklad pribliz-
ne 200 mg. Denna davka celecoxibu od priblizne 0,67 do
priblizne 13,3 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne od pri-
blizne 1,33 do priblizne 8,00 mg/kg telesnej hmotnosti, vy-
hodnejsie od priblizne 2,00 do priblizne 6,67 mg/kg tele-
snej hmotnosti a efte vyhodnejsie od pribliZzne 2,33 do pri-
blizne 5,33 mg/kg telesnej hmotnosti, napriklad priblizne

2,67 mg/kg telesnej hmotnosti, je vieobecne zodpovedaju-
ca, ak sa podava v kompozicii podl'a predloZeného vynale-
zu. Denné davka sa mdZe podavat v jednej aZ Styroch dav-
kach, vyhodne v jednej alebo dvoch dévkach za deti. Poda-
vanie kompozicie podla predioZeného vynalezu rychlostou
jednej 100 mg jednotkovej davky dvakrat denne je vyhodné
u vilSiny pacientov, ale pre niektorych pacientov mdze byt
priaznivé podavanie jednej 200 mg jednotkovej davky ale-
bo dvoch 100 mg jednotkovych davok dvakrat denne.

Na lieCenie osteoartritidy sa mozu kompozicie podl'a
predloZeného vynélezu pouzivat’ na dosiahnutie dennej
davky celecoxibu od priblizne 50 mg do priblizne 1000 mg,
vyhodne od priblizne 100 mg do priblizne 600 mg, vyhod-
nejsie od priblizne 150 mg do priblizne 500 mg a elte vy-
hodnejsie od priblizne 175 do pribliZzne 400, napriklad pri-
blizne 200 mg. Denné dévka celecoxibu od priblizne 0,67
do priblizne 13,3 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne od
priblizne 1,33 do priblizne 8,00 mg/kg telesnej hmotnosti,
vyhodnejsie od priblizne 2,00 do priblizne 6,67 mg/kg teles-
nej hmotnosti a e$te vyhodnejsie od priblizne 2,33 do pri-
blizne 5,33 mg/kg telesnej hmotnosti, napriklad pribliZne
2,67 mg/kg telesngj hmotnosti, je vieobecne vhodnd, po-
kial’ sa podéva v kompozicii podl'a predloZeného vynalezu.
Denn4 dévka sa mdZe podévat’ v jednej aZ Styroch dennych
davkach, vyhodne v jednej alebo dvoch davkach denne.
Pod4vanie kompozicii podla predloZeného vyndlezu rych-
lostou jednej 100 mg jednotkovej davky dvakréat denne a-
lebo jednej 200 mg jednotkovej davky alebo dvoch 100 mg
jednotkovych davok raz denne je vyhodné.

Na lie€enie Alzheimerovej choroby sa méZu kompozi-
cie podra predlozeného vynédlezu pouZivat na dosiahnutie
dennej davky celecoxibu od priblizne 50 mg do pribliZne
1 000 mg, vyhodne od priblizne 100 mg do priblizne
800 mg, vyhodnejSie od priblizne 150 mg do priblizne
600 mg a eite vyhodnejSie od priblizne 175 do priblizne
400, napriklad priblizne 400 mg. Denné dévka od priblizne
0,67 do priblizne 13,3 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne
od priblizne 1,33 do priblizne 10,67 mg/kg telesnej hmot-
nosti, vyhodnejsie od priblizne 2,00 do priblizne 8,00 mg/kg
telesnej hmotnosti a eSte vyhodnejsie od priblizne 2,33 do
priblizne 5,33 mg/kg telesnej hmotnosti, napriklad priblizne
5,33 mg/kg telesnej hmotnosti, je vieobecne vhodnd, ak sa
poddva v kompozicii podl'a predloZeného vynalezu. Dennd
divka sa mdZe podavat’ v jednej az 3tyroch davkach, vy-
hodne v jednej alebo dvoch dévkach denne. Podavanie
kompozicie podfa predloZeného vynélezu rychlostou jed-
nej 200 mg jednotkovej davky alebo dvoch 100 mg jednot-
kovych davkach dvakrét denne je vyhodné u vitiny pa-
cientov.

Na liefenie rakoviny sa moZu kompozicie podla pred-
loZeného vynalezu pouZivat dosiahnutim dennej davky ce-
lecoxibu od pribliZzne 50 mg do priblizne 1 000 mg, vyhod-
ne od priblizne 100 mg do priblizne 800 mg, vyhodnejdie
od pribliZzne 150 mg do priblizne 600 mg a e3te vyhodnejsie
od priblizne 175 do priblizne 400, napriklad priblizne
400 mg. Denna davka od pribliZne 0,67 do priblizne 13,3 mg/kg
telesnej hmotnosti, vyhodne od priblizne 1,33 do pribliZzne
10,67 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodnejSie od pribliZne
2,00 do priblizne 8,00 mg/kg telesncj hmotnosti a e3te vy-
hodnejiie od priblizne 2,33 do pribliZne 5,33 mg/kg teles-
nej hmotnosti, napriklad pribliZzne 5,33 mgkg telesnej
hmotnosti, je vieobecne vhodn4, ak sa pedva v kompozicii
podl'a predloZeného vynélezu. Denn davka sa mdZe poda-
vat' v jednej aZ $tyroch dennych davkach, vyhodne v dvoch
dévkach denne. Podavanie kompozicie podla predleZeného
vyndlezu rychlostou jednej 200 mg jednotkovej davky ale-
bo dvoch 100 mg jednotkovych davok dvakrat denne je vy-
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hodné u vicSiny pacientov.

V3eobecne sa kompozicie podl'a predloZeného vynéle-
zu vyhodne podavajd vdévke vhodnej na dosiahnutie
strednej koncentracie celecoxibu v krvnom sére aspof pri-
blizne 100 ng/ml u subjektu po&as priblizne 24 hodin po
podani.

Zistilo sa, Ze farmaceutické kompozicie podla predlo-
Zeného vynélezu poskytuji terapeuticky u&inok ako inhi-
bitory cyklooxygenazy-2 potas od priblizne 12 do pribliZne
24 hodin po ordlnom podani. Vyhodne kompozicie posky-
tuju takyto terapeuticky G¢inok po priblizne 24 hodin, &o
umoZiiuje oralne podavanie raz denne.

Zatial' ¢o mnoZstvo celecoxibu v novych kompoziciach
podla predloZeného vynélezu je vyhodne v uvedenom roz-
medzi, kompozicie sa mdZu tieZ pouZiva na podavanie
mnoZstva celecoxibu, ktoré je mimo uvedené rozmedzie.

Priprava celecoxibu

Celecoxib pouZivany vnovych farmaceutickych kom-
poziciach podl'a predlozeného vynélezu sa mdZe pripravit’
spdsobom, uvedenym v Talley a kol., U.S. patent 5,466,823
alebo v Zhi a kol., WO 96/37476.

Forma kompozicie podl'a predloZeného vynélezu

Farmaceutické kompozicie podla predloZeného vynale-
zu obsahujli celecoxib v spojeni s jednym alebo viacerymi
vyhodne netoxickymi, farmaceuticky prijatefnymi nosi&mi,
excipientmi a adjuvans (v tejto prihladke vynélezu kolek-
tivne nazyvané ,,nosi¢ové materialy” alebo ,.excipienty*)
vhodnymi na ordlne podévanie. Nosi€ové materidly musia
byt prijatelné vtom zmysle, Ze st zluCitefné s d'alsimi
zloZzkami kompozicie a nesmi byt 3kodlivé prijemcovi.
Kompozicie podla predloZené¢ho vyndlezu sa mdZu pripra-
vit na podavanie PubovoPnon vhodnou oralnou cestou vol-
bou vhodnych nosi¢ovych materidlov a ddvkovania celeco-
xibu G¢inného na indikované lietenie. V silade s tym mézu
byt pouZité nosiové materialy pevné alebo kvapalné a
kompozicia vyhodne obsahuje od pribliZne 1 % hmotn. do
priblizne 95 % hmotn., vyhodne od priblizne 10 % hmotn.
do priblizne 90 % hmotn., vyhodnejSie od priblizne 25 %
hmotn. do pribliZzne 85 % hmotn, a e¥te vyhodnejsie od pri-
blizne 30 % hmotn. do priblizne 80 % hmotn. celecoxibu.
Takéto farmaceutickd kompozicia podl'a predlozeného vy-
nélezu samdZe pripravit Pubovolnym z dobre zndmych
spbsobov, pouZivanych vo farmécii, medzi inym zmieSa-
nim zloZiek.

Kompozicie podla predloZenho vyndlezu obsahuji
pozadované mnoZstvo celecoxibu na jednotkovii davku a
moZu byt napriklad vo forme tabliet, piluliek, tvrdych ale-
bo mikkych kapsil, pastiliek, toboliek, volného préasku,
grantl, suspenzie, elixiru alebo kvapaliny, alebo v Tubo-
volnej inej forme, rozumne vhodnej na ordlne podévanie.
Takéto kompozicie sa vyhodne vyrdbaja vo forme diskrét-
nych jednotkovych déavok, ktora kaZzda obsahuje vopred ur-
¢ené mnoZstvo celecoxibu, napriklad tablety alebo kapsuly.
Tieto oralne davkové formy mdzu d'alej obsahovat' napri-
klad pufrovacie &inidla. Tablety, pilulky a podobne mdzu
byt navySe pripravené ako pofahované alebo nepotahova-
né.

Kompozicie podla predloZzeného vynalezu vhodné na
bukalne alebo sublingudlne podavanie zahrnuja napriklad
pastilky obsahujiice celecoxib v ochutenej baze ako je sa-
chardza a arabskd guma alebo tragant a pastilky zahrnujiice
celecoxib v inertnej baze ako je Zelatina a glycerin alebo
sachar6za a arabské guma.

Kvapalné davkové formy na oralne podavanic zahrnuji
farmaceuticky prijatePné suspenzie, sirupy a elixiry, obsa-

hujice inertné rozpistadlo, zvytajne pouzivané vo farma-
cii, napriklad vodu, Takéto kompozicie mdZu tieZz obsaho-
vat’ napriklad zmagadla, emulzifikaéné a suspenzné &inidla
a sladiace, ochucujice a parfumovacie &inidla.

Ako bolo uvedené skdr, kompozicie podla predloZené-
ho vynalezu sa mézu pripravit’ 'ubovolnym vhodnym spd-
sobom pouZivanym vo farmécii, ktory zahftia krok spojenia
celecoxibu a nosi¢ového materidlu alebo nosi¢ovych mate-
ridlov. Vieobecne sa kompozicie podla predloZeného vy-
nélezu pripravuji rovnomernym a ddkladnym zmieSanim
celecoxibu s kvapalnym alebo jemne delenym pevaym no-
si¢om alebo oboma a potom, ak sa to poZaduje, uzatvore-
nim alebo vytvarovanim produktu. Napriklad tablety sa
mdZzu pripravit’ lisovanim alebo odlievanim pradku alebo
grandl zli¢eniny spolu sjednym alebo viacerymi exci-
pientmi. Lisované tablety sa mdZu pripravit lisovanim vo
vhodnom stroji sypkej kompozicie, napriklad pradku, alebo
gran(ll, zahrnujuce celecoxib pripadne miefany sjednym
alebo viacerymi viizbovymi &inidlami, jednym alebo viace-
rymi mazadlami, jednym alebo viacerymi inertnymi roz-
pustadlami, jednym alebo viacerymi zma&adlami a/alebo
jednym alebo viacerymi disperznymi &inidlami. Odlievané
tablety sa moZu vytvorit' odlievanim vo vhodnom stroji,
praskové zludeniny navihené inertnym kvapalnym rozpis-
tadlom.

Nosi€ové materily alebo excipienty

Ako bolo uvedené skor, farmaceutické kompozicie
podla predloZeného vyndlezu obsahuji celecoxib v terape-
uticky alebo profylakticky u€innom mnoZstve na jednotko-
vii davku v kombinacii s jednym alebo viacerymi farmace-
uticky prijatelnymi nosi¢ovymi materidlmi, vhodnymi na
oralne podévanie. Kompozicie podl'a predloZeného vynale-
zu vyhodne obsahuji celecoxib v poZadovanom mnoZstve,
zmieany s jednym alebo viacerymi nosi¢ovymi materil-
mi, zvolenymi zo siboru, zahrnujiceho farmaceuticky pri-
jatelné rozpudtadld, dezintegranty, viizbové &inidl4, adhe-
ziva, sladidl4, mazadla a &inidla proti prifnavosti. Vyhod-
nej$ie si takéto kompozicie tabletované alebo enkapsulo-
vané kvéli Fahkému podévaniu vo forme kapsul alebo tab-
liet kvoli okamZitému uvoltiovaniu.

Volbou a kombindciami nosi¢ovych materialov pouZi-
tych vo farmaceutickych kompoziciach podl'a predloZeného
vyndlezu sa mdZzu ziskat’ kompozicie, majice zlepSené
vlastnosti v zmysle, medzi inymi vlastnostami, G¢innosti,
biologickej dostupnosti, Casy clearancie, stability, zluditel-
nosti celecoxibu a nosi€ovych materidlov, bezpe&nosti,
priebehu rozpudfania a dezintegracie a/alebo daldich far-
maceutickych, chemickych a/alebo fyzikalnych vlastnosti.
Nositové materidly su vyhodne rozpustné vo vode alebo
dispergovatelné vo vode a maji zmé&acie vlastnosti, ktoré
vyvaZujl nizku rozpustnost vo vode a hydrofobickost ce-
lecoxibu. Ak je kompozicia pripravend vo forme tablety,
kombindcia nosi¢ovych materidlov, zvolenych na pripravu,
moZe vytvorit’ tablety, ktoré maji zlepSené vlastnosti, me-
dzi ingm priebeh rozpistania a pricbeh dezintegracie, tvr-
dost’, odolnost’ proti rozdrveniu a/alebo drobivost.

Rozpustadia

Farmaceutické kompozicie podfa predloZeného vynale-
zu pripadne zahmuji ako nosiCovy materidl jedno alebo
viacero farmaceuticky prijatelnych rozpstadiel. Vhodné
rozpudtadla zahmujd, bud’ jednotlivo alebo v kombindcii,
laktézu USP, bezvodi laktozu USP, sprejovo sudeni lakto-
zu USP, krob USP, priamo komprimovatelny Skrob, ma-
nitol USP, sorbitol, monohydrét dextrézy, mikrokrystalick
celulézu NF, dibazicky dihydrat fosforednanu vapenatého



SK 283510 B6

AT, rozptdt'adld na baze sachardzy, cukrarsky cukor, mo-
nobazicky monohydrét siranu vapenatého, dihydrét siranu
vapenatého NF, granulovany trihydrat laktatu vapenatého
NF, dextraty, NF (napriklad Emdex); Celutab, dextrézu
(napriklad Cerelose), inozitol, hydrolyzované pevné latky
cercélncho pdvodu ako st Maltrons a Mor-Rex, amylozu,
Rexcel, praskova celuldzu (naprikiad Elcema), uhliditan
vapenaty, glycin, bentonit, polyvinylpyrolidén a podobne.
Takéto rozpastadla, ak su pritomné, predstavuju celkovo
od priblizne 5 % hmotn. do priblizne 99 % hmotn., vyhod-
ne od priblizne 10 % hmotn. do 85 % hmotn. a vyhodnejsie
od priblizne 20 % hmotn. do priblizne 80 % hmotn. celko-
vej hmotnosti kompozicie. Zvolené rozpidtadio alebo roz-
plitadld maji vyhodne vhodné vlastnosti vztahujice sa k
sypkosti alebo tekutosti a pokial’ sa poZaduju tablety, po-
tom i komprimovatelnost.

Lakt6za a mikrokry3talicka celuldza, bud’ jednotlivo,
alcbo v kombinacii, st vhodné rozpistadla. Obe tieto roz-
pustadla sG chemicky zlwditelné s celecoxibom. PouZitie
extragranularnej mikrokrystalickej celulézy (t. j. mikro-
krystalickej celulézy, pridanej do za vihka granulovanej
kompozicie po kroku sulenia) mdZe viest k zlepSeniu tvr-
dosti (pre tablety) a/alebo Zasu dezintegricie. Laktoza,
najmd monohydrat laktézy, je obzvladt vyhodna. Laktoza
typicky poskytuje farmaceutické kompozicie, ktoré maji
vhodni rychlost uvoltiovania celccoxibu, stabilitu, pre-
kompresnt sypkost’ a/alebo vlastnost’ sivisiacu so suSenim,
a to pri relativne nizkej cene rozpustadla. Poskytuja sub-
straty s vysokou hustotou, ktoré pomdhaji zahustovaniu
pocas granulacic (ak sa pouZije granulacia za mokra), a
preto zlepSuji sypkost’ zmesi.

Dezintegranty

Farmaceutické kompozicie podl'a predlozeného vynile-
zu pripadne obsahuji jeden alebo viacero farmaceuticky
prijatelnych dezintegrantov ako nosiovy material, najmd
pre tabletové pripravky. Vhodné dezintegranty zahrnujd,
bud’ jednotlive, alebo v kombinacii, $kroby, sodny glykolat
Zkrobu, ily (ako je Veegum HV), celulézy (ako je Cistena
celuldza, metylceluldza, sodna karboxymetylceluloza a
karboxymetylceluloza), algindty, predZelatinované kuku-
ri¢né Skroby (ako st National 1551 a National 1550), kros-
povidén USP NF, a gumy (ako je agar, guar, rohovnikové
bdby (svitojansky chiieb), karaya, pektin a tragant). Dez-
integranty sa mdZu pridat’ v fubovolnom vhodnom kroku
pripravy farmaceutickej kompozicie, obzvlast’ pred granu-
laciou alcbo podas mazacieho kroku pred lisovanim. Takéto
dezintegranty, ak su pritomné, predstavujt celkovo od pri-
blizne 0,2 % do priblizne 30 %, vyhodne od priblizne
0,2 % do priblizne 10 % a vyhodnej$ic od priblizne 0,2 %
do priblizne 5 % celkovej hmotnosti kompozicie.

Sodna sof kroskarmeldzy (karboxymetylceluldzy) je
vyhodny dezintegrant na dezintegraciu tabliet alebo kapsul
a pokial’ je, vyhodne predstavuje od priblizne 0,2 % do pri-
blizne 10 %, vyhodnejsie od priblizne 0,2 % do priblizne
6 % a efte vyhodnejsie od priblizne 0,2 % do priblizne 5 %
celkovej hmotnosti kompozicie. Sodna sof kroskarmelozy
prepoZi¢iava kompozicidm podla predloZeného vynalezu
vyborné intragranulame dezintegra&né vlastnosti.

Vizbové Linidla a adheziva

Farmaceutické kompozicie podla predlozeného vynale-
zu pripadne zahmujti jeden alebo viacero farmaceuticky
prijatelnych védzbovych &inidiel alebo adheziv ako nosi¢o-
vy material, najmé pre tabletové pripravky. Takéto vizbové
¢inidl4 a adheziva vyhodne dodévaji tabletovanému pradku
dostatotnt sidrZnost, &o umoZiuje normélne operécie pri

spracovani ako si tvarovanie, mazanie, stld¢anie a balenie,
ale stale edte umoziluji dezintegraciu tabliet a absorpciu
kompozicie po straveni. Vhodné viizbové &inidld a adhezi-
va zahrnujd, bud’ jednotlivo, alebo v kompozicii, arabskn
gumu, tragant, sachardzu, Zelatinu, glukdzu, Skrob, celuld-
zové materidly ako je neobmedzujicim spdsobom metyl-
celul6za a sodné karboxymetylceluléza (napriklad Tylose),
kyselina alginovd a soli kyseliny alginovej, horenato-
hlinité kremicitany, polyetylénglykol, guarova guma, poly-
sacharidové kyseliny, bentonity, polyvinylpyrolidén, poly-
metakrylaty, hydroxypropylmetylcelulézu (HPMC), hydro-
xypropylcelulozu (Klucel), etylceluldzu (Ethocel), predze-
latinovany $krob (ako je National 1511 a Starch 1500). Ta-
kéto vizbové Cinidla a/alebo adheziva, ak s pritomné,
predstavuji celkovo od priblizne 0,5 % do pribliZzne 25 %,
vyhodne od priblizne 0,75 % do priblizne 15 % a vyhod-
nejsie od priblizne 1 % do priblizne 10 % celkovej hmot-
nosti kompozicie.

Polyvinylpyrolidon je vyhodné vizbové &inidlo pouZi-
vané na to, aby dodalo sudrznost’ praskovej zmesi celeco-
xibu a d’alich excipientov kvoli granulacii celecoxibového
pripravku. Polyvinylpyroliddn, ak je pritomny, vyhodne
predstavuje od priblizne 0,5 % do priblizne 10 %, vyhod-
nejSie od priblizne 0,5 % do priblizne 7 % a eSte vyhodnej-
3ie od priblizne 0,5 % do priblizne 5 % celkovej hmotnosti
kompozicie.

MéZu sa pouit' viskozity polyvinylpyrolidénu aZ do
pribliZzne 20 cPs, hoci viskozity od priblizne 6 cPs alebo
niz§ie st vyhodné, obzvlast priblizne 3 cPs alebo mene;j.
Polyvinylpyrolidén dodéva praskovej zmesi sudrznost’ a u-
I'ah¢uje nutni vizbu na vytvéranie graniil pocas granulacie
za mokra. Navyse sa zistilo, Ze kompozicie podl'a predlo-
feného vynalezu zahrujice polyvinylpyrolidén, obzviast
kompozicie pripravené granuldciou za mokra, maji zlepde-
nd biologick dostupnost’ v porovnani s inymi kompozi-
ciami.

Zmadadla

Celecoxib je silne nerozpustny vo vodnom roztoku. V
sulade s tym farmaceutické kompozicie podla predloZené-
ho vynélezu pripadne, ale vyhodne zahfilajo jedno alebo
viacero farmaccuticky prijatelnych zmatadiel ako nositovy
material. Takéto zmaladla si vyhodne zvolené tak, aby u-
drziavali celecoxib v tesnom spojeni s vodou, o je pod-
mienka, o ktorej sa predpoklads, Ze zlepuje relativnu bio-
logicki dostupnost’ farmaccutickej kompozicie. Vhodné
zmé4dadla zahfiiaju, bud’ jednotlivo, alebo v kombindcii, ky-
selinu olejovii, monostearat glycerylu, monooledt sorbitanu,
monolaurat sorbitanu, trietanolaminoledt, polyoxyetylén
monooleat sorbitanu, polyoxyetylén monolaurat sorbitanu,
oleat sodny a laurylsulfit sodny. Su vyhodné zmécadla
predstavujice aniénové povrchovo aktivne &inidla. Takéto
zmacadld, ak sa pritomné, predstavuju celkovo od priblizne
0,25 % do pribliZzne 15 %, vyhodne od priblizne 0,4 % do
priblizne 10 % a vyhodnejsie od priblizne 0,5 % do pribliz-
ne 5 % celkovej hmotnosti kompozicie.

Laurylsulfat sodny je vyhodné zmatadlo. Laurylsulfat
sodny, pokial’ je pritomny, predstavuje od priblizne 0,25 %
do priblizne 7 %, vyhodnejdie od priblizne 0,4 % do pri-
bliZne 6 % a edte vyhodnej$ie od priblizne 0,5 do priblizne
5 % celkovej hmotnosti kompozicie.

Mazadla

Farmaceutické kompozicie podla predloZencho vynile-
zu pripadne zahffiaju jeden alebo viacero farmaceuticky
prijatelnych mazadiel a/alebo &inidiel podporujicich klz-
kost' ako nosiovy material. Vhodné mazadléd a/alebo &i-
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nidla podporujice kizkost zahffiajii, bud’ jednotlivo, alebo
v kombinacii, glycerylbehapat (Compritol 888), stearany
(horecnaty, vapenaty a sodny), kyselinu stedrovd, hydroge-
nované rastlinné oleje (napriklad Sterotex), mastenec, vos-
ky, Stearowet, kyselinu boriti, benzoat sodny, octan sodny,
fumaran sodny, chlorid sodny, DL-leucin, polyetyléngly-
koly (napriklad Carbowax 4000 a Carbowax 6000), oleat
sodny, laurylsulfét sodny a laurylsulfat hore¢naty. Takéto
mazadld, pokial si pritomné, predstavuji od priblizne
0,1 % do priblizne 10 %, vyhodne od priblizne 0,2 % do
priblizne 8 % a vyhodnej3ie od priblizne 0,25 % do pribliz-
ne 5 % celkovej hmotnosti kompozicie.

Stearan horegnaty je vyhodné mazadlo pouZivané na-
priklad na zniZenie trenia medzi zariadenim a granulovanou
zmesou podas lisovania pripravku,

Dalsie nosi¢ové materialy (ako st ¢inidl4 zamedzujice
prilnavosti, farbiva, ochucovadla, sladidla a konzervatné
¢inidla) si zndme vo farmaceutickom odbore a moZu sa
pouzit' v kompoziciach podfa predlozeného vynalezu. Na-
priklad oxid Zclezity sa moZe pridat’ do kompozicie kvoli
vytvoreniu Zltej farby.

Kapsuly a tablety

V jednom vyhotoveni predloZeného vynilezu je farma-
ceutickd kompozicia vo forme jednotkovych déavok vo for-
me kapsil alebo tabliet a obsahuje celecoxib v poZadova-
nom mnoZstve a vizbové ¢inidlo. Kompozicia vyhodne
dalej zahftia jeden alebo viacero nositovych materidlov,
zvolenych zo siboru, zahfiiajiceho farmaceuticky prijatef-
né rozpistadla, dezintegranty, vizbové &inidld, zméadadla a
mazadld. Vyhodnejdia kompozicia obsahuje jeden alebo
viacero nosiovych materiélov, zvolenych zo siboru, zaht-
nujuceho laktézu, laurylsulfat sodny, polyvinylpyrolidén,
sodn sof kroskarmeldzy, stearan hore¢naty a mikrokryta-
lickd celulézn. Este vyhodnejiie kompozicia zahrnuje mo-
nohydrat laktézy a sodni sol’ kroskarmel6zy. Este vyhod-
nejdie kompozicia d'alej zahrnuje jeden alebo viacero nosi-
Sovych materidlov, ktorymi st laurylsulfit sodny, stearan
horednaty a mikrokryStaticka celuléza.

V inom vyhotoveni farmaceuticka kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 1 do priblizne 95 % hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 5 do priblizne 99 hmotnostnych percent
farmaceuticky prijatcIného rozpustadla,

c) od priblizne 0,5 do priblizne 30 hmotnostnych per-
cent farmaceuticky prijateného dezintegrantu a

d) od pribliZzne 0,5 do priblizne 25 hmotnostnych per-
cent farmaceuticky prijatelného viizbového inidla.

Navyse tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 0,25 do priblizne 15 % hmotnostnych
percent farmaceuticky prijate'ného zmacadla a/alebo

f) od priblizne 0,1 do priblizne 10 % hmotnostnych
percent farmaceuticky prijate’ného mazadla.

Vyraz ,hmotnostné percento”, ako sa tu pouZiva, zna-
mend hmotnostné percento uréenej zlozky vzhladom na
celkovi hmotnost’ vietkych 2loZick danej kompozicie.

V inom vyhotoveni farmaceutickd kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 1 do priblizne 95 hmotnostnych percent
celecoxibu,

b) od priblizne 5 do priblizne 99 hmotnostnych percent
laktozy,

¢) od pribliznc 2 do pribliZne 6 hmotnostnych percent
sodnej soli kroskarmeldzy a

d) od priblifne 0,5 do priblizne 10 hmotnostnych per-

cent polyvinylpyrolidénu.

Navy3e tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 0,25 do priblizne 7 hmotnostnych per-
cent laurylsulfatu sodného,

f) od priblizne 0,1 do priblizne 10 hmotnostnych per-
cent stearanu horenatého a/alebo

g) od priblizne 1 do priblizne 99 hmotnostnych percent
mikrokryStalickej celulézy.

V inom vyhotoveni farmaceutick4 kompozicia obsahuje:

a) od pribliZzne 80 do priblizne 220 mg celecoxibu,

b) od priblizne 30 do priblizne 225 mg lakt6zy,

¢) od priblizne 0,5 do priblizne 25 mg sodnej soli kros-
karmel6zy a

d) od priblizne 0,5 do priblizne 25 mg polyvinylpyroli-
dénu.

Navy3e tato farmaceuticka kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 0,5 do priblizne 25 mg laurylsulfatu
sodného,

f) od priblizne 0,2 do priblizne 10 mg stearanu horeg-
natého a/alebo

g) od priblizne 1 mg do priblizne 10 mg mikrokrysta-
lickej celulézy.

V inom vyhotoveni farmaceuticka kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 25 do pribliZne 55 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 5 do priblizne 85 hmotnostnych percent
laktézy,

¢) od priblizne 0,2 do priblizne 5 hmotnostnych percent
sodne;j soli kroskarmeldzy a

d) od priblizne 0,5 do priblizne 7 hmotnostnych pereent
polyvinylpyrolidénu.

Navy3e tito farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 0,4 do pribline 6 hmotnostnych percent
laurylsulfatu sodného,

f) od priblizne 0,2 do priblizne 8 hmotnostnych percent
stearanu hore¢natého a/alebo

g) od priblizne 0,1 do priblizne 15 hmotnostnych per-
cent mikrokry$talickej celulézy.

Kompozicia podla tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme kapsul obsahujucich jednotkovil davku.

V inom vyhotoveni farmaceutick kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 27 do pribliZzne 47 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 45 do priblizne 65 hmotnostnych per-
cent laktézy,

¢) od priblizne 0,5 do priblizne 5 hmotnostnych percent
sodnej soli kroskarmeldzy a

d) od priblizne 0,5 do priblizne 5 hmotnostnych percent
polyvinylpyrolidénu.

Navy3e tato farmaceuticka kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 0,25 do priblizne 7 hmotnostych pet-
cent laurylsulfétu sodného a/alebo

f) od priblizne 0,25 do priblizne § hmotnostnych per-
cent stearanu hore¢natého.

Kompozicia podl'a tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme kapsul obsahujdcich jednotkova davku. V tomto vy-
hotoveni farmaceuticka kompozicia vyhodne obsahuje:

a) od priblizne 32 do priblizne 42 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,
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b) od priblizne 50 do priblizne 60 hmotnostnych per-
cent laktdzy,

c) od priblizne 0,5 do priblizne 3 hmotnostnych percent
sodnej soli kroskarmeldzy a

d) od priblizne 1 do priblizne 5 hmotnostnych percent
polyvinylpyrolidénu.

Navyse tato farmaceuticka kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 0,4 do priblizne 6 hmotnostnych percent
laurylsulfatu sodného a/alebo

f) od priblizne 0,5 do pribliZzne 3 hmotnostnych percent
stearanu horetnatého.

V tomto vyhotoveni farmaceuticka kompozicia vyhod-
nejdie obsahuje:

a) od priblizne 35 do priblizne 39 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 54 do priblizne 57 hmotnostnych per-
cent laktdzy,

¢) od priblizne 0,5 do pribiiZzne 1 hmotnostného per-
centa sodnej soli kroskarmeldzy a

d) od priblizne 1,5 do priblizne 4,5 hmotnostnych per-
cent polyvinylpyrolidénu.

Navyse tato farmaceuticka kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 2 do priblizne 4 hmotnostnych percent
laurylsulfatu sodného a/alebo

f) od priblizne 0,5 do priblizne 1 hmotnostn¢ho per-
centa stearanu horegnatého.

V inom vyhotoveni farmaceuticka kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 65 do priblizne 55 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 8 do priblizne 25 hmotnostnych percent
laktozy,

¢) od priblizne 0,5 do pribliZzne 5 hmotnostnych percent
sodnej soli kroskarmelézy a

d) od priblizne 0,5 do priblizne 5 hmotnostnych percent
polyvinylpyrolidénu.

Navyge tato farmaceutick4 kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 0,25 do priblizne 7 hmotnostnych per-
cent laurylsulfatu sodného a/alebo

f) od priblizne 0,25 do priblizne 5 hmotnostnych per-
cent stearanu hore¢natého.

Kompozicia podfa tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme kapsil obsahujucich jednotkovi davku. V tomto vy-
hotoveni farmaceuticka kompozicia vyhodne obsahuje:

a) od priblizne 69 do priblizne 79 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 13,5 do priblizne 23,5 hmotnostnych
percent laktdzy,

¢) od priblizne 0,5 do priblizne 3 hmotnostnych percent
sodne;j soli kroskarmelézy a

d) od priblizne 1 do priblizne 5 hmotnostnych percent
polyvinylpyrolidonu.

Navy3e tato farmaceuticka kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 0,4 do pribliZzne 6 hmotnostnych percent
laurylsulfatu sodného a/alebo

f) od priblizne 0,5 do priblizne 3 hmotnostnych percent
stearanu hore¢natého.

V tomto vyhotoveni farmaceutickd kompozicia vyhod-
nejsie obsahuje:

a) od priblizne 72 do priblizne 76 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,
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b) od priblizne 16,5 do priblizne 20,5 hmotnostnych
percent laktozy,

¢) od priblizne 0,5 do priblizne 2 hmotnostnych percent
sodnegj soli kroskarmelozy a

d) od priblizne 1,5 do priblizne 4,5 hmotnostnych per-
cent polyvinylpyrolidénu.

Navyse tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 2 do pribliZzne 4 hmotnostnych percent
laurylsulfatu sodného a/alebo

f) od priblizne 0,5 do priblizZne 1 hmotnostného per-
centa stearanu hore¢natého.

V inom vyhotoveni farmaceutick kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 30 do priblizne S0 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 30 do priblizne 50 hmotnostnych per-
cent laktozy,

¢) od priblizne 0,5 do pribliZzne 6 hmotnostnych percent
sodnej soli kroskarmelézy a

d) od priblizne 0,5 do priblizne 5 hmotnostnych percent
polyvinylpyrolidénu.

Navy3e tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 1 do priblizne 20 hmotnostnych percent
mikrokry3talickej celulézy,

f) od priblizne 0,25 do priblizne 7 hmotnostnych per-
cent laurylsulfatu sodného a/alebo

g) od priblizne 0,25 do priblizne 5 hmotnostnych per-
cent stearanu hore¢natého.

Kompozicia podl'a tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme tabliet obsahujucich jednotkovi davku. V tomto vy-
hotoveni farmaceutickd kompozicia vyhodne obsahuje:

a) od priblizne 35 do priblizne 45 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 35 do priblizne 45 hmotnostnych per-
cent laktézy,

¢) od priblizne 1 do priblizne 5 hmotnostnych percent
sodnej soli kroskarmelozy a

d) od priblizne 1 do priblizne 5 hmotnostnych percent
polyvinylpyrolidénu.

Navy3e tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 5 do priblizne 15 hmotnostnych percent
mikrokrystalickej celuldzy,

f) od priblizne 0,4 do priblizne 6 hmotnostnych percent
laurylsulfatu sodného a/alebo

) od priblizne 0,5 do priblizne 3 hmotnostnych percent
stearanu hore&natého.

V tomto vyhotoveni farmaceutickéd kompozicia vyhod-
nejsic obsahuje:

a) od priblizne 38 do priblizne 42 hmotnostnych per-
cent celecoxibu,

b) od priblizne 38 do priblizne 42 hmotnostnych per-
cent laktozy,

¢) od priblizne 1,5 do priblizne 4,5 hmotnostnych per-
cent sodnej soli kroskarmelézy a

d) od priblizne 1,5 do priblizne 4,5 hmotnostnych per-
cent polyvinylpyrolidénu,

Navyie tato farmaceutické kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 8 do priblizne 11 hmotnostnych percent
mikrokry$talickej celulozy,

f) od pribliZzne 2 do priblizne 1 hmotnostného percenta
laurylsulfatu sodného a/alebo

g) od priblizne 0,5 do pribliZzne 2 hmotnostnych percent
stearanu hore¢natého.
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V inom vyhotovenf farmaceuticka kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 95 do priblizne 105 mg celecoxibu,

b) od pribliZzne 145 do priblizne 155 mg monohydrétu
laktzy,

c) od priblizne 0,5 do pribliZne 8 mg sodnej soli kros-
karmelézy a

d) od priblizne 2 do priblizne 12 mg polyvinylpyroli-
dénu.

Navyse tito farmaceutickd kompozicia pripadne obsa-
huje:

¢) od priblizne 3 do priblizne 13 mg laurylsulfatu sod-
ného a/alebo

f) od priblizne 0,5 do priblizne 8 mg stearanu horetnat¢ho.

Kompozicia podl'a tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme kapsul obsahujtcich jednotkovi davku. V tomto vy-
hotoveni farmaceutickd kompozicia vyhodne obsahuje:

a) od priblizne 98 do priblizne 102 mg celecoxibu,

b) od priblizne 148 do priblizne 152 mg monohydrétu
lakt6zy,

¢) od priblizne 1,5 do priblizne 4,5 mg sodnej soli
kroskarmelozy a

d) od priblizne 4,5 do priblizne 5,5 mg polyvinylpyro-
lidénu.

Navyse tato farmaceutické kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 6 do priblizne 10 mg laurylsulfitu sod-
ného a/alebo

f) od priblizne 1 do pribliZne 5 mg stearanu hore¢natého.

V inom vyhotoveni farmaceutick4 kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 195 do priblizne 205 mg celecoxibu,

b) od priblizne 45 do priblizne 55 mg monohydratu
lakt6zy,

c) od pribliZzne 0,5 do priblizne 8 mg sodnej soli kros-
karmel6zy a

d) od priblizne 2 do priblizne 12 mg polyvinylpyroli-
donu.

Navy3e tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 3 do priblizne 13 mg laurylsulfitu sod-
ného a/alebo

f) od priblizne 0,5 do priblizne 8 mg stearanu horena-
tého.

Kompozicia podla tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme kapsal obsahujiicich jednotkovi davku. V tomto vy-
hotoveni farmaceuticka kompozicia vyhodne obsahuje:

a) od pribliZne 198 do priblizne 202 mg celecoxibu,

b) od priblizne 48 do priblizne 52 mg monohydratu
laktozy,

¢) od priblizne 1,5 do priblizne 4,5 mg sodnej soli
kroskarmelozy a

d) od priblizne 4,5 do priblizne 8,5 mg polyvinylpyro-
lidénu.

Navyse tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

¢) od priblizne 6 do priblizne 10 mg laurylsulfatu sod-
ného a/alebo

f) od priblizne 1 do priblizne 5 mg stearanu hore¢natého.

V inom vyhotoveni farmaceuticka kompozicia vyhodne
obsahuje:

2) od priblizne 95 do priblizne 105 mg celecoxibu,

b) od priblizne 92 do pribliZzne 112 mg monohydratu
laktozy,

c) od priblizne 2 do priblizne 13 mg sodnej soli kros-

karmelozy a
d) od priblizne 1 do priblizne 11 mg polyvinylpyrolidénu.

Navy3e této farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 20 do priblizne 30 mg mikrokry¥talickej
celulozy,

f) od pribliZzne 3 do priblizne 13 mg laurylsulfatu sod-
ného a/alebo

g) od priblizne 0,5 do priblizne 7 mg stearanu horetna-
tého.

Kompozicia podl'a tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme tabliet obsahujtcich jednotkova davku. V tomto vy-
hotoveni farmaceutickd kompozicia vyhodne obsahuje:

) od priblizne 98 do priblizne 102 mg celecoxibu,

b) od priblizne 100 do priblizne 104 mg monohydratu lak-
tozy,

c) od priblizne 5 do priblizne 10 mg sodnej soli kroskar-
melézy a

d) od priblizne 4 do priblizne 8,5 mg polyvinylpyrolidénu.

Navy3e tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:
¢) od priblizne 23 do priblizne 27 mg mikrokry3talickej
celulozy,

f) od priblizne 5 do priblizne 10 mg laurylsulfitu sodného
a/alebo
g) od priblizne 0,5 do priblizne 4 mg stearanu hore¢natého.

V inom vyhotoveni farmaceuticka kompozicia obsahuje:

a) od priblizne 195 do priblizne 205 mg celecoxibu,

b) od priblizne 199 do priblizne 209 mg monohydrétu
laktozy,

c) od priblizne 10 do priblizne 20 mg sodnej soli kros-
karmelozy a

d) od pribliznc 7,5 do pribliznc 17,5 mg polyvinylpy-
rolidonu.

Navyse tato farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 45 do pribliZzne 55 mg mikrokrystatickej
celulézy,

f) od priblizne 10 do priblizne 20 mg laurylsulfatu sod-
ného a/alebo

g) od priblizne 0,5 do priblizne 9 mg stearanu horetna-
tého.

Kompozicia podla tohto vyhotovenia je vyhodne vo
forme tabliet obsahujicich jednotkovi davku. V tomto vy-
hotoveni farmaceuticka kompozicia vyhodne obsahuje:

a) od pribliZne 98 do priblizne 102 mg celecoxibu,

b) od priblizne 202 do priblizne 206 mg monohydratu
laktozy,

¢) od priblizne 13 do priblizne 17 mg sodnej soli kros-
karmel6zy a

d) od priblizne 10,5 do priblizne 14,5 mg polyvinylpy-
rolidénu.

Navyse tito farmaceutickd kompozicia pripadne obsahuje:

e) od priblizne 48 do priblizne 52 mg mikrokrystalickej
celulézy,

f) od pribliZzne 13 do priblizne 17 mg laurylsulfatu sod-
ného a/alebo

g) od priblizne 2 do priblizne 6 mg stearanu horetnatého.

Velkost ¢astic celecoxibu v kapsuléach a tabletach

Zistilo sa, Ze zniZenie velkosti astic celecoxibu mdZe
zlepsit biologickl dostupnost’ celecoxibu, pokial sa podéava
oralne vo forme kapsul alebo tabliet. V stlade s tym, Dgy
vel'kosti &astic celecoxibu je vyhodne menej ako priblizne
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200 pum, vyhodnej$ie menej ako priblizne 100 pm, este vy-
hodnejsie menej ako priblizne 75 um, ete vyhodnej$ie me-
nej ako pribliZzne 40 yum a najvyhodnejSiec menej ako pri-
blizne 25 pm. Napriklad, ako sa ilustruje v priklade 11,
zniZenie Dgp velkosti Castic vychodiskového celecoxibové-
ho materidlu z priblizne 60 pm na priblizne 30 pm moze
zlepdit' biologicku dostupnost’ kompozicie. Okrem toho a-
lebo alternativne ma celecoxib vyhodne strednid velkost
astic v rozmedzi od priblizne 1 pum do priblizne 10 pm,
vyhodnejsie od priblizne 5 pm do priblizne 7 pm.

Granulaéna sekundérna velkost' &astic a sypkost’

Hoci farmaceutické kompozicie podla predloZeného
vynélezu sa méZu pripravit napriklad priamou enkapsulé-
ciou alebo priamym lisovanim, pripravuja sa vyhodne s
vyuZitim granulacie za mokra pred krokom enkapsulicie
alebo lisovania. Granuldcia za mokra, okrem d'al8ich uéin-
kov, zahustuje mletd kompoziciu, ¢o vedie k zlep3enej
sypkosti, zlepSenym vlastnostiam pre lisovanic a FahSiemu
odmeriavaniu alebo odvaZovaniu kompozicii pre enkapsu-
laciu alebo tabletovanie. Sekundarna vefkost’ ¢astic vznik-
nutych granulaciou (t. j. velkost’ granil) nie je celkom kri-
tickd, doleZité je, aby iba stredna velkost grandl bola vy-
hodne taka, aby dovolila 'ahké zaobchadzanie a spracova-
nie, a v pripade tabliet, aby dovofovala vytvaranie priamo
lisovatel'nej zmesi, ktord vytvara farmaceuticky prijatene
tablety.

Pozadované sypn4 hustota grandl a ich hustota po zo-
traseni si normalne od priblizne 0,3 g/m! do priblizne
1,0 g/ml.

Priebeh uvoliiovania kapsul a tabliet

Kompozicie vo forme kapsul a tabliet podl'a predloZe-
ného vynélezu st vyhodne kompozicie na okamZité uvol-
fiovanie, ktoré uvolfiujn aspofi priblizne 50 % celecoxibu,
merané in vitro, v pricbehu 45 minit po zhltnuti. Vyhod-
nejiie, kompozicie uvolfujii aspot priblizne 60 % celeco-
xibu v priebehu 45 mindt po zhltnuti. Ete vyhodnejsie
kompozicie uvoltiuji aspoti priblizne 75 % celecoxibu v
priebehu priblizne 45 miniit po zhlinuti.

Obzvla3t’ vyhodné kompozicie vo forme kapsal a tab-
liet podl'a predloZeného vynalezu uvoltuji aspofi priblizne
50 % celecoxibu v priebehu priblizne 15 minit po zhitnuti
a/alebo aspoi priblizne 60 % celecoxibu v priebehu pri-
blizne 30 minit po zhltnuti.

Priebeh dezintegracie kapsul a tabliet

Nositové materialy kompozicie vo forme kapsil a tab-
liet na okamzité uvoltiovanie podla predloZzeného vynalezu
st vyhodne zvolené tak, aby zarucovali &as dezintegréicie
menej ako priblizne 30 mindt, vyhodne priblizne 25 minit
alebo menej, vyhodnejsie priblizne 20 minit alebo menej a
e$te vyhodnejsie priblizne 15 minit alebo menej.

Tvrdost

V pripade tabletovych pripravkov je Upind zmes v
mnoZstve dostatodnom na vytvorenie rovnomernej davky
tabliet vystavena tabletovaniu v beZznom tabletovacom
stroji na vyrobu v produkénom meradle s pouZitim normél-
neho lisovacieho tlaku (napriklad pdsobenie sily od pribliZ-
ne 1 kN do priblizne 50 kN v typickej tabletovacej forme).
MbézZe sa pouZit Pubovolna tvrdost tabliet, ktord je vhodnd
na spracovanie, vyrobu, skladovanie a hltanie. V pripade
100 mg tabliet je tvrdost vyhodne aspoit 4 kP, vyhodnejsie
aspofl priblizne 5 kP a edte vyhodnejSie aspoil priblizne
6 kP. V pripade 200 mg tabliet je tvrdost vyhodne aspori
7 kP, vyhodnejsie aspott pribliZne 9 kP a e3te vyhodnejsie

aspofi priblizne 11 kP. Zmes by sa viak nemala stla¢at’ do
takej miery, aby do3lo k naslednym problémom s dosiah-
nutim hydratécie po vystaveni zalido&nym tekutinam.

Drobivost’

V pripade tabletovych pripravkov je drobivast’ tabliet
vyhodne mensia ako priblizne 1,0 %, vyhodnej$ie mengj a-
ko 0,5 % a efte vyhodnejiie menej ako priblizne 0,5 % v
Standardnom teste.

Spdsob lietenia

PredloZeny vynalez sa tieZ tyka terapeutickych sposo-
bov liedenia stavu alebo poruchy, pri ktorej sa indikuje lie-
&enie inhibitorom cyklooxygenézy-2, pritom sposob zahr-
nuje ordlne podavanie farmaceutickej kompozicie podla
predioZeného vynalezu pacientovi, ktory ho potrebuje.
Déavkovaci re?im na prevenciu, dosiahnutie @lavy alebo
zlep¥enia stavu alebo poruchy vyhodne zodpoveda divke
raz denne alebo dvakrat denne, ako sa diskutovalo skor, ale
modZe sa modifikovat’ v silade sradom faktorov. Tieto
faktory zahffiaji typ, vek, hmotnost, pohlavie, diétu a le-
kéarsky stav pacienta a povahu a zavaZnost' poruchy. Sku-
toéne pouZity reZim sa preto méZze menit' v Sirokych me-
dziach a méZe sa odchylFovat’ od vyhodnych dévkovych re-
Zimov uvedenych skor.

Potiatotné lictenie pacienta trpiaceho na stav alebo po-
ruchu, pri ktorych sa indikuje pouZitie inhibitora cyklooxy-
genazy-2, moZe zacat uvedenymi dévkami. LieCenie vSe-
obecne pokratuje tak dlho, ako je to nutné poZas nickol-
kych tyzdiiov aZ niekolkych mesiacov alebo rokov, kym
stav alebo porucha neboli zvladnuté alebo eliminované. Pa-
cienti podstupujici lieSenie kompoziciou podfa predloZe-
ného vynalezu moZu byt rutinne monitorovani fubovolnym
zo spbsobov dobre znamych v odbore kvoli uréeniu uin-
nosti terapie. PriebeZné analyza takychto dét dovol'uje mo-
difik4ciu reZzimu lieCenia tak, aby v kaZdy ¢asovy okamih
sa podéavalo optimdlne u&inné mnoZstvo celecoxibu a aby
bolo tieZ moZné urdit’ ¢as trvania lie¢enia. Tymto spbsobom
moZe byt reZim lietenia a/alebo dévkovaci rozpis raciondl-
ne modifikovany v priebehu lie¢enia tak, aby sa poddvalo
najmensie mnoZstvo celecoxibu, ktoré ma uspokojiva G€in-
nost’ a aby podavanie pokratovalo len &as, ktory je nutny
na uspedni lie€bu stavu alebo poruchy.

Sposob pripravy kompozicii celecoxibu

PredloZeny vynélez sa tiez tyka spdsobu pripravy far-
maceutickych kompozicii, zahrnujucich celecoxib. Kon-
krétne sa predloZeny vynalez tyka spdsobov pripravy far-
maceutickych kompozicii zahrnujicich celecoxib v Casti-
covej forme. Edte konkrétnejie sa predloZeny vynilez tyka
sposobov pripravy kompozicii celecoxibu vo forme dis-
krétnych jednotkovych dévok tabliet alebo kapsil, v kio-
rych kaZda tableta alebo kapsula obsahuje mnoZstvo cele-
coxibu dostatoéné na dosiahnutie terapeutického Cinku po
priblizne 12 a2 24 hodin. KaZd4 jednotkové dévka vyhodne
obsahuje napriklad od priblizne 100 mg do pribliZne
200 mg celecoxibu. Podla predloZeného vynalezu sa mézu
pouZit' spdsoby granulicie za mokra, granuldcie za sucha
alebo priame lisovanie alebo enkapsulicia na pripravu
kompozicii vo forme tabliet alebo kapsal podla predloZe-
ného vynélezu.

Granulacia za mokra je vyhodny spdsob pripravy far-
maceutickych kompozicii podfa predloZeného vynalezu. V
procese granulacie za mokra sa celecoxib (ak sa to poZa-
duje, potom spolu s jednym alebo viacerymi nosiovymi
materidlmi) najprv melie alebo mikronizuje na poZadovant
velkost’ Zastic. Hoci sa méZu pouZivar’ rozne bezné mlyny
alebo drvige, narazové mletie ako je mletie celecoxibu Ca-
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povym mlynom prina3a zlep$enii rovnomernost’ zmesi pri
kompozicii v porovnani s inymi typmi mletia. Ochladenie
celecoxibu, napriklad pouZitim kvapalného dusika, moze
byt v priebehu mletia nutné kvdli zabréneniu zahrievania
celecoxibu na neZiaduce teploty. Ako sa diskutovalo skor,
zniZenie Dgy velkosti &astic podas tohto kroku mletia na
menej ako priblizne 200 um, vyhodne menej ako priblizne
100 pum, vyhodnejsie menej ako priblizne 75 um, edte vy-
hodnejsic menej ako pribliZzne 40 pm a najvyhodnejSic me-
nej ako priblizne 25 pm méZe zvydit' biologicka dostup-
nost’ celecoxibu.

Milety alebo mikronizovany celecoxib sa potom miea,
napriklad vo vysokovykonnom mixéri alebo granulétore,
planétovom mixéri, dvojplédtovej mieSatke alebo sigma
mixéri, s jednym alebo viacerymi nosi¢ovymi materialmi,
vratane nositovych materidlov, ktoré boli mleté spolo¢ne s
celecoxibom, kvéli vytvoreniu suchej pra¥kovej zmesi. Ty-
picky sa liek v tomto kroku mie3a s jednym alebo viacery-
mi rozpt¥tadlami, dezintegrantmi a/alebo vizbovymi &i-
nidlami a pripadne s jednym alebo viacerymi zmé&adlami,
ale alternativne méZe byt vietok alebo Zast’ jedného alebo
viacerych nosiovych materialov pridand v nasledujicom
kroku. Napriklad v tabletovych pripravkoch, v ktorych je
ako dezintegrant pouZitad sodné sol’ kroskarmeldzy, sa zis-
tilo, Ze pridanie &asti sodnej soli kroskarmel6zy potas kro-
ku mie$ania (o poskytuje intragranulérnu sodnd sof kros-
karmeldzy) a pridanie zvy3nej Casti po kroku su$enia, ktory
sa diskutuje d'alej (¢o poskytuje extragranularnu sodni sof
kroskarmelézy) moéze zlepit dezintegraciu vyrobenych
tabliet. V tejto situécii vyhodne od priblizne 60 % do pri-
blizne 75 % sodnej soli kroskarmclézy sa pridava intragra-
nulérne a od priblizne 25 % do priblizne 40 % sodnej soli
kroskarmeldzy sa pridava extragranuldrne. Podobne sa zis-
tilo pri tabletovych pripravkoch, Ze pridanie mikrokrysta-
lickej celuldzy po kroku sudenia, opisanom d’alej (extragra-
nuldrna mikrokry3talickd celuléza) mdze zlepsit kompri-
movatelnost granil a tvrdost tabliet, pripravenych
z granul.

Tento krok mie%ania v spdsobe pripravy vyhodne zahr-
nuje mieSanie celecoxibu, laktézy, polyvinylpyrolidénu a
sodnej soli kroskarmeldzy, Zistilo sa, Ze ¢as mieSania iba
tri minuty mdZe zaistit” sucht praskovi zmes, v ktorej do-
chddza k dostatone rovnomernej distribicii celecoxibu.
Napriklad suché praskové zmesi pouZivané na pripravu
kapstl s dévkou 100 mg (celkové mnoZstvo mieSanych la-
tok 1 080 kg) a kapsul s davkou 200 mg (celkové mnoZstvo
mie$anych latok 918 kg) malo koncentricie celecoxibu
majuce zmerantt hodnotu relativnej $tandardnej odchylky
3,6 % alebo menej, resp. 1,1 % alebo mene;.

Voda, vyhodne purifikovan voda, sa potom prida do
suchej praskovej zmesi a zmes sa mie$a po dostatotny &as
kvoli vytvoreniu vihkej granulovanej zmesi. Vyhodne sa
pouzije zmé&adlo, ktoré sa vyhodne najprv prida do vody a
mieSa aspoil 15 mingt, vyhodne aspoft 20 mintt, pred pri-
danim vody do suchej praskovej zmesi. Voda sa méZe pri-
dat’ do zmesi naraz, postupne v pricbehu urtitého &asu ale-
bo v niekol’kych dévkach v priebehu uréitého ¢asu. Voda sa
vyhodne pridéva postupne v priebehu uréitého &asu. Alter-
nativne sa moZe zmadadlo pridat’ do suchej praskovej zme-
si a voda sa potom moZe pridat’ do vyslednej zmesi.

Napriklad kvoli ilustracii pripravy kapsiil sdavkou
100 mg (celkova davka 1080 kg) méze poskytovat’ vhodné
vysledky rychlost’ priddvania vody od priblizne 5 do pri-
blizne 25 kg/minita, vyhodne od priblizne 7 do priblizne
20 kg/miniita a edte vyhodnejsie od priblizne 8 do priblizne
18 kg/minuta. Je vyhodne pouZit’ dodatoény Cas na mieSa-
nie po dokon&eni pridavania vody kvoli zaisteniu rovno-

merného rozdelenia vody v zmesi. Pri tomto priklade davky
poskytuje vhodné vysledky ¢as dodatoéného mie$ania od
priblizne 2 do priblizne 10 minit, vyhodne od priblizne 3
do priblizne 9 minit a vyhodnej3ie od priblizne 3 do pri-
blizne 7 minGt. VIhka granulovana zmes tejto davky vy-
hodne obsahuje od priblizne 2 % hmotn. do priblizne 15 %
hmotn., vyhodnejsie od priblizne 4 % hmotn. do priblizne
12 % hmotn. a e§te vyhodnejsie od pribliZne 6 % hmotn. do
priblizne 10 % hmotn. vody.

Napriklad kvoli ilustrdcii pripravy kapsil sdavkou
200 mg (celkova davka 918 kg) mdZe poskytovat' vhodné
vysledky rychlost’ priddvania vody od priblizne 5 do pri-
blizne 25 kg/minita, vyhodne od priblizne 7 do priblizne
23 kg/minuta a e3te vyhodnejie od priblizne 8 do pribliZne
21 kp/mintta. Je vyhodné pouZit dodatofny Cas na miesa-
nie po dokondeni pridivania vody kvéli zaisteniu rovno-
merného rozdelenia vody v zmesi. Pri tomto priklade davky
poskytuje vhodné vysledky &as dodato¢ného miedania od
priblizne 2 do priblizne 15 mintt, vyhodne od priblizne 3
do pribliZne 12 minat a vyhodnejsie od priblizne 3 do pri-
blizne 10 mindt. VlIhka granulovana zmes tejto davky vy-
hodne obsahuje od pribliZzne 2 % hmotn. do priblizne 15 %
hmotn., vyhodnejdie od priblizne 6 % hmotn. do pribliZne
14 % hmotn. a eSte vyhodnejie od priblizne § % hmotn. do
priblizne 13 % hmotn. vody.

Vlhk4 granulovand zmes sa potom vyhodne melie za
vlhka, napriklad sietovym mlynom, kvoli vyla¢eniu vel-
kych aglomeratov materidlu, ktoré sa vytvoria ako vedlajsi
produkt operécie granulécie za mokra. Pokial' by tieto ag-
lomeréty neboli odstranené, predizili by nasledni operaciu
sufenia s fluidnym 167kom a zvyili by odchylky vzhFadom
na vihkost zmesi. Pri ilustrativnych prikladoch kapsul s
davkou 100 mg (celkova davka 1 080 kg) a kapsil
s davkou 200 mg (celkovd davka 918 kg) sa napriklad
vhodna granulacia dosiahne pouzitim rychlosti prividzania
materidlu do pribliZzne 50 %, vyhodne od priblizne 2 % aZz
priblizne 30 % a edte vyhodnejdie priblizne od 5 % aZ pri-
blizne 20 % maximalnej rychlosti prividzania materialu.

VIbkd granulované alebo vlhka mletd zmes sa potom
susi, napriklad v peci alebo v susi¢ke s fluidnym 16Zkom,
vyhodne v suli¢ke s fluidnym 16zkom, kvdli vytvoreniu su-
chych granil. Ak sa to poZaduje, vlhka granulovana zmes
sa mdZze pred sudenim vytla¢at alebo sferonizovat’. V pro-
cese suSenia sa podmienky ako sd teplota vstupujiceho
vzduchu a ¢as suenia nastavia na dosiahnutie poZadované-
ho obsahu vlhkosti suchych granul. MdZe byt Ziaduce
kombinovat’ dva alebo viacero granulovacich sekcii pre
tento krok suSenia a nasledujice kroky spracovania mate-
rialu.

V ilustraénom priklade kapsal s davkou 100 mg (cel-
kova davka 1 080 kg) alebo kapsil s davkou 200 mg (cel-
kova davka 918 kg), ktoré boli uvedené, méze byt teplota
na vstupe nastavend na 60 °C, i ked’ moZno pouzit' i iné
teploty na vstupe, vyhodne v rozmedzi od priblizne
50 °C do priblizne 70 °C. Rychlost' prietoku vzduchu sa
mdZe menit’ v rozmedzi od priblizne 1 000 do priblizne
8 000 kubickych stdp za minitu, vyhodne priblizne od
2 000 do priblizne 7 000 kubickych stdp za minttu a vy-
hodnejsie od priblizne od 4 000 do priblizne 7 000 kubic-
kych stdp za mindty, s otvorom od priblizne 10 % do pri-
blizne 90 %, vyhodne od priblizne 20 % do priblizne 80 %
a edte vyhodnejSie od priblizne 30 % do priblizne 70 %.
MadzZe sa pouZit’ naplnenie susiaceho zariadenia od pribliZzne
35 % do priblizne 100 %, vyhodne od priblizne 50 % do
priblizne 100 % a este vyhodnejsie od priblizne 90 % do
priblizne 100 %. Stredny tbytok pri suSeni suchych granil
pripravenych za tychto podmienok je vieobecne od pribliz-
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ne 0,1 % hmotn. do priblizne 2,0 % hmotn.

V nutnom rozsahu sa potom zniZi velkost suchych
grantl na velkost’ na lisovanie alebo enkapsulaciu. Mézu
sa pouzit’ bezné zariadenia na zniZovanie velkosti &astic a-
ko su kmitavé alebo ndrazové mlyny (ako su Fitzove mly-
ny). V ilustrativnom priklade kapsul s ddvkou 100 mg (cel-
kova davka 1 080 kg) sa mdZe napriklad dosiahnut’ vhodné
zniZenie velkosti grandl pouZitim rychlosti privadzania
materidlu od priblizne 20 % do priblizne 70 %, vyhodne od
priblizne 30 % do priblizne 60 %, rychlosti mletia od pri-
blizne 20 % do priblizne 70 %, vyhodne od priblizne 40 %
do priblizne 60 %, a velkosti triedenia od priblizne
0,020 palca (0,5 mm) do pribiizne 0,070 palca (1,7 mm),
vyhodne od priblizne 0,028 palca (0,7 mm) do priblizne
0,040 palca (1,0 mm). V ilustrativnom priklade kapsul s
davkou 200 mg (celkova davka 918 kg) sa mbZe napriklad
dosiahnut’ vhodné zniZenie velkosti granul pouZitim rych-
losti privddzania materidlu od priblizne 10 % do priblizne
70 %, vyhodne od priblizne 20 % do priblizne 60 %, rych-
losti mletia od priblizne 20 % do priblizne 60 %, vyhodne
pribliZzne od 30 % do priblizne 50 % a velkosti triedenia od
priblizne 0,020 palca (0,5 mm) do priblizne 0,080 palca
(1,9 mm), vyhodne od priblizne 0,028 palca (0,7 mm) do
priblizne 0,063 palca (1,6 mm). Spozorovalo sa viak, ze
mensie vel'kosti triedenia ako st 0,028 palca (0,7 mm) vedd
k niz8iemu vykonu operédcie. Valie velkosti triedenia ako
st 0,063 palca (1,6 mm) vedd k zvy$enému vyskytu granil
s vel'kostou vitSou ako 850 um. Zda sa, Ze velkosti triede-
nia okolo priblizne 0,040 palca (1,0 mm) bréania priliSnému
vyskytu granul s velkostou vacSou ako 850 um bez toho,
aby vyznamnejsie zniZovali vykon operacie.

Zmeny parametrov granulacie za mokra a mletic za
mokra, diskutované skor, sa mdZu pouZit' na pravu rozde-
lenia velkosti granil. Napriklad maly pokles velkosti gra-
ndl sa pozoruje, ak Cas mie$ania narastie pri zmesiach ob-
sahujicich niZ$ie mnoZstvo vody. Predpoklada sa, Ze po-
kial' koncentracia vody je prili§ nizka na plni aktiviciu
pouZitého vézbového &inidla, kohezivne sily medzi primar-
nymi asticami vaitri granil nie s dostatotné na to, aby
granuly vydrZali pdsobenie strihovych sil spdsobenych
noZmi mixéra a namiesto rastu dochadza k poklesu velkosti
granil. Na druhej strane zvySenie mnoZstva vody, ktorym
sa dosiahne plna aktivacia viizbového &inidla, dovoluje, a-
by kohezivne sily medzi primarnymi &asticami spdsobili, Ze
granuly odolavaji pdsobeniu strihovych sil spdsobenych
nozmi mixéra a dochadza ku granuldcii namiesto poklesu,
&o vedie k zvySenému asu mie$ania a/alebo rychlosti pri-
vadzania vody. Odchylky velkosti triedenia pri mleti za
vlhka maju tendenciu mat’ v&&si vplyv na velkost’ granil a-
ko odchylky rychlosti privadzania materidlu a‘alebo rychlo-
sti mletia.

Suché granuly sa potom umiestnia do vhodnej mie3ac-
ky, ako je dvojplastova mieSatka a pripadne sa pridd ma-
zadlo (ako je stearan hore¢naty) a Pubovolné d'aldie nosi-
Sové materidly (ako je extragranularna mikrokryStalicka
celuloza a/alebo extragranulérna sodnd sol’ kroskarmelézy
pri istych tabletovych pripravkoch) kvdli vytvoreniu ko-
nednej zmesi. Cas mie$ania zévisi ¢iastodne od pouZitého
zariadenia. V pripade kapsil s davkou 100 mg a kapstl
s davkou 200 mg (celkova davka 1 080 kg, resp. 918 kg), o
ktorych sa diskutovalo, poskytuju &asy mie3ania aspoti pri-
blizne 5 minidt pri nplni zariadenia od priblizne 15 % do
priblizne 60 % a rotatné rychlosti zariadenia aspoii pribliz-
ne 10 otafok za mindtu zmesovy materidl, ktory bol ex-
trémne uniformny vzhladom na koncentraciu celecoxibu.
Relativna stredna odchylka merané pre vzorky jednotkovej
dévkovej zmesi bola 3,9 % alebo menej, resp. 2,2 % alebo

15

menej pre kapsuly s davkou 100 mg, resp. 200 mg. Pokial
rozpudtadlo zahmovalo mikrokrystalick celuldzu, zistilo
sa, Ze pridanie &asti mikrokry3talickej celuldzy potas tohto
kroku zvy$ovalo komprimovatelnost’ graniil a tvrdost tab-
liet. Okrem toho sa pozorovalo, Ze zvy3enie mnoZstva stea-
ranu horegnatého nad priblizne 1 % aZ priblizne 2 % zniZo-
valo tvrdost tabliet a zvy3ovalo drobivost a Cas rozpusta-
nia.

Tato konetnéa zmes sa potom plni do kapsul (alebo, ak
sa pripravuju tablety, sa lisuje na tablety poZadovanej
hmotnosti a tvrdosti pouZitim néstrojov s vhodnou velko-
stou).

Mbzu sa pouZif bezné techniky lisovania a enkapsuld-
cie, ktoré st dobre zname odbornikom v odbore. Vhodné
vysledky sa tieZ dosiahnu pre kapsuly vyuZitim vysky v
rozmedzi od priblizne 20 mm do priblizne 60 mm, kom-
paktifikaciou v rozmedzi od priblizne 0 do pribline 5 mm
a vykonom od priblizne 60 000 kapsul za hodinu do pri-
blizne 130 000 kapsil za hodinu. Pozorovalo sa, Ze kon-
trola hmotnosti davky klesd:

i) bud’ s pomalou rychlostou a vysokym stlatenim, alebo
i} vysokou rychlostou s vysokou vySkou.

V salade stym sa kombinacie tychto parametrov vy-
hodne starostlivo kontroluju. Tiez sa zistilo, Ze vytvaranie
zhlukov sa mbZe minimalizovaf alebo odstranit pouZitim
najniZ§icho stanovenia kompaktifikacie, pri ktorom sa mo-
e udrziavat kontrola hmotnosti kapsil. Ak sa poZaduji
potahované tablety, mdZu sa pouZit' bezné techniky pota-
hovania, dobre zname odbornikom v odbore.

Tato kombinacia jednotkovych operécii produkuje gra-
nuly, ktoré si rovnomerné vzhladom na obsah celecoxibu
na urovni jednotkovych dédvok, ktoré l'ahko dezintegruji,
ktoré st dostatogne sypké na to, aby odchylky hmotnosti
bolo mozZné Fahko kontrolovat' v pricbchu plnenia kapsal
alebo tabletovania a ktoré maji dostatoéni sypnd hustotu,
aby davka sa mohla spracovat’ na zvolenom zariadeni a aby
jednotlivé davky vhodne zodpovedali ¥pecifikovanym kap-
sulam alebo tabletovym forméam.

Poufitie pri priprave liekov

PredloZeny vyndlez satieZ tyka pouZitia kompozicii
podra predloZeného vynalezu na pripravu lickov na lie¢enie
a/alebo profylaxiu cyklooxygenazou-2 mediovanych stavov
a poruch.

Priklady uskutotnenia vyndlezu

Nasledujuce priklady ilustruji predmety predloZeného
vynéalezu, ale nepodavaju sa ako ich obmedzenie. Experi-
mentalne procediry pouZité na ziskanie niZSie uvedenych
dat budf detailnejiie preberané v d'alSom texte. Symboly a
konvencie, ktoré st v tychto prikladoch pouZité, sii v stlade
so symbolmi a konvenciami, ktoré sa pouZivaju v sicasnej
farmaceutickej literatire. Ak nie je uvedeng inak,

i) victky percenta uvédzané v tychto prikladoch st
hmotnostné percenta, vztahujiice sa k celkovej hmotnosti
kompozicie,

ii) celkovd hmotnost kompozicie v pripade kapsal je
celkova hmotnost’ naplne kapsil a nezahrnuje hmotnost’
pouZitej kapsuly a

iii) potahované tablety sa pokryté beznym pofahovym
materidlom ako je Opadry White YS-1-18027A a hmotnost
frakcie, predstavovanej potahovym materialom, je pribliz-
ne 3 % celkovej hmotnosti potahovanych tabliet.

Priklad 1
Kapsula s ddvkou 100 mg
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Boli pripravené kapsuly s nasledujiicim zloZenim:

1é farbivo (SB-6018).

Tabulka 1 Priklad 3
Zlozka Hmotnostny | MnoZstvo Tableta s davkou 100 mg
pomer (%) (mg) Boli pripravené tablety nasledujiiceho zloZenia:
Celecoxib 37,04 100
Monohydrt laktozy (NF, Ph | 55,46 149,75 Tabufka 3
Eur) ZloZka Mnozstvo/ | Hmotnostny | MnoZstvo/
1sulfat sodny P tableta (mg) | pomer (%) | ddvka (kg) |
:ﬁ)ry sulfét sodny (NF, Ph 3 81 Celecoxib 100 40 640 |
Poviddn (K29-32 USP) G 6.75 I\l/lqtl):r;ohydrét laktézy 101,88 40,75 6,52
Sodné sol’ kroskarmelézy 1 2,7 Laurylsulfat sodny (NF) 75 3 0,48
(NF, Ph Eur) Povidén (K2932, USP) | 625 25 0,40
Stearan hore¢naty (NF, Ph 1 2,7 Sodn4 sol’ kroskarmelo- 75 3 0,48
Eur) 7y (typ A, N1)
Celkovéa hmotnost' naplne 100 270 {\éﬁkmkfyﬁalicka celu- 25 10 1,60
k [ Za
ey (Avicel PH-102, NF)
Uvedena jednotkova davka kompozicie bola vloZena do Stearan horetnaty (NF) 1,88 0.73 0,12
oy . .. L . Celkovo 250,01 100 16
tvrdej Zelatinovej kapsuly (biclej nepriehPadnej, vefkost Opadry White YS1- 7350
#2) zahmujucej oxid titani&ity (USP), Zelatinu (NF) a mod- J18027A ’

ré farbivo (SB-6018).

Monohydrét laktézy pouZity v kazdom z prikladov je
komeréne dostupny od spolonosti Formost Farms, Bara-
boo, Wisconsin. Ac-Di-Sol zmes sodnej soli kroskarmel6zy
pouzitd v kazdom z prikladov je komeréne dostupna od
spolo¢nosti FMC Corporation, Chicago, Hlinois. Laurylsul-
fat sodny pouzity vkazdom z prikladov je komeréne do-
stupny od spolo¢nosti Henkel Corporation, Cincinnati,
Ohio. Povidén (polyvinylpyrolidén) pouzity vkazdom z
prikladov je komer¢ne dostupny od spolotnosti Internatio-
nal Speciality Products. Stearan horenaty pouZity v kaz-
dom zprikladov je komeréne dostupny od spolodnosti
Mallinckrodt Inc., St. Louis, Missouri. Opadry White YS-
-1-18027A, pouZity na pripravu potahovanych tabliet opi-
sanych v prikladoch tejto prihlasky vyndlezu je na pouZitie
pripraveny potahovaci pripravok, komer¥ne dostupny od
spoloénosti Colorcon, West Point, Pennsylvania.

Davky v kapsulach s lubovolnou poZadovanou hod-
notou od 25 mg do 225 mg sa mdZu upravit volbou mno-
stva celecoxibu a zodpovedajiicim zniZenim alebo zvyse-
nim mnoZstva laktézy, ako je to nutné na dosiahnutie cel-
kovej hmotnosti 270 mg.

Priklad 2
Kapsula s davkou 200 mg
Boli pripravené kapsuly s nasledujicim zloZenim:
Tabulka 2
Zlozka Hmotnostny | MnoZstvo
pomer (%) | (mg)
Celecoxib 74,07 200
Monohydrat laktézy (NF, Ph 18,43 49,75
Eur)
Laurylsulfat sodny (NF, Ph 3 8,10
Eur)
Povidén (K29-32 USP) 2,5 6,75
Sodna sol kroskarmeldzy 1 2,7
Stearan hore¢naty (NF, Ph 1 2,7
Eur)
Celkova hmotnost naplne 100 270
kapsuly

Uvedena jednotkova davka kompozicie bola vloZena do
tvrdej Zelatinovej kapsuly (bielej neprichladnej, velkost
#2) zahmujlcej oxid titanitity (USP), Zelatinu (NF) a mod-

Pripravené tablety boli modifikované tablety ovalneho
tvaru s velkostou 0,210 palca x 0,465 palca (5,0 mm x

x 11,2 mm).

Mikrokryétalickd celuléza typu Avicel sa pouZila na
pripravu tabliet podla prikladov 3 a 4 a je komertne do-
stupna od spolognosti FMC Corporation, Philadelphia,

Pennsylvania.

Velkost' davky vtablete vrozmedzi od 25 mg do
225 mg sa mdZe upravit' zvy¥enim alebo zniZenim mnoz-
stva celecoxibu a kazdého z uvedenych nosi¢ovych mate-
ridlov tak, aby sa dodrzali hmotnostné pomery v uvedenych

prikladoch.

Priklad 4

Tableta s davkou 200 mg

Boli pripravené tablety nasledujuceho zloZenia:

Tabulka 4

Zlozka MnoZstvo/ | Hmotnostny | MnoZstvo/
tableta (mg) | pomer (%) | dévka (kg)

Celecoxib 200 40 6,40
Monohydrat lakt6zy 203,75 40,75 6,52
(NF)
Laurylsulfat sodny (NF) 15 3 0,48
Povidon (K29/32, USP) 12,5 2,5 0,40
Sodna sol kroskarmeld- 15 3 0,48
zy (Avicel PH-102, NF)
Mikrokry3talicka celu- 50 10 1,60
16za (typ A, NF)
Stearan hore¢naty (NF) 3,75 0,75 0,12
Celkovo 500 100 16
Opadry White YS-1- 15,0
-18027A

Pripravené tablety boli modifikované tablety v tvare
kapsii! s rozmermi 0,275 palca x 0,496 palca (6,6 mm x
x 11,9 mm).

Priklad §
Testy dezintegrécie

Tablety boli pripravené rovnakym spsobom ako v pri-
kladoch 3 a 4, ale nechali sa nepotiahnuté. Sest identickych
tabliet bolo oddelene umiestnenych do jednej zo 3iestich
skimaviek, ktoré mali dezintegratny kodik sdnom
z drbtenej sietky. Vodny kipel bol vopred zahriaty na
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37 °C £ 2 °C a udrZiavany pri tejto teplote po cely &as trva-
nia dezintegraéného testu. Do vodného kupela sa vloZila [
000 ml kaditka. Kaditka bola naplnend dostatoénym
mnoZstvom vody, aby sa zaistilo, Ze drotena sietka v sku-
mavke zostala v priebehu vykonavania testu aspoii 2,5 cm
pod hladinou vody. Dezintegraény koik sa vloZil do vody
a opakovane sa s nim pohybovalo hore a dole, kym nebol
test skondeny, zatial' ¢o drotena sietka v skimavke sa udr-
Ziavala aspot 2,5 cm pod hladinou vody. Cas dezintegrécie
pre kazdu tabletu bol &as merany od okamihu vloZenia ko-
Sika, za ktory celkom posledna &ast’ tablety presla sietkou
na dne skimavky. Stredné hodnoty pre nepokryvané tablety
podla prikladov 3 a 4 s uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka §
Tableta Cas dezintegracie
Priklad 3: tableta s davkou 100 mg | 4 minaty 35 sekund
(nepotahovana)
Priklad 4: tableta s dévkou 200 mg { 7 minat 40 sekund
(nepotahované)

Priklad 6

Testy rozpiifania

PouZilo sa zariadenie pre USP spdsob 2 (s lopatkami)
kvoli urgeniu rychlosti rozpi§tania kapsii podl'a prikladov
1 a 2 a tabliet podla prikladov 3 a 4, ktoré boli na ucely

Tabulka 7A
Vefkost' | Percento zadrZané na site
sita
(um) Priklad 1: 100 mg Priklad 2: 200 mg
kapsula kapsuly
Spodna Horna Spodna Horna
hranica hranica | hranica hranica
850 0 1,3 1,1 10,7
425 2,8 14,9 4,3 25,4
250 10,0 25,5 10,8 354
180 15,3 39,0 17,3 39,2
106 32,5 64,5 35,2 58,2
75 37,1 77,5 39,5 71,8
0 100 100 100 100

Tabulka 7B ukazuje vysledky analyzy triedenia velko-
sti ¢astic farmaceutickych kompozicii granulovanych za
mokra z prikladov 3, resp. 4 pred lisovanim na tablety.
,Percento ddavky, znameni hmotnostné percento celkovej
hmotnosti d4vky, ktoré ma veFkost’ &astice medzi uvedenou
vel'kostou sita a uvedenou nasledujiicou menSou velkost'ou
sita. ,,Kumulativne percento dévky* znamena hmotnostné
percento celkovej hmotnosti davky, ktoré ma vefkost’ Casti-
ce vii¢Eiu ako uvedena velkost sita.

tychto testov nechané nepot’ahované. Ako kvapalina na T\?::)l’tl'clcti 57121 Prikad 3 T00m Priiad 4300 ma abiea
rozpi¥tanie sa pouzil roztok 1 % laurylsulfétu sodné- (um) bleta & ' g
ho/0,04 M Na;PO; (pH = 12), 1 000 ml. Roztok sa udrzia- Percento | Kumulativne | Percento | Kumulativne
val pri teplote 37 °C = 5 °C a mie3al pogas testu rychlostou divky | percento davky | percento dévky
50 otafok za minftu. Testovalo sa dvandst identickych dévky
tabliet alebo kapsul. 12 tabliet alebo kapsill sa oddelene u- 840 (sito 1 1 0,79 0,79
miestnilo do jednej z 12 Standardnych nédob na rozpusta- 20 mesh)
nie a po 15, 30, 45 a 60 minttach neskor sa z kazdej nado- 420 (sito 24,6 256 24,85 25,64
by odobral § ml roztoku. Vzorka z kaZdej nadoby sa filtro- 40 mesh)
vala a merala sa absorpcia vzorky (UV spektrofotometer, 250 (sito 18,4 44 19,13 44,71
2 mm kremennd bunka, 243 nm alebo vlnova dizka UV 60 mesh)
maxima, prézdny, rozpiitacie médium). Percento rozpis- 177 (sito 96 33,6 11,05 35,82
tania sa vypotitalo na zéklade zmeranej absorpcie. Stredné 2]229me§h)1 o 3 03 5 )
vysledky testov rozpustania si uvedené v tabulke 6. Stojf mes}gi’to 6 ’ ’ ’
za poviimnutie, Ze rozpustnost’ pri zvy$enom pH za tychto 105 (sito 140 | 11,6 8 1144 7416
testovacich podmienok nie je indikativna pre rozpustnost’ v mesh)
gastrointestinalnom trakte. 74 (sito 8.8 80,6 828 82,45
200 mesh)
Tabul'ka 6 Jemnejiie 19,4 100 17,55 100
Kompozicia % rozpustania
15 mindt |30 minat | 45 mindt | 60 mindt Priklad 8
Priklad 1: 100 89 99 100 100 Analyza sypnej hustoty
mg kapsula Tabulka 8 ukazuje vysledky analyzy za mokra granu-
:ﬁzgéoo 53 82 8 9 lovanych farmaceutickych kompozicii podra prikladov 1, 2,
Prikiad 3- 100 a1 5 9 55 3 a 4 pred enkapsulaciou alebo lisovanim na tablety.
mg tableta
Pexiad 4. 700 60 6 98 98 Taburka 8
mg tableta Kompozicia Sypné hustota | Hustota po zo- | Strata su-
(g/ml) trepani (g/ml) | Senim (%)
Priklad 7 i;g(slz]ik 100 mg 0,77 1,02 0,6
Analyza veTkosti Sastic o Priklad 2. 200 mg 061 396 05
Tabulka 7A ukazuje vysledky analyzy triedenia velko- kapsula
sti Gastic farmaceutickych kompozicii granulovanych za Priklad 3: 100 mg 073 0,87 137
mokra z prikladov 1, resp. 2 pred enkapsuléciou. ,,Percento tableta
zadrané na site” znamen4 hmotnostné percente celkovej Priklad 4: 200 mg 0,72 0,86 1.4
davky, ktoré ma velkost' Zastic vagsiu ako je uvedend vel- tableta

kost sita.
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Priklad 9
Program analyzy tabliet

Tabulka 9 ukazuje vysledky programu analyzy tabliet
(tablet analysis program - ,TAP analysis“,) pre vzorky 10
tabliet, ktoré maji zloZenie tabliet z prikladov 3 a 4.

Tabulka 9

Tableta Priemema Priemerna Tvrdost’
hmotnost’ (mg) | hribka (mm) kP)

Priklad 3: 100 mg tab- 248 3,85 8,2
leta
Priklad 4: 200 mg tab- 500 5,22 14,6
leta

Priklad 10

Test drobivosti

Tablety s celkovou hmotnostoun 12 g boli umiestnené
do ota¥ajiceho sa bubna. Z tablict a bubna bol vopred od-
straneny vonkaj3i prach. Zadalo sa otalanie bubna, ktoré
pokratovalo desat’ mintit minimélnou rychlost'ou 25 otd¢ok
za minttu. Ota¢anie bubna sa zastavilo a tablety sa odobra-
li. Odstranil sa voIny prach na tabletach, rovnako tak ako
zlomené tablety a neporuené tablety boli odvazené. Vypo-
¢italo sa percento Ubytku hmotnosti vzoriek tabliet z pri-
kladov 3 a 4, ktoré je uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10
Tableta Percento straty
Priklad 3: 100 mg tableta 0,33
Priklad 4: 200 mg tableta 0,16

Priklad 11-1
Biologicka dostupnost’ v psom modeli

Zdravé feny psa beagle s hmotnostou ¢ aZ 13 libier (4,1
a% 5.9 kg) dostali nasledujice jednoduché davky celecoxi-
bu:

1. intraven6zna infizia 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti
celecoxibu nasledovana druhou intravendznou infiziou
5,0 mg/kg telesnej hmotnosti celecoxibu,

2. 5 mg/kg telesnej hmotnosti celecoxibu vo forme o-
ralneho roztoku a

3. 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti &istého neupraveného
celecoxibu vo forme oréinej kapsuly.

Vehikulum pre intravenézny a orélny roziok bola zmes
polyetylénglykolu so strednou molekulovou hmotnostou
400 (PEG-400) a vody v objemovom pomere 2 : 1. KaZda
intravendzna infuzia bola podévana v pricbehu 15 minut s
15 aZ 30 minutami medzi oboma infiziami.

KaZdému zvieratu sa odobralo mnoZstvo vzoriek krvi
venipunktirou alebo stalym katétrom do heparinizovanych
skimaviek. Koncentricia celecoxibu v krvnom sére bola
merané pomocou HPLC a vysledné déta sa pouZili na vy-
po&et farmakokinetickych parametrov uvedenych v tabulke
11-1.

Tabulka 11-1

Farmakokineticky Intravenézna | Oralny [ Kapsula,
paramieter infuzia roztok | neupraveny
celecoxib
Cunax (ng/ml) 6 950 2190 517
Tanax () neuréitelné 0,5 3,0
AUCq (ng/ml) h 31200 16 200 4800
Clearancia 3,08 5,14 17,4
(ml/min.kg)
Tuz (h) 8,84 9,15 11,8
Biologicka neurditelna 57,1 16,9
dostupnost’ (%)

Priklad 11-2
Relativna biologické dostupnost’ pripravkov v psom modeli
Utinok takych parametrov pripravku ako si velkost’
Castic celecoxibu, zvy$end koncentracia zmadadla, pH a
disperzia celecoxibu ako suspenzie sa urfoval v porovnani
s ordlnym roztokom vzhladom na biologicki dostupnost’
na psom modeli. Uinok mikronizicie celecoxibu (stredna
vel’kost ¢astic 10 - 20 pm) pred vyrobou pripravku sa tes-
toval na kompozicii A. Kombinovany G€inok mikronizéicie,
pridanie zmatadla (laurylsulfit sodny) a zvy$eného mikro-
environmentalneho pH (Na;PO, . 12 H,0) sa testoval pri
kompozicii B. Utinok uvedenia zmadadla (Tween 80 do
tesného kontaktu s celecoxibom (koprecipiticia v porovna-
ni s jednoduchym mieSanim za sucha) sa testoval pri kom-
pozicii C. Uinok d'al¥ieho zniYenia velkosti Sastic (pri-
blizne 1 um) a disperzia Castic v suspenzii sa testoval pri
kompozicii D. Roztok celecoxibu, podobny roztoku pouZi-
tému v priklade 11-1 (kompozicia E) bol zahrnuty ako refe-
rentny. Okrem toho boli ako referencie uvaZované tiez déta
z prikladu 11-1 pre nemlety a neupraveny celecoxib v kap-
sule (kompozicia F). ZloZenie Specifickych kompozicii pri-
pravkov A, B, C, D, E a F sii prehladne uvedené v tabulke
11-2A.

Tabulka 11-2A

Zlozka Hmotnostny pomer (% suchd baza)
A |B |C |D |E |F

Celecoxib (mikronizovany) |25 |25

Celecoxib/Tween 80 25

Celecoxib (dispergovany)® 100

Celecoxib (roztok) ® 100

Celecoxib (nemlety) 100

Laurylsulfat sodny 2 25

Avicel 101 13 125 |75

N63P04 . H20 25

Celkovo 100 } 100 {100 | 100 [ 100 ] 100

O Precipitovany z etanolového roztoku pouzitim vodného
roztoku 5 % polysorbatu 80 ako antirozpt¥tadla.

@ Pripraveny ako suspenzia gufockovym mietim licku
v ka3i polysorbatu 80 a polyvinylpyrolidénu, kym Castice
nemali priemer priblizne 1 pm, ako sa odhadlo pozorova-
nim pod mikroskopom.

®) Roztok v zmesi PEG-400/voda (2 : 1 objemovo).

Kompozicie sa podavali skupine troch psov a troch fén.
Skupine 1 sa podavalo 5 mg na jeden kg telesnej hmotnosti
celecoxibu v roztoku E a v kapsulach pripravkov Aa B v
nerandomizovanom kriZzovom rozpise. Skupine 2 sa poda-
valo 5 mg na jeden kg telesnej hmotnosti celecoxibu v kap-
sulach pripravku C a v suspenzii D v nerandomizovanom
krizovom rozpise. Vzorky plazmy sa odoberali po 24 hodi-
novom intervale a analyzovali na obsah celecoxibu pomo-
cou HPLC.

Vysledky 3tudie (tabulky 11-2B, 11-2C a 11-2D) uka-
zuji, Ze pokles velkosti Castic (kompozicia A) alebo kopre-
cipitacia celecoxibu so zmagadlom (kompozicia C) zvySuja
biologicka dostupnost celecoxibu (ake sa meralo na zékia-
de AUC(g.24)) v porovnani s predchadzajicou 3tidiou neup-
raveného celecoxibu ukézanou v priklade 11-1. Biologick4
dostupnost’ celecoxibu bola vy33ia v roztoku PEG-40/voda
(kompozicia E) a suspenzii (kompozicia D). Biologicka do-
stupnost suspenzie s vekostou Castic 1 pm bola podobna
dostupnosti roztoku a dala silni indikaciu, Ze dostupnost’
celecoxibu z pevnych kompozicii granulovanych za vlhka
sa mdZe zlepdit’ zniZenim velkosti Zastic celecoxibu (napri-
klad mletie celecoxibu ¢apovym mlynom pred vyrobou
pripravku), zvy¥enym zmaganim celecoxibu (napriklad pri-



SK 283510 B6

danim laurylsulfatu sodného do granulainej tekutiny) a
zlep3enou dispergovatelnostou (napriklad pridanim sodnej
soli kroskarmelézy do granulacie). Data o biologickej do-
stupnosti s uvedené v tabulkach 11-2C a 11-2D pre kazdy
pripravok a predstavuji biologick dostupnost’ daného pri-
pravku ako percento biologickej dostupnosti experimental-
ne zmerané pre intravendzne poddvanie celecoxibu, pouzi-
vajlice data pre roztok (kompozicia E) ako spojenia medzi

$tadiami z prikladov 11-1 a 11-2.

Tabulka 11-2B
Cas (h) Koncentracia celecoxibu v krvnom sére (ug/ml)
A B C D E F
0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,0143 0,247 0,0635 | 0453 | 0,824 | 0,205
1,0 0,244 0,228 0443 | 0,826 | 0,820 | 0,333
2,0 0,318 0,138 0,717 | 0,865 | 0,604 | 0,262
3,0 0,189 0,0860 0492 | 0,741 0,517 | 0,517
4,0 0,145 0,0707 0,384 | 0,576 | 0,413 | 0,234
6,0 0,107 0,0664 0,233 ] 0,354 | 0,286 -
7,0 - - - - - 0,197
8,0 0,0828 | 0,0624 0,160 | 0234 | 0,187 -
12,0 0,0939 | 0,0431 | 0,0865 | 0,142 | 0,0802 -
24,0 - 0,0404 | 0,0408 {0,0394 ] 0,0159 -
Tabufka 11-2C
Farmakokineticky Hodnota pre samice psa
parameter A B C D E
Cinax (ng/ml) 36050 | 250 £ 10 | 790219011010 £270| 840+ 240 | 500
Tenan (1) 13+02[ 0702 [ 15+03 | 17+044 [067£018[ 30
Biclogicka 312+£29(2498£14(463:95/605+96 | 62429 | 169
dostupnost (%)
Tabulka 11-2D
Farmakokineticky Hodnota pre samcov psa
parameter A B [ 5] E
Conax (ng/ml) 520 + 110|450 + 180|640 + 260 830 £330 [ 1152200 | 500
Teax (0) 53133 |33£13]16£05]67%342| 11,5 30
Biolagickd 484t | 5421 | 4292 875+ | 894:x45! 169
dostupnost (%) 12,0 13,1 131 208 L

Priklad 11-3

Rézne pripravky obsahujlice laurylsulfat sodny (0 - 5 %
hmotn.) a sodni sof kroskarmeldzy (0 - 5 % hmotn.) sa
testovali na relativnu zma&atelnost’ a tendenciu k dezinteg-
racii, Relatfvna zméatatelnost’ bola urfend meranim asu
pozadovaného na to, aby voda prenikla do stlpca granuio-
vaného materialu, pripraveného z kaZdého pripravku. Ten-
dencia k dezintegricii sa uréovala meranim hmotnosti
granulovaného materialu zadrZzan¢ho na site 20 mesh
(850 mm) po nasiaknuti materialu vo vode s teplotou 37 °C
podas 5 minit. Specifické zloenia hodnotenych kompozi-
cii A aZ H st prehPadne uvedené v tabulke 11-3A.

Tabulka 11-3A

Kompozicia Hmotnostny pomer (%)
AT [ B C D E F F H

Celecoxib 747 | 74,7 | 747 | 74,7 | 747 | 747 1 747 1 747
Laktoza 158 | 158 | 21811981178 | 158 ] 178 11,8
Polyvinylpyroli- 2,51 25 25 | 25 2,5 | 2,5 2,5 2,5
don

Laurylsulfat sod- [ 3,0 [ 3,0 0,0 1,0 1,0 1,0 | 3,0 50
ny

Ac-di-sol 3,0 | 30 0,0 1,0 30 5,0 1,0 5,0
Stearan hore¢naty | 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
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(1) Laurylsulfat sodny bol pridany ako suchy praSok

Vysledky st prehtadne uvedené v tabulke 11-3B, Pe-
netraéné testy sa vykonavali trikrét.

Dezintegrainé testy sa vykonavali dvakrat. Vysledky
penetraénej Studie naznacujd, Ze laurylsulfat sodny za mok-
ra (kompozicia B) déval lepsie vysledky ako aplikacia za
sucha (kompozicia A) a Ze pripravky obsahujice 3 % aZ
5 % laurylsulfitu sodného (kompozicie B, G a H) davali
lepsie vysledky ako pripravky s men3im mnoZstvom lauryl-
sulfatu sodného (kompozicie C az F). Pripravky obsahujtice
3 % laurylsulfatu sodného (kompozicia B a G) boli podob-
né kompozicidm obsahujicim 5 % laurylsulfatu sodného
(kompozicia H). Vysledky dezintegragnej Stidie naznaduji,
Ze je mozné dosiahnut’ Uplnd dezintegréciu pouZitim kon-
centracii sodnej soli kroskarmelézy tak nizkych, ako je 1 %
(kompozicia G) pri koncentracii zmadadla 3 %. Uplna
dezintegracia sa mdZe dosiahnut s vit§imi mnoZstvami
dezintegrantu (kompozicie B, F a H) bez ohladu na kon-
centraciu zmacadla. Kompozicia G mé tak vybornd penct-
raciu, ako i Gplnd dezintegraciu s minimalnym mnoZstvom
pozadovaného excipientu.

Tabulka 11-3B

Kompozicia | % laurylsulfat sod- | Cas penetricie Dezintegracia
ny/ % Ac-di-sol
AT 1 > 18 hodin 0,1-05%
B 33 5 - 60 minut nepozorovala sa
C 0/0 >4az>18hodin | 20-26%
D 1 >4 a2z > 18 hodin 10-13%
E 173 2 az 4 hodiny 4-6%
F 15 1 aZ 4 hodiny nepozorovala sa
G in 10 2240 minit | nepozorovala sa
H 5/5 10 a2 55 minit | nepozorovala sa

Priklad 12
Nasledujtce pripravky boli hodnotené na t&inok zma-
ania a rovnomernost’ zmesi.

Tabulka 12
ZloZka Hmotnostny pomer (%)
Laktéza su- | Mikrokry3talickd | Granulacia | Granulacia
cha zmes celuloza sucha polyvinyl- ) polysorbétu
zmes pyrolidénu’ | 80
Celecoxib 5 60 5 60 5 60 5 60
Laktoza 94,5 | 39,5 - - 92 37 | 93,5 | 38,5
Mikrokry§ta- - - 94,5 39,5 - - - -
licka celuloza
Polysorbit 80 - - - - - - 1,0 1,0
Povidon - - - - 25125 - -
(K29-32)
Stearan 05 (0651 05 0,5 05105)051) 05
horetnaty

TV tomto pripravku bol polyvinylpyrolidén pridany do
zmesi ako suchy pra3ok pred granulaciou s vodou.

2V tomto pripravku boli celecoxib a laktéza granulované
vo vodnom roztoku polysorbatu 80.

5 % zmes celecoxibu mala lep$iu homogenitu zmesi a-
ko 60 % zmesi celecoxibu. Namerand relativna Standardna
odchylka pre 5 % zmes celecoxibu bola v rozmedzi od 0,4 %
do 3,5 %, zatial’ o nameran4 relativna ¥tandardna odchylka
pre 60 % zmesi celecoxibu bola v rozmedzi od 4,7 % do
6,3 %. Okrem toho, Ze boli menej homogénne, obsahovali
60 % zmesi celecoxibu relativne vel'ké granuly (vitSie ako
420 um), ktoré boli superpotentné (obsahujice 124 % az
132 % vy3ej koncentrédcie celecoxibu v porovnani s ostat-
nymi granulami).
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Boli pripravené Styri podobné pripravky, obsahujice
25 % celecoxibu namiesto § % alebo 60 % celecoxibu uve-
deného sklor. Biologickd dostupnost’ tychto pripravkov
bola hodnotend v psom modeli s pouZitim postupu podob-
ného postupu uvedenému pre priklady 11-1 a 11-2. Pripra-
vok s polyvinylpyrolidénovou granuliciou za mokra mal
najvyssiu biologicka dostupnost’ (priblizne 74 %).

Priklad 13
Pripravili sa a hodnotili kapsuly s nasledujicim zloZe-
nim.

Tabulka 14
Zlozka MnozZstvo (mg)

100 mg kapsula | 200 mg kapsula
Celecoxib 100 200
Laktdza 2234 120,1
Povidén (K29-32) 8,3 8,3
Stearan hore¢naty 1,7 5
Celkovo 3334 333,4
Velkost kapsul #1 #1

Tabulka 13A

ZloZka MnoZstvo (mg)
5mgkapsula |20 mgkapsula | 100 mg kapsula

Celecoxib 5 20 100
Laktéza 92 77 61,9
Povidon (K29-32) 2,5 2,5 4
Stearan horetnaty 0,5 0,5 0,8
Celkovo 100 100 166,7
Puzdro kapsuly 1 1 1
Velkost kapsuly #3 #3 #3

Celecoxib bol rozomlety niekolkonasobnym priecho-
dom cez kmitavy milyn opatreny sitami s postupne sa
zmen$ujicimi velkostami 6k (#14, #20, #40). Dy, velkosti
Castic celecoxibu pridanych do tejto zmesi bola menej ako
priblizne 37 um. Celecoxib, laktéza a polyvinylpyrolidén
sa zmie3ali v nddobe planétovej midticky a za mokra gra-
nulovali vodou. Granulat bol potom sudeny na podloZke za
teploty 60 °C, rozomlety cez sito s velkostou 6k 40 mesh,
opatreny stearanom horetnatym ako mazadlom vo V-mi$-
titke a viozeny do kapst! v davkovacom zariadeni. Pricbeh
rozpuitania kapsul in vitro sa uréil pouZitim spdsobu USP
2 a 15 mM fosfatového pufra pH 10 ako rozpustacicho
média. Priblizne 50 % in vitro rozpGit'ania sa dosiahlo po
pribliznc 15 mindtach s priblizne 95 % in vitro rozpista-
nim po priblizne 30 mindtach.

Absorpcia, distribucia, metabolizmus a priebeh elimi-
nécie tychto kapsil so 100 mg jednotkovou ddvkou sa po-
rovnal s priebchom pre suspenziu '“C- celecoxibu. Stidia
bola otvorend randomizovana kriZzova $tGdia vykondvana u
desiatich zdravych muZskych subjektov. Suspenzia sa pri-
pravila rozpistanim celecoxibu v etanole, obsahujicom
5 % polysorbatu 80 a pridanim tejto zmesi do jabléncj $ta-
vy pred podavanim. Subjekty, ktorym sa podala suspenzia,
zhltli 300 mg davku celecoxibu. Subjekty, ktorym sa poda-
val celecoxib vo forme kapsil, dostali kapsuly so 100 mg
jednotkovou davkou s celkovou dévkou 300 mg celecoxi-
bu. Rychlost’ absorpcie z kapsG! bola mensia ako zo sus-
penzie, ale bola ekvivalentna suspenzii, pokial' sa meralo
AUC,.4z. Stredné vysledky si uvedené v tabulke 13B niz-
Sie. Celecoxib bol do velkej miery metabolizovany a iba
priblizne 2,56 % radioaktivnej davky sa nalo v moti alebo
stolici.

Tabulka 13B
Farmakokineticky parameter | Suspenzia | Kapsula
AUC,.4 ((ng/ml) h) 8 706,7 8 763,1
C o (ng/ml) 15265 1 076,5
T, e /h) 142 1,94
Ty (h) 11,53 15,57
Priklad 14

Pripravili sa a hodnotili kapsuly s nasledujicim zloZe-
nim.

Tieto pripravky sa ziskali spésobom podobnym tomu,
ktory bol uvedeny pri pripravkoch podra prikladu 13, ale sa
pouZil ¢apovy mlyn ndrazového typu namiesto kmitavého
mlyna. Velkost' ¢astic bola dalej zniZend pouZitim &apové-
ho mlyna. Pri 100 mg kapsil sa dosiahlo priblizne 30 % in
vitro rozpi§tania po uplynuti priblizne 15 minit a viac ako
85 % in vitro rozpditania po uplynuti priblizne 30 minut.
Pri 200 mg kapsuly sa dosiahlo priblizne 50 % in vitro roz-
pistania po uplynuti priblizne 15 minit a viac ako 85 % in
vitro rozpastania po uplynuti priblizne 30 mimut.

Priklad 15
Priprava kapsil s davkou 100 mg

Kapsuly s davkou 100 mg alebo 200 mg celecoxibu a
so zloZenim ukézanym v prikladoch 1, resp. 2 sa mdzu pri-
pravit podla prijatelnych farmaceutickych vyrobnych po-
stupov spdsobom, ktory je ilustrovany na obr. 1 alebo obr.
2. Tablety obsahujuce 100 mg alebo 200 mg davku celeco-
xibu a so zloZenim ukdzanym v prikladoch 3, resp. 4 sa
md2u pripravit’ vhodnou modifikéciou sposobu podFa obr.
[ alebo obr. 2 so zapoCitanim extragranuldrneho pridania
sodnej soli kroskarmelézy a mikrokrystalickej celulézy a
tabletovania namiesto enkapsulacie kompozicie.

Ilustrativny spdsob na hromadnii pripravu kapsil s
davkou 100 mg s pouzitim vychodiskovych materidlov u-
vedenych d’alej a typickej davky spotiva v pouziti tyroch
identickych granulovacich sekeif, hoci podet granulovacich
sekeif nie je kriticky a zavisi do vel'kej miery od spracova-
cej kapacity zariadenia a poZadovanej velkosti celkovej
davky.

Mletie

Celecoxib bol rozomiety v Capovom mlyne narazového
typu s proti sebe rotujacimi diskami. Pri rychlostiach mletia
v rozmedzi od priblizne 8 960 otdtok za minitu/S 600 oté-
¢ok za minutu do priblizne 11 200 ota€ok za minitw/5600
otatok za minutu (otdcky v smere za minGtu/otacky v proti-
smere za minitu) sa vefkost' Castic menila v relativne vel-
mi Gzkom rozmedzi (Dg, 30 pm alebo menej), Co naznato-
valo, Ze rychlost’ mletia nie je kriticka pre velkoobjemovil
mikronizéciu lieku. Obr. 2 je blokovy diagram znazoriluji-
ci vyhodné vyhotovenie, v ktorom sa celecoxibovy vycho-
diskovy material narazovo melie, vyhodne pomocou ¢apo-
vého mlyna, pred zmie$anim s nosi¢ovymi materialmi.

Miesanie za sucha

Celecoxib, laktéza, polyvinylpyrolidéon a sodnd sof
kroskarmeldzy vloZené do 1 200 | vysokorychlostného gra-
nulatora Niro Fielder PMA-1200 a mie3ané po priblizne 3
minuty s velkou rychlostou sekacieho noZa a kolesa. Tento
¢as mie3ania za sucha je dostato¢ny na adekvétne zmieda-
nie celecoxibu s nosi¢ovymi materidlmi pred zadatim kroku
granulécie za mokra.

Granuléacia za mokra
Laurylsulfét sodny (8,1 kg) bol rozpusteny v &istej USP



SK 283510 B6

vode (23,7 kg). Vysledny roztok sa postupne pridéval do
granulétora rychlostou priblizne 14 kg/minata. Celkovy &as
granuldcie bol priblizne 6,5 mindty. V priebehu tejto gra-
nulécie boli hlavny n6Z a sekaci néZ granuldtora nastavené
na vysokd rychlost. Vlhké granulovand zmes obsahovala
priblizne 8,1 % hmotn. vody. Alternativne moze byt lauryl-
sulfat sodny zmie3any s celecoxibom, laktézou, polyvinyl-
pyrolidénom a sodnou sol'ou kroskarmeldzy, v tomto kroku
miefania za sucha a &istd USP voda sa mbZe pridat’ do tejto
suchej zmesi, obsahujicej laurylsulfat sodny.

Susenie

Produkt operacie granuldcie za mokra sa zbavil hrudiek
pouZitim sicfového mlyna Quadro Comil Model 198 S vy-
baven¢ho rotujicim obeZnym kolesom a hrubym sitom.
Mietie za mokra sa pouilo na odstranenie velkych hrudiek
materialu, ktoré sa vytvorili ako vedl'ajsi produkt operécie
granulécie za mokra. Pokial neboli odstranené, tieto hrudky
by predlzovali ¢as potrebny na nasledni operaciu suicnia
vo fluidnom 16Zku a zvySovali by odchylky vzhladom na
vihkost'. Hrudiek zbavené granuly sa preniesli do su$icky
Aecromatic Fluid Bed Dryer T-8. Teplota vstupného vzdu-
chu 2 jeho prietok boli nastavené na priblizne 60 °C a pri-
blizne 5 000 az 6 000 kubickych stop za minlitu (pribliznc
140 a2 170 m*/mindta). Granuly sa sugili v susi¢ke s fluid-
nym 16Zkom kvoli zniZeniu obsahu vlhkosti na 0,5 % na
25 %. Obsah vihkosti sa monitoroval pouZitim pristroja
Computrac Moisture Analyzer. Su$enie pokracovalo, kym
ibytok pri suSeni granulétu bol najvy3ie 1,0 %. MdZe byt
Ziaduce skombinovat' dva alebo viacero granulaénych sek-
cif do tohto kroku su$enia a nasledujicich krokov spraco-
vania.

Mletie za sucha

Suché granuly sa nechali prechidzat’ cez narazovy
mlyn Fluid Air Mill Model 007 (beZny kladivkovy), vyba-
veny sitom 0,028 palca az 0,063 palca (0,7 mm aZ 1,5 mm)
a Celnym noZom, ktory pracoval pri rychlosti 2 400 otdok
za minftu. Suché mletie sa vyuZivalo v kombinécii s kro-
kom granulacie za mokra kvdli kontrole konetného rozde-
lenia velkosti granal.

Mie3anie a priddvanie mazadla

Rozomieté granuly sa umiestnili do difdzneho mixé-
ra/V-mic3aky PK Cross-Flow Blender 75 Cubic Foot. Pri-
dal sa stearan horetnaty a zmes sa mie$ala po priblizne
S minit.

Cas miesania zarugil, Ze sa ziskal materi4l, ktory bol
rovhomerny vzhfadom na koncentrciu celecoxibu. Rych-
lost otédania miedaky bola 10,6 otafok za minGtu. Vy-
sledna zmes sa pouZila na kombindciu materialov z viace-
rych granulalnych sekeii do jedinej rovnomernej zmesi a
na dobri distribuciu mazadla do materidlu pred enkapsula-
ciou.

Enkapsuldcia

Granulovana praskova zmes bol plnené do kapsal pou-
Zitim enkapsulatora MG2 G100 alebo G120. Kapsuly boli
leStené,

Uvedena postupnost’ jednotkovych operdcii viedla k
vytvoreniu granil, ktoré boli vysoko rovnomerné vzhla-
dom na obsah celecoxibu na drovni jednotkovej davky, kto-
ré sa 'ahko rozpustali in vitro, ktoré boli dostatoéne sypké,
aby v priebehu plnenia kapsul bolo moZné Fahko kontrolo-
vat' odchylky hmotnosti, a ktoré mali dostatofni sypnd
hustotu, aby celd divka sa mohla spracovdvat’ zvolenym
zariadenim a aby jednotlivé davky bolo moZné umiestnit
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do ur&enych kapsul.

Priklad 16
Studia biologickej ekvivalencie

Biologicka ekvivalencia a bezpe¢nost 200 mg davky
celecoxibu sa hodnotila v otvorenej randomizovanej troj-
cestnej krizovej $tudii s jednoduchou davkou v skupine 46
zdravych dospelych osob. Subjekty dostavali tri jednodu-
ché davky 200 mg celecoxibu podavané ako
A. jedna kapsula s davkou 200 mg,
B. dve kapsuly s davkou 100 mg alebo
C. dve kapsuly s davkou 100 mg (z odlinej pripravy).

Osetrenia boli oddelené sedemdennymi intervalmi.
Specifické farmaceutické kompozicie kapsil s davkou 100 mg
a kapsul s davkou 200 mg si opisané v prikladoch 1 a 2.
Subjekty, ktoré cez noc hladovali, dostali jednoduchu oral-
nu davku $tudovaného lieku spolotne s priblizne 180 ml
vody o 8.00 hodine. Subjekty pokradovali v hladovani a
zostali vo vzpriamenej polohe 3tyri hodiny po podani davky
Vzorky krvi sa odoberali -0,25 (pred davkou), 0,5, 1, 1,5, 2,
3,4,6,8, 12,16, 24, 36 a 48 hodin po podani davky. Ana-
lyza separovanej plazmy sa vykonavala v PPD Farmako,
Richmond, VA. Koncentricie celecoxibu v plazme sa uréili
kontrolovanim pomocou vysokovykonnej kvapalinovej
chromatografie (,HPLC*) so spodnou hranicou detekcie
10,0 ng/ml. Kazdy subjekt sa oddelene testoval. Minimaina
sedemdennd peridda na vymiznutie latky sa dodrZiavala
medzi poddvaniami jednotlivych davok 200 mg. Stredné
hodnoty ziskané od testovanych 46 subjektov si uvedené
v tabulkédch 16A a 16B.

Tabulka 16A

Cas (h) Koncentricia celecoxibu v plazme (ng/ml)
jedna 200 mg | dve 100 mg kap- | dve 100 mg kap-
kapsula suly (3arza 1) suly (3arza 2)
-0,25 0,22 0,00 0,00
0,5 103,74 117,89 212,61
1,0 418,24 446,39 647,00
1,5 575,68 606,97 826,90
2,0 646,83 656,98 862,23
3,0 686,19 666,55 781,13
40 621,02 595,21 660,15
6.0 389,00 387,41 383,81
8,0 322,24 332,51 323,59
12,0 214,63 208,06 209,96
16,0 149,11 146,40 144,23
24,0 116,09 111,77 113,21
36,0 52,76 48,27 46,98
48,0 27,24 26,47 22,44
Tabulka 168
Farmakokineticky Hodnota farmakokinetického parametra
parameter jedna 200 mg | dve 100 mg | dve 100 mg
kapsula kapsuly (3ar- | kapsuly (3ar-
zal) Za2)
AUC o4 ((ng/ml) h) 8 107,07 7976,56 853549
AUC-100) ((ng/mi) h) 8 063,17 7953,71 8 501,94
AUCo (ng/mhh) | 8 828,64 864046 | 922952
Cax (ng/mnl) 801,19 81521 959,50
Tmax (h) 2,46 2,84 2,23
Ty, () 12,22 13,52 10,67
Conad AUC0100) 0,10 0,10 0,10
Priklad 17
Studia Géinku potravy

Otvorena randomizovand Stvorcestnd krizova Stidia
s jednoduchou dévkou sa pouZila na zhodnotenie propor-
cionality davky a G¢inku potravy na farmakokineticky pro-
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fil celecoxibu u zdravych dospelych subjektov. Bezpetnost'
sa uréovala na zaklade nepriaznivych javov, vitdlnych zna-
kov a klinickych laboratdrnych testov. Dvadsat’styri zdra-
vych subjektov sa ndhodne rozdelilo kvdli podavaniu na-
sledujucich jednoduchych dévok celecoxibu:
A. kapsula s ddvkou 50 mg za podmienok hladovania,
B. kapsula s ddvkou 50 mg okamZite nasledujica po vyso-
ko tu¢nych rafiajkéch,
C. kapsula s davkou 100 mg za podmienok hladovania a
D. kapsula s ddvkou 100 mg okamzZite nasledujica po vy-
soko tu¢nych rafiajkdch.

Subjekty dostévali $tudovany liek v ditoch 1, 8, 15222
v jednej zo Styroch postupnosti o3etrenia (ADBC, BACD,
CBDA a DCABY). Specifickd kompozicia v kapsule s dav-
kou 100 mg bola opisana v priklade 1. Specificka kompozi-
cia v kapsule s davkou 50 mg je opisana v nasledujicej ta-
bufke 17A.

Tabulka 17A

Zlozka MnoZstvo (mg)
Celecoxib 50,00
Monohydrét laktézy 1998
Laurylsulfat sodny 8,1

Povidon (K29-32) 6,8

Sodn4 sol’ kroskarmeldzy 2,7

Stearan horeénaty 2,7

Celkova hmotnost’ néplne kapsuly | 270,0

Uvedend jednotkova ddvka kompozicie bola vloZend do
tvrdej Zelatinovej kapsuly (bielej nepriehFadnej, veFkost
#2).

Vzorky krvi boli odoberané -0,25 (pred davkou), 0,5, 1,
1,5,2,3,4,6,8, 12, 16, 24, 36 a 48 po davke. Analyza se-
parovanej plazmy sa vykonavala v PPD Farmako, Rich-
mond, VA. Koncentricie celecoxibu v plazme sa urili
kontrolovanim pomocou vysokovykonnej kvapalinovej
chromatografie (,HPLC,,) so spodnou hranicou detekcie
10,0 ng/ml. Nedo$lo k Ziadnym klinicky vyznamnym zme-
ndm vo vitalnych znakoch alebo pri fyzikdlnych vy3etre-
niach. V3etky nepriaznivé udalosti boli vo svojej zavaZnosti
mierne. Stredné hodnoty ziskané od 24 testovanych sub-
Jjektov st uvedené v tabulkéch 17B a 17C.

Tabul'ka 17B
Cas (h) | Koncentracia celecoxibu v plazme (ng/ml)
100 mg 100 mg kapsula | 50 mg kapsula | 50 mg kapsula
kapsula (vysoko tu¢né hladovanie) (vysoko tuéné
(hladovanie) | raiiajky) _ rafiajky)
-0,25 0,00 0,00 0,00 0,00
0,5 63,96 1,35 52,90 2,38
1,0 225,65 14,00 155,07 11,98
1,5 344,77 49,37 202,22 29,85
2,0 354,45 139,43 220,15 63,00
3,0 348,03 438,99 253,85 186,94
4,0 333,86 600,00 244,80 298,23
6,0 196,53 355,65 118,55 188,90
3,0 152,35 314,54 91,79 165,85
12,0 121,08 179,04 61,13 88,76
16,0 86,13 102,12 39,51 51,86
24,0 61,77 49,31 28,22 22,81
36,0 38,00 17,88 10,69 8,75
48,0 17,77 7,91 5,77 3,80
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Tabulka 17C
Farmakokine- | Hodnota farmakokinetického parametra
ticky
parameter 100 mg 100 mg kap- 50 mgkap- | 50 mg kapsula
kapsula sula (vysoko sula (hlado- | (vysoko tuné
(hladovanie) | tu¢né raitajky) | vanie) raitajky)
AUCo.45) 4 463,28 5214,86 2426,23 2601,10
((ng/ml) h)
AUCq100) 4 415,59 5105,50 2 352,65 2501,56
((ng/mi) h)
AUC () 5126,74 5419,21 2 693,80 2 759,42
((ng/ml) h)
Cruax (mg/ml) 455,00 746,96 321,46 354,17
Tnax () 2,60 5,00 2,92 4,46
Ty (h) 16,02 6,86 11,01 6,49
Cona/AUCo10) 0,11 0,15 0,16 0,16
Priklad 18

Farmakokinetika suspenzie v porovnani s pripravkom vo
forme kapsil

Farmakokinetika a biologickd dostupnost’ oralnej jem-
nej suspenzie a dvoch oralnych kapstil, obsahujiicich cele-
coxib, sahodnotila v otvorenej randomizovanej kriZovej
$tadii s jednoduchou davkou. Tridsat¥est’ zdravych os6b sa
nahodne rozdelilo kvdli poddvaniu nasledujicich jednodu-
chych davok celecoxibu:
A. jedna kapsula s davkou 200 mg,
B. dve kapsuly s diavkou 100 mg a
C. 200 mg oralna jemna suspenzia.

O#getrovanie prebiehalo celkovo po 18 dni. V diioch 1, 8
a 15 subjekty dostali tri o$etrenia podl'a ndhodného rozpisu.
Medzi o$etreniami bola prestavka siedmich dnf. Specifick4
farmaceutickd kompozicia vo forme kapsuly s davkou
200 mg bola opisan4 v priklade 2. Specifick farmaceutick4
kompozicia vo forme kapsuly s ddvkou 100 mg je opisand
v tabul’ke [8A.

Tabulka 18A

ZloZka Mno#Zstvo (mg) | Hmotnostnych %
Celecoxib 100,0 60,0

Monohydrét laktézy | 61,7 37,0

Povidén, K29-32 4,20 2,51

Stearan hore¢naty 0,80 0,48

Farmaceuticka kompozicia pouZitd v kapsule s davkou
100 mg bola pripravena preosievanim celecoxibového vy-
chodiskového materialu cez kmitajuce sito s velkostou ok
40 mesh (nevykonavalo sa Ziadne d’alSie mletic), granula-
ciou celecoxibu, laktézy a povidénu za mokra v nizkostri-
hovom planétovom mie%aci, sufenim na podlozke a mletim
granulovanej zmesi, pridanim stearanu horeénatého do gra-
nulovanej zmesi a zmie$anim kvbli vytvoreniu konetnej
farmaceutickej kompozicie.

Jemna orélna suspenzia bola pripravend rozpi$tanim
celecoxibu v etanole obsahujuocom 5 % polysorbatu 80 a
pridanim tejto zmesi do jabl¢nej $tavy pred poddvanim.

Vzorky krvi sa odoberali -0,25 hodiny (pred dédvkou) a
do 72 hodin po davke. Kazdy subjekt bol oddelene testova-
ny po podani kapsuly s davkou 200 mg, kapsuly s davkou
100 mg a orlnej jemnej suspenzie. Minimalna sedemdenna
prestivka bola medzi jednotlivymi podaniami kaZdej
200 mg dévky. Stredné hodnoty ziskané od 36 testovanych
subjektov st uvedené v tabul’ke 18B.



SK 283510 B6

Tabulka 18B
Farmakokineticky | Hodnota farmakokinetického parametra
parameter Dve 100 mg kap- | Jedna 200 mg | 200 mg jemna
suly kapsula oralna suspenzia
AUCq7) 7247,5£24275 | 7648,1+£2412,1 | 7736,2+2488.2
(ng/ml) b)
AUCpe ((ng/ml) [ 7562,4£2494,0 | 7830,3+24484 | §001,2+2 5356
h)
Crax (ng/ml) 619,7 + 2494 704.6 + 265,7 1228,5 +452,0
Towx () 3,00 + 0,99 2,83 + 1,06 0,79 + 0,32
Ty (h) 13,96 +5,27 11,92 +3,60 13,33 + 6,69
Clearanciag.rz 30,4198 284178 28,178
(Vh)

Vieobecne bola rychlost absorpcie celecoxibu (vysia
Couax @ kratSie Tyy,,) vy$Sia pre jemni oralnu suspenziu ako
pre kapsuly. Celkové mnoZstvo absorbovaného celecoxibu
pre jemnd ordlnu suspenziu, merané ako AUCq.7; alebo
AUC g.«), v8ak bolo podobné ako celkové mnoZstvo absor-
bovaného celecoxibu pre kapsuly.

PretoZe sa moZu vykonat' rbzne obmeny pri uvedenych
pripravkoch a spdsoboch bez toho, aby tym doslo k vybo-
Ceniu zrozsahu predmetu predloZzeného vyndlezu, vietky
uvedené (daje v opisnej Easti maji iba ilustrativny charak-
ter a nepredstavujii obmedzenie rozsahu predmetu predlo-
zeného vynélezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozicia, vyznac¢ujuca
sa tym, Ze zahfia jednu alebo viacero diskrétnych
pevnych jednotkovych dévok na orélne podavanie, kazda
zahffiajlica celecoxib vo forme Castic v mnozstve od pri-
blizne 10 mg do priblizne 1 000 mg v dokonalej zmesi s
jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi exci-
pientmi a majiica rozdelenie velkosti ¢astic celecoxibu ta-
ké, Ze Dy, Lastic je mensie ako 200 pm, vyhodne menej ako
100 pm, vyhodnejsie menej ako 40 pm a najvyhodnejsie
menej ako 25 pm, v smere najvasicho rozmeru uvedenych
Castic.

2. Kompozicia podl'a naroku 1, vyznatujica
sa tym, Ze ma relativnu biologicka dostupnost’ cele-
coxibu aspoil priblizne 50 %, vyhodne aspofi priblizne
70 %, v porovnani s ordlne poddvanym roztokom obsahu-
jcim rovnaki davku celecoxibu.

3. Kompozicia podla ktoréhokol'vek z nérokov 1 a 2,
vyznadujuica sa tym, Ze uvedené jednotko-
vé davky s vo forme zvolenej zo suboru zahffiajiceho
tablety, pilulky, tvrdé alebo mikké kapsuly, vrecké alebo
pastilky.

4, Kompozicia podla naroku 3, vyznadujica
sa ty m,Zejevo forme kapsul alebo tabliet s jednotke-
vou davkou, priom uvedené excipienty sii zvolené zo si-
boru, zahrnujiceho farmaceuticky prijatelné rozpastadla,
dezintegranty, vizbové Cinidl4, zmétadla a mazadla.

5. Kompozicia podfa néroku 4, vyznadujica
sa ty m, Ze zahfia: a) jedno alebo viacero farmaceutic-
ky prijatelnych rozpistadiel v celkovom mnozZstve od pri-
blizne 10 % hmotn. do priblizne 85 % hmotn. kompozicie,
b) jeden alebo viacero farmaceuticky prijatelnych dezin-
tegrantov v celkovom mnoZstve od priblizne 0,2 % hmotn.
do priblizne 10 % hmotn. kompozicie, ¢) jedno alebo viace-
ro farmaceuticky prijatelnych vizbovych €inidiel v mnoz-
stve od priblizne 0,75 % hmotn. do priblizne 15 % hmotn.
kompozicie, d) pripadne jedno alebo viacero farmaceuticky
prijatelnych zmécadiel v celkovom mnoZstve od priblizne
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0,4 % hmotn. do priblizne 10 % hmotn. kompozicie a €)
pripadne jedno alebo viacero farmaceuticky prijatelnych
mazadiel v celkovom mnoZstve od priblizne 0,2 % hmotn.
do priblizne 8 % hmotn. kompozicie.

6. Kompozicia podl'a naroku 5, vyznadujuca
sa tym,Zc a) uvedené rozpuitadla zahfiiaji laktdzu,
b) uvedené dezintegranty zahfiiaji sodni sol’ kroskarme-
l6zy (karboxymetylcelulézy), c) uvedené vizbové Cinidla
zahftiajii polyvinylpyrolidon, d) uvedené zmécadld, ak sa
pritomné, zahfilaji laurylsulfat sodny a ¢) uvedené mazad-
14, ak st pritomné, zahffiaju stearan horenaty.

7. Kompozicia podl'a ktoréhokol'vek z nérokov 1 az 6
na lietenie zdravotného stavu alebo poruchy, pri ktorych je
indikované lie¢enie inhibitorom cyklooxygenazy-2 a uve-
dend kompozicia je urdend na ordlne podavanie subjektu
vyhodne raz alebo dvakrit denne.

8. Pouzitie kompozicie podFa ktoréhokol'vek z narokov
1 aZ 6 na pripravu lietiva na lietenic a/alebo profylaxiu
zdravotného stavu alebo poruchy, pri ktorych je indikované
lie€enie inhibitorom cyklooxygendzy-2.

9. Pouzitie podla néroku 8, kde zdravotny stav alebo
porucha je reumaticka artritida, osteoartritida alebo bolest.

2 vykresy
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