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Reseni se tyka dvouvrstvé tablety obsahujici dvé
rozdilné uéinné latky rosuvastatin vzorce I,
chemicky (3R,55,6F)-7-[4-(4-fluorofenyl)-2-(N-
methylmethansulfonamido)-6-(propan-2-
yDpyrimidin-5-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enova
kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli a
ezetimib vzorce II, chemicky (3R,45)-1-(4-
fluorofenyl)-3-[(3R,4S)-1-(4-fluorofenyl)-3-[(3S)-
3-(4-fluorofenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-
hydroxyfenyl)azetidin-2-on nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli a vhodné
farmaceuticky pfijatelné pomocné latky a dale se
tyka tvaru dvouvrstvé tablety. Kompozice ma
vynikajici vlastnosti jak z hlediska fyzikalnich
vlastnosti, tak pokud se tyka rychlosti uvolfiovani
Gi¢innych latek nebo stability produktu.
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Farmaceutickd kompozice obsahujici dv€ rozdilné Géinné latky

Oblast techniky

Pfedmétem vyndlezu je dvouvrstvd tableta obsahujici u¢inné latky rosuvastatin vzorce I,
chemicky (3R,58,6E)-7-[4-(4-fluorofenyl)-2-(N-methylmethansulfonamido)-6-(propan-2-
-yDpyrimidin-5-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enova kyselina nebo jeji farmaceuticky piijatelné
soli a ezetimib vzorce II, chemicky (3R,48S)-1-(4-fluorofenyl)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenyl)-3-
-hydroxypropyl]-4-(4-hydroxyfenyl)azetidin-2-on nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli a
vhodné farmaceuticky ptijatelné pomocné latky, tvar dvouvrstvé tablety a zpiisob jeji vyroby.
Kompozice ma vynikajici vlastnosti jak z hlediska fyzikalnich vlastnosti, tak pokud se tyka

rychlosti uvoliiovani i¢inné latky nebo stability produktu.

OH

Dosavadni stav techniky

Rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl, je jeden z inhibitort HMG-CoA
reduktazy, které inhibuji syntézu cholesterolu pti 1é¢bé dyslipidemie. Crestor® tablety
(vapenné soli rosuvastatinu vyvinuté v AstraZeneca), zahrnujici rosuvastatin jako hlavni
spojenych. Vyzkum vykazoval zejména vyborny vliv rosuvastatinu na sniZeni hladiny LDL
cholesterolu v krvi a zvySeni hladiny piiznivého HDL cholesterolu v téle, ve srovnani u¢inkt
atorvastatinu nebo simvastatinu, ktery je komerén€ dostupny jako IéCivo se stejnym
mechanismem G¢inku, jako rosuvastatin, V disledku toho roste zijem o formulaci

rosuvastatinu.
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Ezetimib (Ezetrol® tablety, Merck & Co.) je selektivni inhibitor absorpce cholesterolu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy se obvykle pouZivaji v kombinaci s léebnym prostiedkem
dyslipidemie pro zvy3eni terapeutického Gcinku, jelikoZ maji oproti inhibitorim HMG-CoA
reduktdzy jiny mechanismus G&inku. Vzhledem k dobrym Iékovym interakcim mezi
inhibitorem HMG-CoA reduktézy a ezetimibu jako lé¢iva inhibujiciho reabsorpci cholesterolu
v tenkém stievé je kompozitni formulace t&chto dvou slozek mezi kombinacemi aktivné

studovana.

Podle mnoha vyzkumi kombinovana léba ezetimibem a rosuvastatinem rovnéz vykazuje
vyborné farmaceutické u¢inky. Rosuzet® kompozitni balicek, obsahujici Ezetrol® (ezetimib)
i tablety MSD rosuvastatinu, byl vyvinut spole¢nosti Merck & Co. pro lé¢bu primarni
hypercholesterolémie. Viazet® tvrdé tobolky, obsahujici ezetimib a zinelnatou stl
rosuvastatinu, byl vyvinut spoletnosti EGIS Pharmaceuticals PLC pro 1é¢bu  primérni
hypercholesterolémie. Za ugelem piipravy formulace ve formé tablet s efektivni fixni ddvkou,
je nezbytné zajistit vysokou biologickou dostupnost aktivnich latek. Vzor rozpouSténi
aktivnich latek pevné formy pro orélni podédni je (zce spojen¢ s biologickou dostupnosti

formulace, pfitemZ vysoky stupefi rozpousténi je zaloZen na vysoké biologické dostupnosti.

7 dosavadniho stavu techniky je zfejmé, ze Merck & Co. ve své patentove ptihlasce
W02002058732 tykajici se kompozic a terapeutickych kombinaci receptoru aktivovaného
proliferatory peroxizomi (PPAR) a inhibitoru/G absorpce steroli, popisuji formulaci
ezetimibu obsahujici stearat hofe¢naty vmnoZstvi 1 hmotn. %. Piklady dvouvrstvé

kompozice obsahujici ezetimib spolu s rosuvastatinem nejsou uvedeny.

W02009024889 (Ranbaxy Laboratories) se tyka obecnych kombinaci inhibitiordi HMG-CoA
reduktazy s ezetimibem a fe$i problém degradace ezetimibu v pfitomnosti soli alkalickych
kovii jako aditiva. Tento problém byl vyfeSen pridavkem kovt alkalickych zemin misto soli
alkalickych kovil. Pfedklada se mySlenka tykajici se dvouvrstvych tablet, tobolek a dalSich,
atkoli piisluiné piiklady nejsou uvedeny. Jedinym ptikladem je mono-vrstevnd potazend
tableta obsahujici kompozici ezetimibu a rosuvastatinu a pomocné latky, mimo jiné
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, pfipravena smichénim granulatu ezetimibu a rosuvastatinu.

Dvouvrstva formulace by tak mohla upustit od pouZiti takového fosfatu.
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W02009074286 (Ratiopharm) se tyka novych formulaci obsahujicich ezetimib samotny jako
aktivni latku. Zde popsana specifickd kompozice obsahuje 0,5 az 1 hmotn. % mazadla a
distribuce velikosti &4stic ezetimibu pii dg) je 5 az 80 pm a specificky povrch je vyhodné
mendi nez Sm’g’. Piiklady dvouvrstvé kompozice obsahujicich ezetimib spolu s

rosuvastatinem zde nejsou uvedeny.

WO02011012912 (Egis Pharmaceuticals) zvefejiiuje zpisob pro vyrobu granulatu
obsahujictho mikrokrystalicky ezetimib pouzivaného pro farmaceutické kompozice, kde je
ezetimib rozpustén, vysraZen s vodou a vzniklé granule jsou ziskany sprejovou suspenzaci na
pomocné latky. Piklady dvouvrstvé kompozice obsahujici ezetimib  spolein€

s rosuvastatinem zde nejsou uvedeny.

WO02011019326 (Bilgic Mahmut) se tykd zplsobu pfipravy farmaceutické kompozice
obsahujici ezetimib a rosuvastatin. Uvedeny proces zahrnuje rozpusténi ezetimibu a pfipravu
ezetimibu vlhkou granulaci. Piiklady takovych formulaci zahrnuji pouze jednovrstvé
kompozice obsahujici pomocné latky, mimo jiné fosfat a mikrokrystalickou celul6zu.
Priklady dvouvrstvych kompozic obsahujicich ezetimib spolu s rosuvastatinem zde nejsou

uvedeny.

WO02011139256 (Bilgic Mahmut)popisuje formulace rosuvastatinu pouZivané pii 1é¢bé
hyperlipidémie, které zahrnuji fosfatovou siil jako stabilizator. Dihydrat dikalcium fosfatu je
zminén, a ve formulacich rosuvastatninu pouzit jako fosfatovy stabilizator. Pfiklady
dvouvrstvych kompozici obsahujicich ezetimib spolecné s rosuvastatinem zde nejsou

uvedeny.

W02012064307 (Belgic Mahmut) popisuje formy rosuvastatinu nebo jeho farmaceuticky
ptijatelné soli, kde distribuce velikosti ¢stic rosuvastatinu pfi do gy je hrubsi, nez 100 pm.
SloZeni obsahujici vy3e zmin&né latky miZe byt také pouZito jako faze dvouvrstvych tablet.
Prihlaska dale popisuje jeden piiklad dvouvrstvé tablety obsahujici aktivni sloZky rosuvastatin
a ezetimib. Granulat ezetimibu je ptipraven rozpusténim ezetimibu v rozpoustédle. SloZeni

dvouvrstvé tablety neni dostateéné popséno, aby mohlo byt ptipraveno odbornikem v oboru.

W02013066279 (Bilgic Mahmut) piblizuje piiklady farmaceutickych formulaci obsahujicich

ezetimib a/nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil s druhou aktivni latkou, kde velikost ¢astic
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pouZita jako faze na dvouvrstvé tablety. Prihlaska dale ptiblizuje dvouvrstvé tablety
obsahujici aktivni latky rosuvastatin a ezetimib. Pfihliska nicmén€ neposkytuje 7adna data
tykajici se rozpousténi a stability, a ani kompozice nejsou popséany dostatecné, aby mohly byt

ptipraveny odbornikem v daném oboru.

WO02013166117 (Althera Life Sciences) popisuje piiklady pevnych Iékovych forem
obsahujicich kombinace ezetimibu a rosuvastatinu v jedné tableté, u které se ocekava, Ze
plocha pod kfivkou (AUC, area under the curve) bude stejnd, jako u dvou individualng oralné
uzitych aktivnich ldtek.Tato patentovd aplikace fe$i problém degradace rosuvastatinu
ptidanim zakladniho prostfedi, zejména je zminéno pfiddni fosfore¢nanu vapenatého. V
ptikladu formulace neni specifikovan obsah steardtu hofe¢natého, ale v popisu je zminéno, Ze
ve vrstvé ezetimibu je obsah steartatu hofe¢natého 0,2 aZz 5 hm. %. Zplsob pfipravy vistvy
ezetimibu je velmi sloZity, a tim i cenov& naroény: dva kroky z péti vyZaduji pouziti
rozpoustédel (organickych rozpoustédel a vody, v uvedeném pofadi), kazdy z nich je
nasledovan energenticky naroénym suSenim. Kromé toho, navrhovand “montaz” roztoku
ezetimibu na laktézovy povrch za velmi omezujicich a specifickych podminek ¢ini

navrhovany proces neefektivni a nerobustni.

WO02015044698 (Egis Pharmaceuticals) popisuje piiklady farmaceutickych kompozic
obsahujicich ezetimib a rosuvastatin, ve kterych je minimalizovdna interakce mezi
jednotlivymi aktivnimi latkami. Resenim tohoto problému je kapsle obsahujici tabletu se
zine¢natou soli rosuvastatinu (2:1) a tabletu obsahujici ezetimib. Obsah stearatu hofeénatého

v ezetimibu je 0,9 hm. %.

WO02015102400 (HANMI Pharm. Co.) popisuje piiklady kompozici ezetimibu a
rosuvastatinu ve form& jednovrstvych nebo dvouvrstvych tablet nebo kapsli. Jedinym
ptikladem dvouvrstvé tablety je kompozice obsahujici ezetimib a rosuvastatin, kde &ast

kompozice ezetimibu zahrnuje stearat hofecnaty o koncentraci 1,3 hm. %.

WO02015199356 (HANMI Pharm. Co.) se tykd kompozitni formulace zahrnujici ezetimib a
rosuvastatin se zlep$enou rychlosti rozpoudténi a rychlosti aktivnich sloZek. Hlavni vynélez
obsahuje kritické mnoZstvi organického rozpoudtédla pro pripravu mokrého granulatu

ezetimibu.
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Predmétem pfedkladaného vynélezu je pFiprava dvouvrstvé tablety obsahujici jako uginné latky
rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky
piijatelné soli, kterd bude stabilni i bez pouZiti bazickych stabilizaénich pomocnych latek, ktera
bude zéroveri mit vyhovujici disoluéni profily obou Gginnych latek a pii jejiz pramyslové vyrobé
nebude problém s robustnost{ procesu a sjednotnosti obsahu G&innych latek v jednotlivych

vrstvach

Podstata vynilezu

Vynélez se tyka stabilni farmaceutické kompozice obsahujici jako G¢inné latky rosuvastatin nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli, pfidems
farmaceuticka kompozice podle vynalezu je ve form& dvouvrstvé tablety, kde kazda vrstva
tablety obsahuje pouze jednu z t&chto G¢innych latek.

Pfedmétem vyndlezu je dvouvrstva peroralni tableta, ktera ma kruhovy pidorys o priméru D a
vySce h a kde pomé&r D:h je od 1,50:1,00 do 2,50:1,00, svyhodou od 1,70: 1,00
do 2,46 : 1,00. Pfedmétem vynalezu je také zpisob vyroby takové dvouvrstvé tablety.

Seznam obrazka na vvkresech

Obr. 1: Schematické zndzoméni tablety s kruhovym ptidorysem o vysce & a priméru D
Obr. 2: Schematické znazornéni kruhového plidorysu tablety o priméru D

Obr. 3: Schematické znédzornéni tablety ve tvaru oblong o rozmérech A x B a vysice h

Podrobny popis vynalezu

Pfedmétem vynalezu je farmaceutickd kompozice obsahujici rosuvastatin vzorce I, chemicky
(3R,5S,6 E)-T7-[4-(4-fluorofenyl)-2-(N-methylmethanesulfonamido)-6-(propan-2-yl)-pyrimidin-5-
-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enova kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib
vzorce II, chemicky (3R,45)-1-(4-fluorofenyl)-3-[(35)-3-(4-fluorofenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-
-hydroxyfenyl)azetidin-2-on nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a vhodné farmaceuticky
ptijatelné pomocné latky, vyznacujici se tim, Ze je ve formé dvouvrstvé tablety s jednou vrstvou

ezetimibu a jednou vrstvou rosuvastatinu.
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Vyhodou dvouvrstvé tablety je oddéleni jednotlivych uginnych latek, &imZ se zamezi jejich
interakci, ale také to umoZni kaZdou vrstvu tablety nezavisle ptizpGsobit specifickym fyzikalng-
chemickym vlastnostem jednotlivych u¢innych latek. Timto zplisobem tedy Ize zajistit nezavislé

a volné uvoliiovani ezetimibu a rosuvastatinu z jednotlivych vrstev tablety.

Pfi vyvoji dvouvrstvé tablety obsahujici jako u¢inné latky rosuvastatin a ezetimib byl pozorovén
problém pfi vyrobg, kdy dochézelo k lamani, respektive k rozdrceni vrstev tablet, nebo se naopak
velky podil tablet pfi dal$i zpracovani rozpadal na jednotlivé vrstvy. Byl zde také problém
s variabilitou primérnych obsahGi G¢innych latek v jednotlivych vrstvich a s obsahovou
stejnomé&mosti tak, jak jsou definované v Evropském Iékopisu. Jak je demonstrovano piiklady,

tento problém byl pozorovan u tablet s tvarem oblong (tj. s ovalnym pidorysem, obrazek 3) a
neocekdvané byl vyfeSen, kdyZ byl tvar tablet zménén na tablety skruhovym pédorysem
(obrazek 1 a 2). Vyhodnou se také ukazala (iprava hmotnostniho poméru mezi vrstvou ezetimibu

a vrstvou rosuvastatinu na hodnotu v rozmezi 1:2 az 2:1 (v&etné limitnich hodnot).

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu, kterd obsahuje rosuvastatin vzorce I, chemicky
(3R,58,6E)-T7-[4-(4-fluorofenyl)-2-(N-methylmethanesulfonamido)-6-(propan-2-yl)-pyrimidin-5-
-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enova kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib
vzorce II, chemicky (3R,4S)-1-(4-fluorofenyl)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-
-hydroxyfenyl)azetidin-2-on nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli a vhodné farmaceuticky
piijatelné pomocné latky, je ve formé& dvouvrstvé tablety s kruhovym plidorysem o priméru D a
vySce h a kde pomér D:h je od 1,50:1,00 do 2,50:1,00, svyhodou od 1,70:1,00
do 2,46 : 1,00.
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Tvar tablety ma piekvapivé velmi vyznamny technologicky vliv na realizaci vynalezu. Pii
realizaci vynalezu byla pfekvapivé zjisténa dileZitost vhodného tvaru tablety. Vyhovujici byly
pouze tablety s kruhovym pidorysem o priméru D a vyskou h, kde pomér D : h je od 1,50 : 1,00
do 2,50 : 1,00, s vyhodou od 1,70 : 1,00 do 2,46 : 1,00.

Ve vyhodném provedenim vynalezu je dvouvrstva tableta s kruhovym piidorysem o priméru D a
vySce h a kde pomér D:h je vrozmezi od 1,70:1,00 do 2,10: 1,00 pro tablety o sile
rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky
pfijatelnych soli, od 1,85 : 1,00 do 2,36 : 1,00 pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a
10 mg nebo odpovidajictho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky ptijatelnych soli, a od
1,90:1,00 do 2,46:1,00 pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 10 a 10 mg nebo

odpovidajictho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky piijatelnych soli.

Vyska tablety je daldim podstatnym parametrem ptedkladaného vyndlezu. Dvouvrstva peroralni
tableta obsahujici rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, s kruhovym pidorysem
o primé&ru D a vySce h, kde vyska i ma hodnotu od 3,5 do 6,5 mm, vyhodnéji pak od 3,7 mm do

6,3 mm.

Ve vyhodném provedeni je dvouvrstva tableta s kruhovym plidorysem o priméru D a vysce A,
kde vyska & ma hodnotu 5,8 + 0,5 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg
nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky ptijatelnych soli, 4,7 + 0,5 mm pro
tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10 mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych
farmaceuticky pfijatelnych soli a 4,2 + 0,5 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 10 a

10 mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky ptijatelnych soli.

Primér tablety je dal$im parametrem predkladaného vyndlezu. Dvouvrstvd perordlni tableta
obsahujici rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, s kruhovym ptidorysem
o priméru D a vySce h, kde primér D mé hodnotu v rozmezi od 8,0 do 12,0 mm, s vyhodou od
8,5 do 11,5 mm, nejvyhodnéji pak od 8,9 do 11,1 mm.

Ve vyhodném provedeni je dvouvrstva tableta s kruhovym pidorysem o priméru D a vysce A,

kde primér D m4 hodnotu 11 + 0,1 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg



se esee s .o Y oo
e & L] se »
* s0e » ¢« oo
. e o . - .
. .

L
L] . L .
. LA e oo LR} *e

nebo odpovidajictho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli, 9,8 + 0,1 mm pro
tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10 mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych
farmaceuticky pfijatelnych soli a 9,0 £ 0,1 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 10 a
10 mg nebo odpovidajictho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky piijatelnych soli.

V dalSim vyhodném provedeni je dvouvrstva tableta opatfena potahem, ktery zaujima 0,1 a7 1 %
hmotnosti jadra, vyhodngji 0,5 aZ 10 % hmotnosti jadra a nejvyhodnéji pak 1 aZ 5 % hmotnosti

jédra.

Vyhody tablety kruhového pidorysu a téchto parametrd jsou vyznamné pro dosaZeni
vyhovujicich hodnot homogenity a variability obsahu aktivni farmaceutické ltky nebo aktivnich

farmaceutickych latek v tableté dle Ph. Eur.

Dale vyska tablety je prekvapivé neobvykle vysoka a pohybuje se z velké ¢asti mimo obvykly
rozsah vySky tablet, tj. od 3,5 do 6,5 mm, vyhodn&ji pak od 3,7 mm do 6,3 mm. Obvykla vyska
tablet se pfitom pohybuje vrozmezi od 2,0 do 4,0 mm. Vyska tablet md mimo jiné také
vyznamny vliv na vybér vhodného baleni tablet at” uZ do blistri riiznych materidld nebo do
plastovych nadob. Dale velikost priméru u pfipravenych tablet je ve vybraném uZ3im rozmezi
obvyklé velikosti praméru, tj. v rozmezi od 8,0 do 12,0 mm, s vyhodou od 8,5 do 11,5 mm,

nejvyhodnéji pak od 8,9 do 11,1 mm.

Pii realizaci vynélezu ve formeé jiného tvaru tablety, naptiklad oblong tvaru (viz obrazek 3) nebo
jinych tvari dochédzelo k vyznamnym problémiim nejen s homogenitou a variabilitou obsahu
aktivnich farmaceutickych latek v tableté, ale také k problémim s hodnotami rozpadavosti,

lamavosti a friability (odéru) pfipravenych tablet.

,» VySka® (tloust’ka) h tablety je definovana jako kolmd vzdédlenost dvou rovnobé&znych tecen k

oblému povrchu tablety vedenych kolmo k jeji svislé ose (viz obrazek 1).

»Primér* (diametr, symbol &) D tablety s kruhovym pldorysem je definovan jako délka usecky,
kterd prochdzi sttedem tablety a jejiz oba krajni body leZi na kruZnici tvofici obvod kruhového

padorysu tablety (viz obrazek 1 a 2).

»oila tablety a/nebo ,,sila dvouvrstvé tablety” se rozumi davkovaci sila Gginné latky v tablets,

ktera je definovana hmotnostnim obsahem uinné latky nebo uUlinnych latek v tabletg.

8
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Pfedmeétem tohoto vynalezu jsou tfi sily tablet: tablety o sile rosuvastatinu 40 mg a ezetimibu
10 mg nebo odpovidajiciho mnozstvi jednotlivych farmaceuticky piijatelnych soli, tablety o sile
rosuvastatinu 20 mg a ezetimibu 10mg nebo odpovidajictho mnoZstvi Jednotlivych
farmaceuticky pfijatelnych soli, a tablety o sile rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg nebo

odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky piijatelnych soli.

Vyrazem ,.ezetimib“ se pro tcel tohoto dokumentu rozumi ezetimib nebo jeho farmaceuticky
prijatelnd anorganickd nebo organick4 sdl, hydrat, solvat, enantiomer, racemat, ester, polymorf,
krystalicka forma a amorfni forma a/nebo kombinace téhoZ. V jedné dvouvrstvé tablets podle
vynélezu je obsaZeno mnoZstvi odpovidajici 10 mg volného ezetimibu, tedy ezetimibu, ktery

neni ve form€ anorganické nebo organické soli, hydratu nebo solvatu.

Vyrazem ,rosuvastatin® se pro uel tohoto dokumentu rozumi rosuvastatin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnd anorganickd nebo organické siil, hydrét, solvét, enantiomer, racemat,
ester, krystalickd forma a amorfni forma a/nebo kombinace t€hoz. Z farmaceuticky pfijatelnych
soli jsou vyhodné anorganické soli, napfiklad vapenatd, hofe¢natd, sodna, draselnd, lithng,
zine¢natd, méd'natd, manganata nebo kademnata. Zv1asté vyhodné jsou soli vapenatd, hofednatd,
zineCnatd a méd’natd, a znich jsou pak nejvice upfednostiiovdny soli vépenatéd a hofetnatd,
zejména pak sil vdpenatd. V jedné dvouvrstvé tableté podle vynilezu je obsaZeno mnoZstvi
odpovidajici 2,5-40 mg volného rosuvastatinu, tedy rosuvastatinu, ktery neni ve formé

anorganické nebo organické soli, esteru, hydrétu nebo solvatu.

Pojmem ,,stabilni formulace® a/nebo ,,stabilni dvouvrstva tableta® se rozumi takova formulace
a/nebo tableta, kterd pii vystaveni zat&Zovému testu skladovani pii podminkach 40 °C a 75 %
relativni vihkosti po dobu 6 mésicli obsahuje

- mén€ neZ 1% hm., s vyhodu méné€ nez 0,7% hm., nejvyhodné&ji méné nez 0,55% hm. neéistot
pochdzejicich z rosuvastatinu, vztaZeno na deklarované mnoZstvi rosuvastatinu a

- méné€ nez 1% hm., s vyhodu méné nez 0,5% hm., nejvyhodné&ji méné nez 0,2% hm. neéistot

pochazejicich z ezetimibu, vztaZzeno na deklarované mnozZstvi ezetimibu.

Vyrazem ,,velikost Castic dix se pro Gcel tohoto dokumentu rozumi to, Ze x % objemu &4stic ma
primér mensi, v€tSi nebo roven uvedené hodnoté priméru d, méfeno laserovou metodou (laser
scattering method). Tedy, Ze je-li naptiklad dy 90y rosuvastatinu vétsi nez 100 pm znamena to, Ze

90 % objemu C&astic rosuvastatinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli je vétsi nez 100 um,
9
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méfeno laserovou metodou (laser scattering method). Naopak je-li napiiklad velikost &astic
ezetimibu d( g9y rovna nebo mensi nezZ 15 um, znamenad to, Ze 90 % objemu ¢astic ezetimibu
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli je rovno nebo menSi nezZ 15 um, méfeno laserovou

metodou (laser scattering method).

Rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sil by pro realizaci takového vhodného
provedeni vynalezu mél mit velikost ¢astic d( 90y vEt$i nez 100 um, vyhodnéji v&tsi nez 150 pm a
nejvyhodnéji by velikost ¢astic d(ggg) mela byt vétsi nez 175 um, méfeno laserovou metodou

(laser scattering method).

Ezetimib nebo jeho farmaceuticky ptijatelnd stl by pro realizaci takového vhodného provedeni
vynalezu mél mit velikost ¢astic d(.9g) roven nebo mensi nez 15 um s vyhodou roven nebo mensi

nez 10 um, méfeno laserovou metodou (laser scattering method).

Pfednostné je d.90) ezetimibu méné nebo rovno 25 pm, vyhodné&ji d( 90y méné nebo rovno 20 pm
a nejvyhodnéji dog) méné nebo rovno 15 pm, méfeno laserovou metodou (laser scattering

method).

Pfednostné je d.90) rosuvastatinu v rozmezi 100-225 pum, vyhodnéji dgo.90) v rozmezi 130-200 um
a nejvyhodné&ji dggoy v rozmezi 150-175 pm, meéfeno laserovou metodou (laser scattering

method).

Vyrazem ,,vrstva ezetimibu“ se rozumi jedna ze dvou vrstev dvouvrstvé tablety, kterd obsahuje
udinnou latku ezetimib jako jedinou w&innou latku v této vrstvé, a farmaceuticky pfijatelné
pomocné latky. Z dalich farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek je ve vrstv€ ezetimibu
obsaZena kluzn4 latka vybrand ze skupiny tvofené kyselinou stearovou nebo jejimi pfijatelnymi
solemi, kterd je ve vrstvé ezetimibu pouzita v koncentraci 0,15 az 0,5 % hm., vztazeno k celkové
hmotnosti této vrstvy. Jako dal§i pomocné latky mize vrstva ezetimibu obsahovat:

- plnivo nebo kombinaci plniv vybrané ze skupiny laktéza, glukoza, celuléza a jeji derivaty,
uhligitan vapenaty, fosfore¢nan vapenaty, $krob, mannitol a dal3i cukerné alkoholy a dals{ plniva
znama ze stavu techniky,

- rozvoliiovadlo nebo kombinaci rozvoltiovadel vybrané ze skupiny sodnd stl kroskarmeldzy,

sodn4 stil karboxymetylskrobu, krospovidon a alginaty,

10
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- pojivo nebo kombinaci pojiv vybrané ze skupiny ve vod¢ rozpustnych polymerd, jako je
polyvinylpyrrolidon, s vyhodou polyvinylpyrrolidon o primé&mé molekulové hmotnosti do
1 500 000, s vyhodou do 60 000, ve vodé rozpustnych derivati celulézy, s vyhodou metyl
celuléza, hydroxyetylceluléza, hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylceluloza, cukerné
alkoholy, s vyhodou mannitol, sorbitol,

- surfaktant nebo kombinaci surfaktant vybrané ze skupiny blokové kopolymery ethylenoxidu a
propylenoxidu (tzv. poloxamery, kde pod pojmem ,poloxamer se rozumi polymer vzorce
HO(C2H4)a(C3H60)b(C2H40)aH, kde ,a“ a ,b“ oznaCuji polet oxyethylenovych a
oxypropylenovych jednotek), alkylsulfty svyhodou laurylsulfat sodny, stearylsulfat sodny,
dioktylsulfosukcint sodny, alkylarylsulfonity s vyhodou dodecylbenzensulfonat sodny,
polyethylenglykoly a polysorbaty.

Ve vyhodném provedeni vrstva ezetimibu obsahuje farmaceuticky pfijatelné pomocné latky jiné
nez celuldza a jeji derivaty nebo obsahuje celul6zu a jeji derivaty, s vyhodou mikrokrystalickou
celulézu v koncentraci aZ do 10,5 % hm. véetné limitnich hodnot, vztaZeno k hmotnosti vrstvy

ezetimibu, pouze v extragranularni fazi.

Vyrazem ,vrstva rosuvastatinu se rozumi jedna ze dvou vrstev dvouvrstvé tablety, ktera
obsahuje G&innou latku rosuvastatin jako jedinou ucinnou latku v této vrstvé v mnoZstvi
odpovidajicim 2,5-40 mg rosuvastatinu a farmaceuticky piijatelné pomocné latky, pfi¢emz je
tato vrstva prostd bazickych stabilizaénich pomocnych latek. Jako farmaceuticky pfijatelné
nebazické pomocné latky miiZe vrstva rosuvastatinu obsahovat:

- plnivo nebo kombinaci plniv vybrané ze skupiny laktoza, glukoza, celuldza a jeji derivaty,
$krob, mannitol a dal§i cukerné alkoholy a dal3i nebazickd plniva znama ze stavu techniky,

- pojivo nebo kombinaci pojiv vybrané ze skupiny ve vodé rozpustnych polymerti, jako je
polyvinylpyrrolidon, s vyhodou polyvinylpyrrolidon o primérmé molekulové hmotnosti do
1 500 000, s vyhodou do 60000, ve vod¢ rozpustnych derivati celuldzy, s vyhodou metyl
celuldza, hydroxyetylceluldza, hydroxypropylceluloza, hydroxypropylmethylceluléza, cukerné
alkoholy, s vyhodou mannitol, sorbitol,

- kluznou latku nebo kombinaci kluznych létek jako je koloidni oxid kfemicity, kukufi¢ny Skrob
a kluzné 1atky jako je stearan hofecnaty nebo vépenaty, kyselina stearova, stearyl fumaréat sodny,
mastek, polyetylenoxid a dal3{ kluzné latky zndmé ze stavu techniky,

- rozvoliiovadlo nebo kombinaci rozvoliiovadel vybrané ze skupiny sodnd siil kroskarmelozy,

sodna sl karboxymetylkrobu, krospovidon a alginaty.
11
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,»Bazické stabilizacni pomocné latky* jsou takové pomocné latky, které po dispergovani
farmaceutické kompozice ve vodném prostiedi zvysi hodnotu pH nad hodnotu pH 9. Takovymi
latkami jsou napfiklad uhli¢itany jako uhli¢itan vapenaty, hydroxidy alkalickych kovid a kovi
alkalickych zemin jako hydroxid vépenaty, fosforetnan vépenaty nebo hydrogenfosforeénan

vapenaty, bazické aminokyseliny nebo meglumin.

Z definic vrstvy ezetimibu a vrstvy rosuvastatinu inherentné vyplyva, Ze narokovana
,.dvouvrstva tableta“ sestava z vrstvy ezetimibu a z vrstvy rosuvastatinu. Tato dvouvrstva tableta
miZe byt svyhodou potaZzena. Potah tablet pak obsahuje filmotvorné latky jako
hydroxypropylmetylcelul6zu, metylcelulézu, polyvinylalkohol, a ptipadné dal$i pomocné latky
vybrané ze skupiny zmékcovadel, jako je napf. trieylcitrat, dibutyl sebakat nebo
polyetylenglykol, surfaktantii jako je napft. laurylsulfat sodny, barviv jako jsou oxidy Zeleza a
oxid titani€ity a pfisady zamezujici slepovani tablet, napt. mastek. Potah zaujima 0,1 az 15 %
hmotnosti jadra, vyhodné&ji 0,5 aZ 10 % hmotnosti jadra a nejvyhodnéji pak 1 az 5 % hmotnosti
jadra. Zaujima-li tedy potah napiiklad 1 % hmotnosti jadra, pak potazené jadro tvoti 101 %

hmotnosti jadra.

Hovofi-li se vtextu o ,tableté”, vzdy se rozumi, Ze se jednd o ,dvouvrstvou tabletu® podle

vynélezu.

Tableta podle ptedloZeného technického feSeni mlze byt pripravena vyrobnim procesem
zahrnujici nasledujici kroky:
a) ezetimib nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl se spoletné salesponl jednou
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou granuluje, s vyhodou za pouZiti vih¢iva,
b) ziskané granule ezetimibu se smichaji s alespoti jednou dalsi farmaceuticky pfijatelnou
pomocnou latkou,
¢) rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sil se smichd spole¢n€ s alespoii jednou
farmaceuticky pfijatelnou nebazickou pomocnou latkou,
d) ziskan tabletovina ezetimibu a rosuvastatinu se lisuje na dvouvrstvé tablety,

e) ziskané dvouvrstvé tablety se pfipadné opatfi potahem.

Tableta podle ptedloZzeného technického feSeni milZe byt piipravena vyrobnim procesem

sestavajicim z nasledujicich krokt:
12
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a) ezetimib nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl se spole¢né salespoti jednou
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou granuluje, s vyhodou za pouZiti vlh&iva,

b) ziskané granule ezetimibu se smichaji s alesponl jednou dalsi farmaceuticky pfijatelnou
pomocnou latkou,

c) rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil se smicha spole¢né s alespori jednou
farmaceuticky pfijatelnou nebazickou pomocnou latkou,

d) ziskand tabletovina ezetimibu a rosuvastatinu se lisuje na dvouvrstvé tablety,

e) ziskané dvouvrstvé tablety se ptipadné opatfi potahem.

Jako farmaceuticky pfijatelné pomocné latky miiZe vrstva rosuvastatinu obsahovat latky jak jsou
definovdny ve ,vrstvé rosuvastatinu“ vySe v textu. Jako dal$i pomocné latky muiZe vrstva

ezetimibu obsahovat latky jak jsou definovany ve ,,vrstvé ezetimibu® vyse v textu.

Vyhodné provedeni zahrnuje zplsob piipravy kde smés ezetimibu s alespoii jednou
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou podle bodu a) se zvlhéi pomoci vody a vysledna
smés se zpracuje na granulat fluidni granulaci. Dal§im vyhodné provedeni zahrnuje zpilisob
ptipravy, kde alespoii jedna farmaceuticky pfijatelnd pomocnad latka podle bodu a) je zvolena ze
skupiny zahrnujici plnivo, pojivo, rozvoliiovadlo, surfaktant nebo jejich libovolné kombinace.
Ve vyhodném provedeni je alespoil jedna farmaceuticky pfijatelnd pomocna latka jind nez
celuloza a jeji derivaty podle bodu a) zvolend ze skupiny zahrnujici plnivo, pojivo,

rozvoliiovadlo, surfaktant nebo jejich libovolné kombinace.

Dalsi vyhodné provedeni zahrnuje zplisob pfipravy, kde alespori jedna farmaceuticky pfijatelna
pomocna latka podle bodu b) v extragranuldrni fazi je plnivo, pojivo nebo rozvoltiovadlo anebo
kombinace téchto latek. Daldim vyhodné provedeni zahrnuje zplsob piipravy, kde po pfidani
alespoti jedné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky podle bodu b) v extragranularni fazi a
alespofi jedné nasledné homogenizaci se pfida kluzna latka nebo kombinace kluznych latek a
vysledna smé&s se op& homogenizuje. V jest¢ dalsim vyhodném provedeni je alespori jedna
farmaceuticky pfijatelna pomocna latka podle bodu b) v extragranularni fazi, kluzna latka, kterou
je kyselina stearova nebo jeji pfijatelné soli, s vyhodou stearan hofecnaty, stearan vapenaty nebo
stearan hlinity, v koncentraci 0,15 az 0,5 % hm. v&etné limitnich hodnot, vztaZeno k hmotnosti
vrstvy ezetimibu, a alespoti jednu dali farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku vybranou ze
skupiny zahrnujici plnivo, pojivo a rozvoliiovadlo. V dal§im vyhodném provedeni jsou vybrané

farmaceuticky ptijatelné pomocné latky podle bodu b) v extragranularni fazi, jiné neZ celuléza a
13



jeji derivaty anebo je celuldza a jeji derivaty, s vyhodou mikrokrystalicka celuléza obsaZena v
celkové koncentraci az do 10,5 % hm. veetné limitnich hodnot, vztaZeno k hmotnosti vrstvy

ezetimibu.

Z dvouvrstvych tablet podle vyndlezu se v disolu¢nich testech uvolni béhem 30 min vice nez
80% hm. deklarovaného obsahu ezetimibu. Ve vyhodném provedeni se z t&chto dvouvrstvych
tablet uvolni vice nez 90% hm. deklarovaného obsahu ezetimibu, a v obzvlasté vyhodném

provedeni vice nez 95% hm. deklarovaného obsahu ezetimibu.

Z dvouvrstvych tablet podle vynalezu se v disoluénich testech uvolni b&hem 20 min vice neZ
75% hm. deklarovaného obsahu ezetimibu. Ve vyhodném provedeni se z t&chto dvouvrstvych
tablet uvolni vice neZ 80% hm. deklarovaného obsahu ezetimibu, a v obzvlasté vyhodném

provedeni vice nez 86% hm. deklarovaného obsahu ezetimibu.

Doba rozpadu dvouvrstvych tablet podle vynéalezu je méné neZ 15 min, s vyhodou méné ne¥
8 min, nejvyhodnéji mén€ nez 5 min, méfeno metodou podle Evropského 1ékopisu. Pevnost
dvouvrstvych tablet podle vynélezu je alesponi 60 N, vyhodné pak vice nez 110 N a nejvyhodngji

vice nez 140 N, méfeno metodou podle Evropského 1€kopisu.
Jednotlivymi aspekty tohoto vynalezu jsou tato provedeni:

1. Provedenim vyndlezu, je dvouvrstvd tableta obsahujici rosuvastatin vzorce I, chemicky
(3R,58,6E)-7-[4-(4-fluorofenyl)-2-(N-methylmethanesulfonamido)-6-(propan-2-yl)-pyrimidin-5-
-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enova kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib
vzorce II, chemicky (3R,4S)-1-(4-fluorofenyl)-3-[(3S5)-3-(4-fluorofenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-
-hydroxyfenyl)azetidin-2-on nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli a vhodné farmaceuticky
pfijatelné pomocné latky, kterd ma kruhovy ptidorys o priméru D a vySce h a kde pomér D : h je

od 1,50 : 1,00 do 2,50 : 1,00, s vyhodou od 1,70 : 1,00 do 2,46 : 1,00.

2. Vyhodnym provedenim vyndlezu je dvouvrstva tableta obsahujici jako ucinné latky
rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli, s kruhovym piidorysem o praméru D a vySce k a kde pomér D : h je v rozmezi od
1,70 : 1,00 do 2,10:1,00 pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg nebo

odpovidajictho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky ptijatelnych soli, od 1,85:1,00 do
14
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2,36 : 1,00 pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10 mg nebo odpovidajictho mnoZstvi
jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych solf, a od 1,90 : 1,00 do 2,46 : 1,00 pro tablety o sile
rosuvastatinu a ezetimibu 10 a 10 mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky

ptijatelnych soli.

3. Dal8im provedenim vyndlezu je dvouvrstva peroralni tableta obsahujici rosuvastatin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli a farmaceuticky
ptijatelné pomocné latky, s kruhovym pidorysem o priméru D a vy3ce h, kde vyska h ma
hodnotu od 3,5 do 6,5 mm, vyhodngji pak od 3,7 mm do 6,3 mm. Vyhodnym provedenim je
dvouvrstva tableta obsahujici jako ¢inné latky rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky ptijatelné
soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, s kruhovym pidorysem o priméru D a
vySce h, kde vySka h ma hodnotu 5,8 + 0,5 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a
10 mg nebo odpovidajictho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli, 4,7 + 0,5 mm
pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi
jednotlivych farmaceuticky ptijatelnych soli a 4,2 £ 0,5 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a
ezetimibu 10 a 10 mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky ptijatelnych

soli.

4. Dal3im provedenim vynélezu je dvouvrstva peroralni tableta obsahujici rosuvastatin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky
piijatelné pomocné latky, skruhovym plidorysem o priméru D a vySce h, kde primér D ma
hodnotu v rozmezi od 8,0 do 12,0 mm, s vyhodou od 8,5 do 11,5 mm, nejvyhodné&ji pak od 8,9
do 11,1 mm. Vyhodnym provedenim je dvouvrstvd tableta obsahujici jako uéinné latky
rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, s kruhovym pldorysem o priméru D a vySce h, kde primér D ma hodnotu
11 +0,1 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg nebo odpovidajiciho
mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli, 9,8 £+0,1 mm pro tablety o sile
rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10 mg nebo odpovidajiciho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky
prijatelnych soli a 9,0 + 0,1 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 10 a 10 mg nebo

odpovidajictho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli.

5. Ve vyhodnych provedenich je dvouvrstva tableta obsahujici jako U€inné latky rosuvastatin

nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli
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opatfena potahem, ktery zaujima 0,1 aZ 15 % hmotnosti jadra, vyhodngji 0,5 aZ 10 % hmotnosti
jadra a nejvyhodnéji pak 1 aZ 5 % hmotnosti jadra.

Tato provedeni piinasi neocekéavany efekt na stabilitu kompozice a na uvolfiovani u€innych latek
z kompozice, piiCemZ je vyfeSen problém s obsahovou stejnomérnosti obsahii jednotlivych

ucinnych latek ve vrstvach tablet a s odérem tablet pii vyrobe.

Piiklady provedeni

Nasledyjici priklady provedeni slouZi pouze k ilustraci a vysvétleni vyndlezu, a nejsou v Zadném
pfipad€ zamysleny k omezeni rozsahu ochrany, ktera je vymezena pouze znénim patentovych
ndroki. Jakékoliv dal3i modifikace sloZeni ¢&i vyrobnich zplisobdl jsou mozné, pokud budou

ucinény v souladu se zachovanim stability kompozice a disoluéniho profilu obou u¢innych latek.

Piiklady stabilni formulace vrstvy ezetimibu

Ve vSech piikladech 1 aZ 6 byla tabletovina pro vrstvu ezetimibu pfipravena vlhkou granulaci.

Ptiklad 1

Nazev substance .| Funkce SloZeni (mg/thl)

Granulat

Ezetimib u¢inna latka 10,0

Monohydrat laktozy plnivo 141,0

Sodna stil kroskarmelozy rozvoltiovadlo 12,0

Laurylsulfat sodny surfaktant 4,0

Povidon 25 pojivo 8,0

Extragranularni faze

Mikrokrystalicka celuldza plnivo, pojivo 20,0

Sodna stl kroskarmeldzy rozvoliiovadlo 4,0

Stearan hofe¢naty kluzna latka 1,0
Vrstva — celkem: 200,0
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Ptiklad 2

Nazev substance Funkce SloZeni (mg/tbl)
Granulat
Ezetimib ucinna latka 10,0
Monohydrat laktozy plnivo 137,0
Sodné stl karboxymetylSkrobu | rozvoliiovadlo 14,0
Stearylsulfat sodny surfaktant 4,0
Hydroxypropyl methylceluldéza | pojivo 8,0
(Methocel ES)
Extragranularni faze
Mikrokrystalicka celul6za plnivo, pojivo 20,4
Sodna stl karboxymetyl$krobu | rozvoltiovadlo 6,0
Stearan hofe¢naty kluzn4 latka 0,6
Vrstva — celkem: 200,0
Ptiklad 3
Nizev substance | Funkcee ’Slo‘ieni (mg/tbl)
Granulat |
Ezetimib u¢inna latka 10,0
Mannitol plnivo 141,0
Sodna siil kroskarmeldzy rozvoliovadlo 12,0
Laurylsulfat sodny surfaktant 4,0
Povidon 25 pojivo 8,0
Extragranularni faze
Mikrokrystalicka celuloza plnivo, pojivo 20,7
Sodna stil kroskarmeldzy rozvoliiovadlo 4,0
Stearan vapenaty kluzn4 latka 0,3
Vrstva — celkem: 200,0
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Priklad 4

Nazev substance Funkce Slozeni (mg/tbl)
Granulit
Ezetimib ucinna latka 10,0
Monohydrat laktozy plnivo 161,4
Sodna siil kroskarmeldzy rozvoliiovadlo 12,0
Laurylsulfat sodny surfaktant 4.0
Hydroxypropyl methylceluloza y
(Methocel ES) peyve 50
Extragranularni faze
Mikrokrystalicka celuléza plnivo, pojivo -
Sodna stl kroskarmelozy rozvoliiovadlo 4,0
Stearan hlinity kluzna latka 0,6
Vrstva — celkem: 200,0
Priklad 5
Nz'lzev substance Funkce SloZeni (mg/thl)
Granulat |
Ezetimib ucinna latka 10,0
Mannitol plnivo 141,0
Sodna stl kroskarmel6zy rozvolilovadlo 12,0
Laurylsulfat sodny surfaktant 4,0
Povidon 25 pojivo 8,0
Extragranuldrni faze
Mikrokrystalicka celuloza plnivo, pojivo 20,0
Sodna sil kroskarmel6zy rozvoltiovadlo 4,0
Kyselina stearova kluzna latka 1,0
Vrstva — celkem: 200,0
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Priklad 6

seee

Nazev substance Funkce Slozeni (mg/tbl)
Granulit
Ezetimib ucinnd latka 10,0
Monohydrat laktozy plnivo 161,0
Sodna stl kroskarmelézy rozvoltiovadlo 12,0
Laurylsulfat sodny surfaktant 4,0
Povidon 25 pojivo 8,0
Extragranulirni faze
Mikrokrystalicka celuldza plnivo, pojivo -
Sodna sil kroskarmelozy rozvoliiovadlo 4,0
Stearan hotfe¢naty kluzna latka 1,0
Vrstva — celkem: 200,0

Piiklady stabilni formulace vrstvy rosuvastatinu

Ve v8ech piikladech 7 az 12 byla tabletovina pro vrstvu ezetimibu pfipravena pfimym michanim.

Piiklad 7

Nazev ;substance ‘ “ Funkce - SloZeni (mg/tbl)

Tabletovina rosuvastatinu |

Rosuvastatin vapenata stil ucinnd latka 41,6

Monohydrat laktézy plnivo, pojivo 2440

Mikrokrystalicka celuldza plnivo, pojivo 94,0

Koloidni oxid kfemidity kluzna latka 2,4

Sodna sil kroskarmel6zy rozvolilovadlo 12,0

Stearan hofe¢naty kluzna latka 6,0
Vrstva — celkem: 400,0
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Priklad 8

Nazev substance Funkce -Slozeni (mg/tbl)
Tabletovina rosuvastatinu
Rosuvastatin vapenata sil udinna latka 41,6
Monohydrat laktozy plnivo, pojivo 244.0
Mikrokrystalickd celuldza plnivo, pojivo 94,0
Mastek / klouzek kluzna latka 2,4
Sodn4 sil kroskarmelozy rozvolnovadlo 12,0
Stearan hofenaty kluzn4 latka 6,0
Vrstva — celkem: 400,0
Ptiklad 9
Nazev substance Funkce ~SloZeni (mg/tbl)
Tabletovina r(k)suvastat’i’nuk ~
Rosuvastatin vapenatd st u¢inna latka 41,6
Mannitol plnivo, pojivo 2440
Mikrokrystalickd celuldza plnivo, pojivo 94,0
Koloidni oxid kfemicity kluzn4 latka 2,4
Sodna stl kroskarmelézy rozvoltiovadlo 12,0
Stearan hlinity kluzn4 latka 6,0
Vrstva — celkem: 400,0
Priklad 10
Nézev substance | Funkee | SloZeni (mg/tbl)
Tablétovina rosuvastatinu
Rosuvastatin vapenata stil ucinna latka 41,6
Mannitol plnivo, pojivo 240,0
Mikrokrystalickd celuldza plnivo, pojivo 94,0
Koloidni oxid kfemicity kluzn4 latka 2,4
Sodna sil karboxymetylkrobu | rozvoliiovadlo 16,0
Stearan vapenaty kluzna latka 6,0
Vrstva — celkem: 400,0
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Priklad 11

Nazev substance Funkce Slozeni (mg/tbl)
Tabletovina rosuvastatinu
Rosuvastatin vapenata siil ucinna latka 20,8
Monohydrat laktézy plnivo, pojivo 122,0
Mikrokrystalicka celuldza plnivo, pojivo 47,0
Koloidni oxid kfemicity kluzn4 latka 1,2
Sodna st kroskarmelozy rozvoltiovadlo 6,0
Stearan hofecnaty kluzn4 latka 3,0
Vrstva — celkem: 200,0
Ptiklad 12
Nizev substance | Funkce Slozeni (mg/tbl)
Tabletoviha rosuvastatinu |
Rosuvastatin vapenata stl uc¢inna latka 10,4
Monohydrat laktozy plnivo, pojivo 61,0
Mikrokrystalickd celuloza plnivo, pojivo 23,5
Koloidni oxid kiemicity kluzn4 latka 0,6
Sodné stl kroskarmelozy rozvoliovadlo 3,0
Stearan hofe¢naty kluzn4 latka 1,5
Vrstva — celkem: 100,0

Stabilni formulace dvouvrstvé tablety zahrnujici vrstvu ezetimibu a vrstvu rosuvastatinu podle

pFedchozich prikladi

Priklad 13 - 15

enae

Nazev substance SloZeni (mg/tbl) | SloZeni (mg/tbl) 1 Slbieni (mg/tbl)

Vrstva ezetimibu | dle bfikladu 1 | dle prikladu 1 dlé pfz'kladu 1

Vrstva rosuvastatinu dle prikladu 7 dle prikladu 11 dle prikladu 12
Jadro tablety — celkem: 600,0 400,0 300,0

Potahovaci vrstva

Hydroxypropyl methylcelul6za 10,45 6,97 5,23
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Nazev substance Slozeni (mg/tbl) | SloZeni (mg/thl) | SloZeni (mg/thl)
Polyethylenglykol 6000 1,50 1 0,175
Oxid titanicity 1,20 0,8 0,6
Mastek 1,80 1,2 0,9
Cerveny oxid Zelezity 0,05 - -
Zluty oxid Zelezity - 0,03 -
Tableta — celkem: 615,0 410,0 307,48
Priumeér (D) tablety 11£0,1 mm 9,8 +0,1 mm 9,0 +0,1 mm
Vyska (k) tablety | 5,8+ 0,5 mm 4,7+ 0,5 mm 4,2+ 0,5 mm
Ptiklad 16 — 18
Nézev substance SloZeni (mg/thl) | SloZeni (mg/thl) | SloZeni (mg/tbl)
Vrstvé ezetimibu dle prikladu 2 dle prikladu 4 | dZe prikladu 5
Vrstva rosuvastatinu dle prikladu 8 dle prikladu 11 dle prikladu 12
Jadro tablety — celkem: 600,0 400,0 300,0
Potahovaci vrstva
Hydroxypropyl methylcelul6za 10,45 6,97 5,23
Polyethylenglykol 6000 1,50 1 0,75
Oxid titanicity 1,20 0,8 0,6
Mastek 1,80 1,2 0,9
Cerveny oxid Zelezity 0,05 - -
Zluty oxid Zelezity - 0,03 -
Tableta — celkem: 615,0 410,0 307,48
Primdr (D) tablety 11+£0,1 mm 9,8 +0,1 mm 9,0 £0,1 mm
Vyska (h) tablety 5,8+ 0,5 mm 4,7+ 0,5 mm 42 +0,5mm
Ptiklad 19 —21
Nizev substance SloZeni (mg/tbl) | Slozeni ‘(mg/tbl) ; SloZeni (mg/tbl)
Vrstva ezeﬁmibu dZe pfz’kladi: 1 dle prikladu 3 | dle pfz’kladuv 6
Vrstva rosuvastatinu dle prikladu 9 dle prikladu 11 dle prikladu 12
Jadro tablety — celkem: 600,0 400,0 300,0

Potahovaci vrstva
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Nazev substance Slozeni (mg/thl) | Slozeni (mg/thl) | SloZeni (mg/tbl)

Hydroxypropyl methylcelul6za 10,45 6,97 5,23

Polyethylenglykol 6000 1,50 1 0,75

Oxid titanicity 1,20 0,8 0,6

Mastek 1,80 1,2 0,9

Cerveny oxid Zelezity 0,05 - -

Zluty oxid Zelezity - 0,03 -
Tableta — celkem: 615,0 410,0 307,48

Pramér (D) tablety 11+0,1 mm 9,8 +0,1 mm 9,0 £0,1 mm

Vyska (h) tablety | 5,8+ 0,5 mm 4,7+ 0,5 mm 42 £0,5 mm

Srovndvaci priklady

Srovnavaci piiklad A — C

Formulace pfipravena ve formé dvouvrstvé tablety ve tvaru oblong (viz obréazek 3).

Nizev substance Slozeni (mg/tbl) Slozent (me/) ;Slokieni
~ (mg/thl)
Granulat ezetimibu:
Ezetimib 10,0 10,0 10,0
Monohydrat laktozy 141,0 141,0 141,0
Sodna stl kroskarmelozy 12,0 12,0 12,0
Laurylsulfat sodny 4.0 4,0 4,0
Povidon 25 8,0 8,0 8,0
Extragranularni fize:
Mikrokrystalicka celuloza 20,0 20,0 20,0
Sodna sil kroskarmeldzy 4,0 4,0 4,0
Stearan hote¢naty 1,0 1,0 1,0
Vrstva ezetimibu — celkem: 200,0 200,0 200,0
Vrstva rosuvastatinu:
Rosuvastatin vapenata stil 41,6 20,8 10,4
Monohydrat laktdzy 2440 122,0 61,0
Mikrokrystalickd celuloza 94,0 47,0 23,5
Koloidni oxid kifemigity 2,4 1,2 0,6
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Slozeni (mg/thl) Slozeni

Nazev substance SloZeni (mg/tbl)
(mg/tbl)
Sodna stil kroskarmeldzy 12,0 6,0 3,0 |
Stearan hofe¢naty 6,0 3,0 1,5
Vrstva rosuvastatinu — celkem: 400,0 200,0 100,0
Tableta — celkem: 600,0 400,0 300,0
Rozmér (4 x B) tablety | (14x7)2 0,0 mm | (12,1 x6,1)+0,1 mm (11,1 x5,6) ¢
0,1 mm
Vyska (h) tablety 5,0 £ 0,5 mm 4,3+ 0,5 mm 3,4+ 0,5 mm

Pro takto pripravené tablety nastaly prekvapivé nésledujici problémy s témito parametry, které

nevyhovovaly specifikaci dle 1ékopisu (Ph. Eur.):

- nevyhovujici jednotnost obsahu t¢innych latek (viz nasledujici srovnévaci piiklad D)

- nevyhovujici rozpadavost, ldmavost a friabilita (odér byl vy$si ne 1 %)

- nevyhovujici homogenita

Srovnavaci ptiklad D

Obsah rosuvastatinu a ezetimibu v tabletdch o riznych tvarech

Limit dle

Ph. Eur.
Tvar tablet Oblong tvar Kruhovy pldorys
Rozmér tablety (mm) 13,9x 6,9 all
Vyska tablety (mm) 5,3 5,7
Obsah rosuvastatinu v tableté (mg) 38.0-42.0 39.6 36,9 39,35
Obsah ezetimibu v tableté (mg) 9,5-10,5 10,7 10,15

PouZité metody

Pokud neni specifikovano jinak, byly pouZity metody dle normy Ph.Eur. (Evropského 1ékopisu).

Variabilita obsahii u¢innych 1atek, obsahova stejnomérnost, odér, doba rozpadu, pevnost

- dle normy Ph.Eur. (Evropského 1ékopisu)

Méfeni disoluce
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- Pfistroj s michadly dle normy Ph.Eur. (Evropského 1ékopisu)

- 900 ml, fosfatovy pufr o pH 7,0 £ 0,05 s 0,5 % laurylsulfatu sodného, 75 ot/min

- HPLC chromatografie s kolonovym termostatem a UV nebo PDA detektorem, kolona Kinetex
2,6 u, C18, 30 x 4,60 mm nebo jeji ekvivalent, mobilni faze 0,1 % kyseliny fosfore¢né :
methanol (42:58 v/v), rozpoustédlo acetonitril : voda (60:40, v/v), detekce 242 nm

Stabilita

- zat€Zovému test, skladovani p#i podminkach 40°C a 75% relativni vlhkosti po dobu 6 mé&sici

- gradientova elu¢ni metoda na HPLC chromatografii s UV (PDA) detektorem, kolona Gemini
C6-Phenyl, 3 um, 150 x 4,6 mm nebo jeji ekvivalent, mobilni faze 1,0 ml kyseliny fosfore¢né na
1000 ml vody (slozka A) a methanol (slozka B) v gradientovém programu dle tabulky niZe,

detekce 245 nm

Cas (min) | Slozka A (% | Slozka B (%

v/v) v/v)

0 45 55
11,0 40 60
14,0 25 75
19,0 25 75
19,5 45 55
23,0 45 55

Obsahova stejnomérnost, variabilita obsahu

- HPLC chromatografii s kolonovym termostatem a UV detektorem, kolona Gemini C6-Phenyl,
3um, 150 x 4,6 mm (Phenomenex) nebo jeji ekvivalent, mobilni faze 0,085 % kyseliny

fosfore¢né : methanol (35: 65, v/v), detekce 245 nm
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PATENTOVE NAROKY

. Dvouvrstva peroralni tableta obsahujici rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky piijatelné
soli a ezetimib nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky ptijatelné
pomocné latky, vyznalujici se tim, Ze sestava z jedné vrstvy ezetimibu a jedné vrstvy

rosuvastatinu.

. Dvouvrstvé peroralni tableta podle naroku 1, vpzracujici se tim, Ze tableta ma kruhovy
pidorys o priiméru D a vySce h a kde pomér D : h je od 1,50:1,00 do 2,50 : 1,00,
s vvhodou od 1,70 : 1,00 do 2,46 : 1,00.

. Dvouvrstva perorélni tableta podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze tableta ma kruhovy
pudorys o priméru D a vySce & a kde pomér D : h je v rozmezi:

od 1,70 : 1,00 do 2,10 : 1,00 pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg nebo
odpovidajiciho mnoZzstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli,

od 1,85 : 1,00 do 2,36 : 1,00 pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10 mg nebo
odpovidajicitho mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli, a

od 1,90 : 1,00 do 2,46 : 1,00 pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 10 a 10 mg nebo

odpovidajictho mnozZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli.

. Dvouvrstva peroralni tableta podle narokti 1 a/nebo 2, vyznacujici se tim, Ze vyska h ma

hodnotu od 3,5 do 6,5 mm, s vyhodou od 3,7 mm do 6,3 mm.

. Dvouvrstva peroralni tableta podle naroku 4, vyzracujici se tim, Ze vyska h mé hodnotu:

5,8 £ 0,5 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg nebo odpovidajiciho

mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli,

4,7 £ 0,5 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10 mg nebo odpovidajiciho
mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli a

4,2 + 0,5 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 10 a 10 mg nebo odpovidajiciho

mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli.

. Dvouvrstva peroralni tableta podle narokd 1 a/nebo 2, vyznacujici se tim, Ze primér D

mé hodnotu v rozmezi od 8,0 do 12,0 mm, s vyhodou od 8,5 do 11,5 mm,
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

Dvouvrstva perorélni tableta podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze primér D ma hodnotu

v rozmezi od 8,9 do 11,1 mm.

Dvouvrstva perordlni tableta podle narokll 6 a 7, vyznacujici se tim, Ze primér D ma
hodnotu:

11 + 0,1 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 40 a 10 mg nebo odpovidajiciho
mnozstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli,

9,8 £ 0,1 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 20 a 10 mg nebo odpovidajiciho
mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky ptijatelnych soli a

9,0 £ 0,1 mm pro tablety o sile rosuvastatinu a ezetimibu 10 a 10 mg nebo odpovidajiciho

mnoZstvi jednotlivych farmaceuticky pfijatelnych soli.

Dvouvrstva peroralni tableta podle kteréhokoliv z narokl 1 az 8, vyznacujici se tim, Ze
hmotnostni pomé&r mezi vrstvou ezetimibu a vrstvou rosuvastatinu ma hodnotu v rozmezi

1:2 az 2:1, véetné limitnich hodnot.

Dvouvrstva peroralni tableta podle kteréhokoliv z narokl 1 az 9, vyznacujici se tim, 7¢ je

opatfena potahem.

Dvouvrstva peroralni tableta podle naroku 10, vyznaclujici se tim, Ze potah tablety
zaujima 0,1 aZ 15% hmotnosti jadra, vyhodn&ji 0,5 aZ 10% hmotnosti jadra,
nejvyhodnéji pak 1 az 5 % hmotnosti jadra.

Dvouvrstva peroralni tableta podle narok 10 a/nebo 11, vyznaclujici se tim, ze v potahu
je pouZita filmotvorna latka nebo kombinace filmotvornych latek vybranych ze skupiny

zahrnujici hydroxypropylmetylceluldzu, metylcelulézu a polyvinylalkohol.

Dvouvrstvé peroralni tableta podle narokt 10 az 12, vyznalujici se tim, Ze v potahu je

dale pouzito zmék&ovadlo nebo kombinace zmé&k&ovadel vybrand ze skupiny zahrnujici

trieylcitrat, dibutyl sebakat a polyetylenglykoly.

Dvouvrstva peroralni tableta podle kteréhokoliv z narokl 1 az 13, vyznacujici se tim, ze
mé hodnotu tvrdosti alespofi 60 N, s vyhodou vice nez 110 N a nejvyhodnéji vice nez

140 N za podminek definovanych Ph. Eur.
27
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Dvouvrstva peroralni tableta podle kteréhokoliv z narokl 1 az 14, vyznacujici se tim, 7e
hodnota rozpadavosti je mén€ nez 15 min, s vyhodou méné nez 8 min, nejvyhodngji

méné neZ 5 min za podminek definovanych Ph. Eur.

Dvouvrstva peroralni tableta podle kteréhokoliv z ndrokt 1 az 15, vyznaéujici se tim, ze
velikost ¢astic dgo) rosuvastatinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli ve vrstvé
rosuvastatinu je v¢tsi nez 100 pm, vyhodnéji vétsi nez 150 pm a nejvyhodnéji by velikost

¢astic dg.90) méla byt vétsinez 175 pm.
Dvouvrstva perordlni tableta podle kteréhokoliv z narokl 1 az 16, vyznacujici se tim, 7e

velikost Castic dgo) ezetimibu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli ve vrstvé

ezetimibu je rovna nebo mensi nez 15 pm, s vyhodou je rovna nebo mensi nez 10 um.
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