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(57)  Anotacia:

Spdsob pripravy galenickych foriem, ktoré zvy3uju biolo-
gickd dostupnost’ fenofibratu pri perordlnom podévani,
spo€iva v (a) mikronizacii fenofibratu; (b) granulacii feno-
fibratu v pritomnosti tekutého média obsahujticeho surfak-
tant, vodu a alkohol miesatelny s vodou a (c) vysuseni zis-
kaného granulatu. Je opisané aj pouZitie galenickych foriem
na pripravu peroralne podavaného liegiva, ktoré obsahuje
ako U¢inn1 latku fenofibrat a je uréené najmi na lie¢bu hy-
percholesterolémie a hypertriglyceridémie.
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Oblast’ techniky

Predmetny vynalez sa tyka sposobu pripravy galenic-
kych foriem obsahujucich fenofibrit ako aktivnu zloZku,
ktoré umoZhuji pri peroralnom podédvani dosiahnut’ signi-
fikantne vy&&iu biologickdt dostupnost v porovnani s mo-
mentélne dostupnymi farmaceutickymi pripravkami obsa-
hujucimi fenofibrat. Vynalez sa tyka aj aplikacie uvedené-
ho sposobu a galenickych foriem, a to najmd v priprave lie-
kov uréenych na perorélne podavanie.

Doterajf stav techniky

Fenofibrat (INN) alebo izopropyl 2-(4-(4-chloroben-
zoyl)fenoxy)-2-metylproprionét patri k najastejsie pouzi-
vanym hypolipidemikdm v lie¢be izolovanych alebo kom-
binovanych endogénnych hypercholesterolémii a hyper-
tryglyceridémii u dospelych. Jeho G&innost’ bola v tychto
terapeutickych indikéciach presved¢ivo potvrdend. Pri
dlhodobom podévani v terapeutickjch davkach fenofibrat
zniZuje cholesterolémiu o 20 - 25 % a triglyceridémiu o
40 - 50 %, pricom efekt liecby je zretelny uZ od prvého
mesiaca liecby.

Fenofibrat bol po prvykrét uvedeny na trh vo Franciz-
sku v roku 1975 vo forme Zelatinovych toboliek obsahuji-
cich 100 mg aktivnej latky (LIPANTHYL® 100). Pripra-
vok sa podaval v davke 3 aZ 4 Zelatinové tobolky na defi
medzi jedlami, o zodpovedalo dennej divke 300 az
400 mg Whéinnej latky. Tento patentovany produkt sa
vo Franclzsku doteraz distribuuje, ale pod nazvom
SECALIP® 100.

V roku 1986 bola uvedena na trh forma urena pre pa-
cientov vyzadujdcich davku len 300 mg fenofibratu na des.
Liek sa distribuoval ako Zelatinové tobolky obsahujiice
300 mg G&innej latky (LIPANTHYL® 300). Davkovanie -
- v tomto pripade jedna tobolka denne malo viest' k zlepSe-
niu compliance pacientov s lie¢bou. Uvedené davkovanie
bolo mozné vzhladom na dlhotrvajici u&inok fenofibratu,
ktorého polZas eliminacie je pribliZzne 20 hodin.

Vo Francizsku je tento patentovany medicinsky pro-
dukt takisto nad’alej dostupny, a to pod zmenenym nazvom
SECALIP® 300.

Vedecké price autorov DESAGER a kol. (/. Clin.
pharmacol 1978, 26, 570 - 574) a WEIL a kol. (Drug me-
tabolism, 1980, 18, 115 - 120) ukézali, Ze pri podani feno-
fibratu v pevnej forme (prasok alebo granuly) je jeho intes-
tinalna absorbcia vel'mi slaba. Kyselina fenofibrova, hlavny
aktivny metabolit je pri podani fenofibritu na laény Zalu-
dok v plazme pritomny asi len v mnoZstve zodpovedaji-
com priblizne 20 % povodnej davky fenofibratu, respektive
60 % pri podani s jedlom. Druhy (idaj bol nasledne potvr-
deny pracou STROLIN BENEDETTI a kol. (4cra Pharma-
col. Toxicol, 1986, 59, suppl. 5, 167), ktory ukézal, Ze po
uziti Zelatinovej tobolky obsahujicej 300 mg fenofibratu
spolu s jedlom sa efektivne absorbuje a v podobe kyseliny
fenofibrovej do krvného obehu dostane asi len 60 % poda-
nej davky fenofibratu.

Okrem toho sa zistilo, Ze dlhodobé uZivanie fenofibratu
nie je celkom bez neZiaducich u&inkov. Boli opisané pripa-
dy svalovych afekcii (difizne myalgie, hyperalgie/hyper-
senzitivity, rabdomyolyza a pod.), zaZivacie tazkosti,
vzostup transaminaz (hepatalnych enzymov), biliara litia-
za, ktoré si vyZziadali ukonéenie lieCby.

7 tohto dovodu sa vypracovalo niekolko vedeckych
$tidii s cielom vytvorit' galenické formy zvy3ujiice biolo-
gickii dostupnost’ fenofibratu pri peroralnom podani, zniZit

tak davku fenofibratu potrebnii na dosiahnutie terapeutic-
kého efektu a nasledne zniZit’ riziko ncZiaducich G&inkov.

Franciizska patentova prihlaska ¢. 80 24568, podana v
roku 1980 prihlasovatemi Claude LARUELLE a2
DESHORS predstavuje prvy technologicky pokrok v tomto
smere. Patent opisuje galenicki formu v podobe granul,
ktoré sa skladaju z neutréineho jadra obaleného strednou
vrstvou obsahujiicou fenofibrat, a vonkajSou, ochrannou
vrstvou zlozenou z polyméru vhodného na peroréine poda-
vanie. Opisané granulky umoZiiuji, po naplneni do Zelati-
novych toboliek v davke 4 250 mg, dosiahnut pri podavani
raz za defi terapeuticky Gginné hiadiny kyseliny fenofibro-
vej.

Eurépska patentové prihlaska & 0 256 933, podana v
roku 1987 prihlasovatelom ETHYPHARM, predstavuje
galenicku formu podporujicu najmé intestinainu absorbciu
fenofibratu. Takisto aj tato forma obsahuje granuly zloZené
z neutrdlneho jadra, strednej fenofibrovej a vonkajsej
ochrannej vrstvy, ale s tym charakteristickym rozdielom, Ze
v tychto granulach je fenofibrat pritomny vo forme krysta-
lickych Giastogiek s velkostou do 50 um, vyhodne s velko-
stou 10 um.

Franctizska patentova prihlaska ¢ 88 02359, podané v
roku 1988 prihlasovatefom FOURNIER INNOVATION
ET SYNERGIE, predstavuje, vo svojej Casti, terapeutickii
zmes vo forme Zelatinovych toboliek davkovanych 4 200 mg
fenofibratu, ktora obsahuje komikronizovany fenofibrat a
pevny surfaktant. Tato terapeutickd zmes, uvedend na fran-
ctizsky trh v roku 1991 pod nazvom LIPANTHYL® 200
Micronisé, nepochybne predstavuje vyrazny pokrok. Ve-
decké 3tudie ukazali, Ze z hladiska biologickej kinetiky
zodpoveda takato Zelatinova tobolka (LIPANTHYL® 200
Micronisé) Zelatinovej tobolke LIPANTHYL® 300
(GUICHARD a LEVY-PRADES SAURON, J. Jnt. Med,,
1991, 48 - 50), rovnako je Zelatinova tobolka LIPANTHYL®
200 Micronisé ekvivalentom 3 Zelatinovych toboliek
LIPANTHYL® 100 (Laboratoires FOURNIER, LIPANTHYL,
Documentation scientifique et technigue destinée aux
Pharmaciens des Hopitaux et des Etablissements de soins
(Vedeckd a technickd dokumentdcia uréend lekarnikom v
nemocniciach a zdravotnickych zariadeniach, 1992).

Navyse BRODIE a kol. (4rzneimittel Forschung, 1976,
26, 896 - 901) ukézali, Ze podavanie fenofibrétu, ktor¢ho
molekula je lipofilng, v slnegnicovom oleji umoziiuje tak-
mer kompletnii intestinalnu absorbciu U¢innej latky na roz-
diel od podavania fenofibratu v pevnej forme. Zistilo sa
véak, e sinegnicovy olej nie je vhodny ako rozpustadlo na
vyrobu lickov. Rozpustenie potrebnej divky fenofibratu by
si vyziadalo pomerne velky objem oleja, radove 5 ml, o
neumoZiiuje vyrobu toboliek s rozmermi prijatelnymi pre
pacientov.

V medzindrodnej patentovej prihlaske WO 96/21439,
podanej v toku 1996, ktorej prihlasovatelom  je
GALEPHAR P.R., bola navrhovana priprava lieku vo for-
me Zelatinovych toboliek naplnenych zmesou obsahujticou
fenofibrat rozpusteny v polyglykozylovanych glyceridoch,
ako st napr. zmesi esterov glycerolu a mastnych kyselin
alebo esterov polyetylénglykolov a mastnych kyselin. Ako
je uvedené v tejto patentovej prihlaske, 3 Zelatinové tobol-
ky takéhoto pripravku, ddvkované & 67 mg fenofibratu by
boli biologicky ekvivalentné 3 Zelatinovym tobolkém
LIPANTHYL® 100 a zéroveti jedna Zelatinova tobolka s
200 mg davkou fenofibratu takéhoto pripravku by bola
biologicky ekvivalentna jednej Zelatinovej tobolke
LIPANTHYL® 200 Micronisé.

Paralelne vo franciizskej patentovej prihlaske ¢.
95 09142 podanej v roku 1995 prihlasovatefom CL PHARMA
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bolo navrhované vylep3enie rozpustnosti fenofibratu a tym
aj jeho biologickej dostupnosti podavanim vo forme mik-
kych toboliek, v ktorych by bol fenofibrat rozpusteny v
neidnovom a amfifilnom surfaktante, konkrétne v dietylén-
glykolmonoetyléteri. Tato galenickd forma umoZituje pri
dennom podavani 100 mg fenofibratu dosiahnut’ terapeu-
ticky G¢inné plazmatické koncentricie kyseliny fenofibro-
vej. Néklady na vyrobu takychto toboliek viak znaéne li-
mitujui vyhody ich pripadného pouzitia.

Podstata vynilezu

V kontexte svojej vyskumnej prace zaoberajlicej sa
zvyenim biologickej dostupnosti fenofibratu vSak autori
pozorovali prekvapivi skutoénost’. Zistili, Ze je moZné zis-
kat’ galenické formy v pevnom skupenstve, ktoré zabezpe-
¢ujt ovel'a vysgiu biologicku dostupnost’ fenofibratu pri pe-
roralnom podavani ako vykazuji v si¢asnosti dostupné fe-
nofibratové farmaceutické zmesi. To znamena, Ye umoZ-
fiuju ziskat’ rovnaky terapeuticky prinos pri pouZiti podstat-
ne niZSich davok \icinnej latky, a to podrobenim mikroni-
zovaného fenofibratu granuladnému procesu v pritomnosti
kvapalného média obsahujuceho vodu, alkohol mieSatelny
s vodou a surfaktant, pri¢om takto pripraveny material sa
nasledne vysusi.

Podstatou predkladaného vynéalezu je preto spdsob pri-
pravy galenickej formy obsahujicej ako ucinni latku feno-
fibrat, pri€om tento spdsob je charakterizovany tym, Ze
spo¢iva v mikronizécii fenofibratu, granulacii mikronizo-
vaného fenofibratu v pritomnosti kvapalného média obsa-
hujtceho surfaktant, vodu a alkohol mie3ateIny s vodou, a
vysu3eni takto ziskaného granulovaného materialu.

Podstata vynalezu v stlade s prvym narokom tohto
spbsobu spociva d’alej v tom, Ze vynalez zahffia pridanic
jednej alebo viacerych pomocnych latok pred granulaénym
krokom a/alebo po prebehnuti granulaéného kroku, prigom
tato/tieto pomocné latky méZu byt spojiva, riedidl4, roz-
voliiovadla, lubrikadné zlozky, kizadl4, farbiva, modifika-
tory vone konven¢ne pouZivané na pripravu pevnych gale-
nickych foriem.

TakZe napriklad mikronizovany fenofibrit méze byt
pred granulaciou zmie$any s jednym alebo viacerymi spo-
jivami ako napr. Skrob, preZelatinizovany $krob, cukry
(laktoza, glukéza, dextréza a pod.), polyvinylpyrrolidinon,
metylceluléza, etylceluléza, karboxymetylceluléza alebo
mikrokrystalickd celuldza, a/alebo s jednym alebo viace-
rymi riedidlami, ako je napr. laktéza, kaolin, manitol,
Skrob, chlorid sodny, fosfore¢nan vapenaty, a/alebo s jed-
nym alebo viacerymi dezitegraénymi zlozkami - $krobom,
nétriurnkarboxymetylovym Skrobom, kriedou, karboxy-
metylceluldzou alebo kyselinou alginovou. MéZe sa ukazat’
vyhodné pridat’ po vysuSeni ku granulovanému materialu
jednu alebo viac lubrikaénych latok, ako si napr. stearan
hore¢naty, stearan vapenaty alebo mastenec, $kroby, celu-
16zu a jej derivaty a/alebo jeden alebo viac kizadiel - kolo-
idny kremeti, stearan horenaty, nétriumkarboxymetylovy
Skrob, fosforetnan vapenaty, granulovany manitol alebo
mikrokrystalicky druh celuldzy, a/alebo jedno alebo viac
farbiv alebo modifikatorov véne, v zavislosti od Ziadane;
konzistencie galenickej formy, ako aj predpokladaného
spracovania (plnenie do Zelatinovych toboliek, lisovanie do
tabliet a pod.).

Podstata vynalezu v silade s dal&im ndrokom predmet-
ného spdsobu spotiva v tom, Ze vynalez okrem toho zahffia
upravu velkosti &astic granulatu po jeho vysuSeni a pred
pripadnym zmieSanim s jednou alebo viacerymi pomocny-

mi latkami. Uprava vel'kosti Sastic granulatu sa vykona za
vhodnych podmienok, ktoré umoZnia odstranenie vietkych
granl s vel'kost'ou rovnajiicou sa alebo vi&Sou ako 150 pum.

V silade s dal§im vyhodnym narokom predmetného
spOsobu podstata vynalezu d’alej spo¢iva v tom, Ze fenofib-
rét sa mikronizuje vo forme prasku, ktorého Fiastoky maju
homogénnu velkost’ nie via&iu ako 10 pm, vyhodne medzi
5 az 10 pm.

V silade s dalsim vyhodnym narokom predmetného
spOsobu podstata vynalezu spo&iva v tom, 7e &iastodky
vznikajice mikroniziciou fenofibratu by mali mat’ mernd
plochu povrchu medzi 0,7 a7 1,6 m%g, vyhodne okolo hod-
noty 1 mg.

Vynilezcovia pozorovali, ale bez toho, aby boli schop-
ni svoje pozorovanie odévodnit, e pri mikronizacii feno-
fibratu za rovnakych podmicnok vznikajui &iastoeky s roz-
nou mernou plochou povrchu v zévislosti od spdsobu vyro-
by, ktorym bol mikronizovany fenofibrat pripravovany, a to
pri identickych fyzikalnych vlastnostiach: hustota, pérovi-
tost’ (merana ako priemer pérov od 1 do 100 nm), teplota
topenia, nepritomnost’ polymorfizmu, krygtalicky systém.
Tento rozdiel vo vlastnej memej ploche povrchu koreluje
smernou excitacniou energiou, ktora je takisto rozdielna, ale
v men3ej miere (jednotlivé merné excitadné energie vyjad-
rené v J/kg sa liSia cca o 10 - 20 %). Navyse vynélezcovia
zistili, e kym zvlhéiteInost’ fenofibratovych Giastociek a-
lebo zmesi fenofibrat/pomocna latka kvapalnym médiom
pocas granulicie (na zvhli¢itelnosti zévisi tspech granulag-
ného procesu a tym aj kvalita ziskaného granulétu) je vys-
$ia v pritomnosti alkoholu v médiu, tento efekt je este vy-
raznejsi, ak fenofibratové ¢iastocky maju memi plochu po-
vrchu medzi 0,7 a? 1,6 m’/g, vyhodne okolo hodnoty
1 mYg.

Podla vynalezu je surfaktant pritomny v kvapalnom
médiu pouzivanom pri granulacii v molamnej koncentrécii,
ktora sa pohybuje od 0,1 do 1, vyhodne medzi 0,2 aZ 0.5,
priom pomer medzi objemom vody a alkoholu v tom is-
tom médiu by sa mal pohybovat’ medzi 0,25 aZ 4, vyhodne
medzi 0,5 aZ 2. Objemovy pomer voda/alkohol sa vyhodne
zvoli podl'a mernej plochy povrchu &iastoiek vznikajicich
pri mikronizacii fenofibratu. Zistilo sa, Ze na dosiahnutie
granuldcie urcitej kvality je vo vicobecnosti potrebné pou-
je vy38ia mernd plocha povrchu fenofibratovych ¢iastodiek.
Naopak, ¢im je mernd plocha povrchu &iastodiek niXiia,
tym niZ${ musi byt’ aj uvedeny objemovy pomer.

V silade s d’al$im vyhodnym nérokom predmetného
spdsobu je podstata vynélezu v tom, Ze sa hmotnost’ kva-
palného média pouzZitého pri granulacii pohybuje medzi 5
aZ 70 %, vyhodne medzi 15 aZ 50 % hmotnosti fenofibra-
tovych iastocick alebo zmesi fenofibratovych ¢iastodiek a
pomocnej latky, podrobenych granulécii.

Najvhodnejsie je, ak sa ako surfaktant pouZije lauryl-
sulfat sodny a ako alkohol miesatelny s vodou etanol. V
spdsobe pripravy podla vynalezu moZno viak pouzit’ aj iné
surfaktanty, ako napr. dioktylsulfojantaran sodny, dodecyl-
benzénsulfonan sodny, halidy kvartérmych zlidenin amo-
niaku, polysorbéty a étery alifatickych alkoholov a polye-
tylénglykolu. V spdsobe podla predmetného vynalezu
mozZno ako alkohol mieSatelny s vodou pouZit’ aj napr. izo-
propanol.

Podra obzvla$t’ vyhodného naroku predmetného spdso-
bu podstata vynélezu spoéiva v prvom kroku v mikronizicii
fenofibratu, potom v zmieSani mikronizovaného fenofibratu
s jednym alebo viacerymi spojivami a/alebo riedidlami
a/alebo rozvoliiovadlami; nasledne v priprave kvapalného
média uréeného na uskutoénenie granulacie, a to rozpuste-
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nim laurylsulfitu sodného v roztoku vody a alkoholu; po-
tom v granulovani zmesi ziskanej zmieSanim mikronizova-
ného fenofibratu s jednym alebo viacerymi spojivami
a/alebo riedidlami a/alebo rozvolfiovadlami v pritomnosti
opisaného kvapalného média; potom nasleduje vysuSenie
takto ziskaného granulatu, iprava velkosti Castic takto zis-
kaného granulétu a nasleduje zmie3anie takto ziskaného
granulatu s jednym alebo viacerymi lubrikaénymi latkami
a/alebo kizadlami a/alebo farbivami a/alebo modifikétormi
vone.

Spésob pripravy galenickej formy, ktord je predmetom
predkladaného vynilezu ma mnoho vyhod. Spdsob umoz-
fiuje vyrobu galenickej formy fenofibrétu s vysokou biolo-
gickou dostupnostou fenofibritu a tym aj redukciu davky
fenofibratu potrebnej na dosiahnutie terapeutického efektu
v porovnani so v siéasnosti odporicanymi ddvkovacimi re-
¥imami (ako bude demonstrované neskor). Vyhodou je ta-
kisto aj to, #¢ zakomponovanim surfaktantu priamo do
kvapalného média vyuZivaného pri granulicii fenofibratu,
obsahuje predmetny spdsob o jeden krok menej ako iné, v
sidasnosti pouZivané spdsoby vyroby fenofibratovych pri-
pravkov. To umoZiiuje lepsiu reprodukovatelnost’ vyrob-
nych sérii a znatné uspory vyrobnych nakladov. Na dova-
ok, predmetny postup nevyZzaduje Specidlne pristroje a
moZno ho Tahko realizovat’ pomocou zariadeni, ktoré si
bezne dostupné v laboratériach vybavenych na pripravu
liekov v pevnej forme, najmé na granulaciu dginnych latok
v kvapalnom médiu.

Podstatou predkladaného vynélezu je aj pouZitie lieci-
va, obsahujiiceho tginné mnoZstvo galenickej formy ziska-
nej uz definovanym spdsobom, na peroréalne poddvanic.

Vynélez zahiia aj uprednostiiované pouZitie konkrétnej
formy lie&iva, vyrabaného vo forme Zelatinovych tobolick,
vyhodne vyrobenjch zo Zelatiny. Za takychto podmienok
méZe byt pripravené spdsobom pozostévajlcim z plnenia
7elatinovych toboliek vhodnej velkosti vopred urenym
mnoZstvom galenickej formy podl’a predmetného vynalezu.

Ako variant viak moZno pripravit’ aj liek v podobe ne-
obalovanych alebo obalovanych (filmom pokrytych) tab-
liet. Tieto sa pripravia lisovanim galenickej formy pripra-
venej podl'a predmetného vynalezu. Podla potreby sa tab-
lety ziskané lisovanim galenickej formy potiahnu filmom.

Ako dalgiu konkrétnu formu pouZitia ziskaného lie¢iva
vynilez zahfiia fenofibratovii davku & 100 aZ 200 mg na te-
rapeuticki jednotku podévanii raz denne.

Podstatou predkladaného vyndlezu je taktieZ pouZitie
kvapalného média obsahujiceho surfaktant, vodu a alkohol
mie3atelny s vodou na vykonanie granulacie fenofibratu
alebo zmesi obsahujucej fenofibrat a jednu alebo viac po-
mocnych latok.

Podstatou predkladaného vynalezu je tieZ pouZitie feno-
fibratovych Ciastodick, majicich mernd plochu povrchu
medzi 0,7 aZ 1,6 m¥/g na pripravu lieiva ur¢eného na pero-
ralne podévanie.

Podstatou vynalezu je napokon aj pouZitie fenofibrato-
vych &astodick s mernou plochou povrchu vyhodne okolo
1.

PrehPad obrazkov na vykrese
Na obr. je znazorneny graf, ilustrujuci stredné plazma-

tické koncentricie kyseliny fenofibrovej, vyjadrené v
ug/ml plazmy.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Okrem predchadzajiicich narokov vynilez taktieZ zahr-
#ia iné charakteristiky, ktoré vyplyni z d'alsieho opisu, kto-
1y sa zaobera prikladmi pripravy liekov v silade s pred-
metnym vynalezom, prikladmi demon3trujicimi ich farma-
kokinetiku, ako aj z obr. 1, na ktorom sii znizornené stred-
né plazmatické koncentrécie kyseliny fenofibrovej vyjadre-
né v ug/ml plazmy. Hodnoty boli ziskané od zdravych pro-
bandov po podani lieku v sulade s predmetnym vynalezom
(20 minit po §tandardnych raiiajkach) vo forme Zelatinovej
tobolky s 200 mg davkou fenofibratu (#) alebo po podani 3
selatinovych tobolick SECALIP® 100 (A) za rovnakych
podmienok.

Malo by viak byt zrejmé, Ze tieto priklady st uvedené
len na ilustraciu predmetu vynalezu a nemali by Ziadnym
spésobom obmedzovar' jeho rozsah.

Priklad 1
Priprava licku dodavaného vo forme Zelatinovych tobolick
obsahujucich 150 mg fenofibratu.

Zelatinové tobolky sa pripravené tak, aby kazda z nich
mala nasledovné kvantitativne a kvalitativne zloZenie:
fenofibrat 150,0 mg
(mern4 plocha povrchu po
mikronizécii 0,80 - 0,85 m?/g)

monohydrét laktézy 259 mg
mikrokrystalicka celuldza 13,5mg
povidon 5,2mg
natriumkarboxymetylovy Skrob 16,8 mg
laurylsulfat sodny 45 mg
stearan hore¢naty 22mg

pricom priprava bola vykonana tymto spdsobom:

- fenofibrat sa mikronizuje v air-jet pristroji (pristroji so
vzduchovou dyzou) tak, aby sa ziskal praSok obsahujici
Zastice s homogénnou velkostou 5 - 10 um a ktor¢ho mer-
nd plocha povrchu, merand konve¢nou BET plynovou ad-
sorbénou technikou (ADSORPTION SURFACE AREA
AND POROSITY, 1982, S. J. GREGG a K. S. W. SING,
ACADEMIC PRESS) je medzi 0,80 2 0,85 m™/g;

- tento praSok sa zmie§a s monohydratom laktézy, povido-
nom, mikrokrystalickou celuldzou a 2/3 (podla hmotnosti)
nétriumkarboxymetylového Skrobu;

- granulacia vzniknutej zmesi sa vykona v pritomnosti roz-
toku vody a alkoholu (destilované voda‘etanol, 60/40 v/v),
pricom hmotnost’ roztoku predstavuje 23 % hmotnosti pou-
Zitej zmesi. Zmes alkoholu a vody obsahuje 0,23 mol/liter
laurylsulfétu sodného;

- takto ziskané granuly sa vystavia suSeniu pod 10 hodin pri
teplote 55 °C a nasledne sa vyselektuju podla velkosti tak,
aby zostali len granuly mensie alebo rovnajiice sa 150 um;
- stcaran horednaty a zvy$ok natriumkarboxymetylového
gkrobu sa pridaji ku granuliam, vietko sa mieSa, aZ kym
nevznikne homogénny prasok a

- praskom sa naplnia Zelatinové tobolky velkosti &. 1, tak
aby kazda tobolka obsahovala 218,2 mg prasku.

Priklad 2
Priprava lieku v podobe Zelatinovych toboliek obsahujucich
200 mg fenofibratu.

Zelatinové tobolky st pripravené tak, aby ka7d4 z nich
mala nasledujiice kvantitativne a kvalitativne zloZenie:
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fenofibrat 200 mg
(merna plocha povrchu

po mikronizécii: 1,38 - 1,50 m¥/g)

monohydrét laktézy 50 mg
povidon Tmg
prezelatinizovany $krob 30mg
laurylsulfat sodny 6 mg
stearan hore¢naty 45 mg
bezvody koloidny kremeti 1,5 mg

pri€om priprava bola vykonana tymto spésobom:

- fenofibrat sa mikronizuje v air-jet pristroji (pristroji so
vzduchovou dyzou) tak, aby sa ziskal prasok obsahujici
Castice s homogénnou velkost'ou 5 - 10 um a ktorého mer-
né plocha povrchu, merana konvegnou BET plynovou ad-
sorb&nou technikou je od 1,38 do 1,50 mz/g;

- takto ziskany pragok sa zmiea s monohydratom laktozy,
povidonom a preZelatinizovanym $krobom;

- granulcia vzniknutej zmesi sa vykona v pritomnosti roz-
toku vody a alkoholu (destilovana voda/etanol, 60/40, v/v),
pri¢om hmotnost’ roztoku predstavuje 17 % hmotnosti pou-
Zitej zmesi. Roztok alkoholu a vody obsahuje 0,38 mol/liter
laurylsulfatu sodného;

- takto ziskané granuly sa vysusia a vyselektuji podla vel-
kosti, ako je opisané v priklade 1,

- ku granuliam sa prida stearan hore¢naty a bezvody kolo-
idny kremeti, vietko sa miesa, a¥ kym nevznikne homo-
génny prasok;

- praskom sa naplnia Zelatinové tobolky velkosti ¢&. 1, tak
aby kazda tobolka obsahovala 299 mg prasku.

Priklad 3
Farmakokinetick4 tudia lieku podl'a predmetného vynéle-
zu

Zvysen4 biologicka dostupnost’ fenofibratu pri podani v
galenickej forme pripravenej podl'a predmetného vynalezu
bola potvrdend vedeckou $tidiou, ktord porovnavala far-
makokineticky profil lieku pripraveného podla predmetné-
ho vynalezu - t. j. lieku obsahujiceho galenicki formu pri-
pravenu podl'a predmetného vynalezu - s profilom refereg-
ného lieku obsahujuceho fenofibrat, v tomto pripade
pripravku SECALIP® 100, ktory, ako bolo uvedené,
nahradil po roku 1991 na francizskom trhu pripravok
LIPANTHYL® 100.

V ramci tejto cross-over klinickej $tidie bolo vy3etre-
nych 18 zdravych dobrovolnikov vo veku od 21 do 31 ro-
kov, ktorym bola per os podana 1 Zelatinova tobolka obsa-
hujiica 200 mg fenofibratu pripraveného podla postupu
uvedeného v priklade 2 (d’alej uvadzané ako terapia A) a 3
Zelatinové tobolky SECALIP® 100 v jednej davke (dalej
uvadzané ako terapia B).

Poradie terapif (t. j. ¢i proband najprv podstipil terapiu
A a potom terapiu B alebo naopak) bolo uréené ndhodnym
vyberom. Medzi terapiami bol dodrZany odstup 14 dni, aby
sa do terminu druhej terapie zabezpecila spol'ahliva elimi-
nacia kyseliny fenofibrovej z prvej terapie.

Vo vetkych pripadoch boli tobolky podavané 20 minut
po Standardnych rafajkdch. Vzorky krvi na vySetrenie
plazmatickej hladiny kyseliny fenofibrovej boli odobrané
pred podanim lieku a potom 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24,
36, 48, 72, 96 a 120 hodin po podani lieku. Po okamZitom
scentrifugovani vzorky bola odseparovana plazma a vzorka
bola ulozena pri teplote -20 °C aZ do stanovenia plazmatic-
kej hladiny kyseliny fenofibrovej. Stanovenie bolo vykona-
né metddou vysokouéinnej kvapalinovej chromatografie.

Pri vetkych probandoch boli pre kazdi terapiu zv1ast
stanovené tieto farmakokinetické parametre:

- maximalna dosiahnutd plazmatické koncentracia kyseliny
fenofibrovej (Cpay),
- Cas, v ktorom bola dosiahnutd maximélna koncentracia
(Tmax):
- plocha pod krivkou grafu znézortiujicou plazmatick
koncentraciu  kyseliny fenofibrovej ako funkciu &asu
(AUCy), 2
- plocha pod krivkou grafu znizoriujiicou plazmaticki
koncentraciu kyseliny fenofibrovej ako funkciu dasu, ex-
trapolovana do nekoneéna (AUC,.,).

V tabulke 1 st uvedené stredné hodnoty a §tandardné
odchylky stanovenych farmakokinetickych parametrov.

Tabul’ka 1

terapia A terapia B
Crnax (Hg/ml) 9,36 3,41 3,80 1,52
Tiax (hod.) 44+13 5342
AUC,, (ug/ml . hod.) 14373 842+ 459
AUC,,, (pg/ml . hod.) 148 = 74 92,5+ 46,2

Obr. ilustruje stredné hodnoty plazmatickych koncen-
tracii kyseliny fenofibrovej vyjadrené v pg/ml plazmy, kto-
1€ boli stanovené pocas 120 hodin po podani lieby A (#) a
po podani liecby B (A).

Vysledky uvedené v tabulke 1, ako aj na obr. ukazuju,
Ze v pripade terapie A:

- je na jednej strane mnoZstvo absorbovangho fenofibratu
ovela vyssie. NielenZe je maximalna (peakova) koncentra-
cia kyseliny fenofibrovej (Cyp,) priblizne dvakrat vyssia a-
ko v pripade terapie B (2,4-nasobne podla tabulky 1 a
2,16-ndsobne podTa obr.), ale zéroved su plochy pod kriv-
kami grafu znézorfiujucimi plazmatické koncentracie kyse-
liny fenofibrovej ako funkciu &asu (AUC,, a AUC,.,) sig-
nifikantne vicSie ako hodnoty zaznamenané pri terapii B, a
- na druhe;j strane je fenofibrat absorbovany rovnako rychlo
ako v pripade terapie B, pretoZe podla tabulky 1 sa kon-
centralny peak pri terapii A dosahuje priemerne o hodinu
skor ako pri terapii B. Podla obr. sa koncentraéné peaky
dosahuju pribliZzne v rovnaky &as pri oboch terapiach,

a to napriek tomu, Ze dévka fenofibratu podévana pri terapii
A Je niZsia ako mnoZstvo podavané pri terapii B (200 mg
verzus 3 x 100 mg).

Navyse, vzhl'adom na to, Ze sa dokazalo, Ze z hl'adiska
biologickej kinetiky su 3 Zelatinové tobolky SECALIP®
100 (tento pripravok nahradil pripravok LIPANTHYL®
100) ekvivalentné 1 Zelatinovej tobolke LIPANTHYL®
200 Micronisé, vysledky uvedené v tabulke 1 a na obr.
znamenaju, Ze galenicka forma pripravena v stilade s pred-
metnym vyndlezom a obsahujiica 200 mg fenofibratu za-
bezpeéi rychlejSiu a kompletnej§iu intestinilnu absorpciu
nez Zelatinova tobolka LIPANTHYL® 200 mg - &o je feno-
fibratovy preparat vykazujuci dosial' najlep$i pomer G¢&in-
nosti a davky. Galenicka forma podl'a predmetného vynale-
zu umoZiiuje dosiahnutie rovnakého terapeutického efektu
pri podavani liecku raz za 24 hodin v davke niZiej ako
200 mg.

Galenicka forma podlPa predmetného vynélezu umoz-
tiuje pripravu liekov s niZ§im rizikom neZiaducich éinkov,
vécsim komfortom pre pacienta a tym aj lepSou compliance
pacienta pri dlhodobej lie¢be fenofibratom.

Ako je zrejmé z uvedeného, rozsah predmetného vyna-
lezu sa netyka len, jeho implementécii, aplikacii a konkrét-
nych pripravkov, ktoré boli explicitne opisané v tomto tex-
te. Vynalez zahffia aj vSetky varianty uvedeného, s ktorymi
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sa mdZe v rdmci Struktiry a oblasti posobnosti predklada-
ného vynalezu $pecialista v tomto odbore stretnit’

PATENTOVE NAROKY

1. Spbsob pripravy galenickych foriem fenofibratu,
vyznafujhci sa t ¥ m, Ze fenofibrt sa najprv
mikronizuje, potom sa granuluje v pritomnosti kvapalného
média obsahujiceho surfaktant, vodu a alkohol a nésledne
sa takto ziskany granult vysusi.

2. Spésob pripravy podla naroku 1, vyznatu-
jici sa tym,Ze pred proccsom granuldcie a/alebo
po procese granulacie sa k fenofibratu prida jedna alebo
viaceré pomocné latky patriace medzi spojiva, riedidla,
rozvoliiovadla, lubrikaéné &inidla, kizadla, farbiva alebo
modifikatory vone.

3. Sposob pripravy podla naroku 1 alebo 2, vy -
znadujuci sa tym,Ze po vysuSeni granulitu a
pred jeho pripadnym zmieSanim s jednou alebo viacerymi
pomocnymi latkami sa vykon4 Gprava velkosti Castic gra-
nulatu.

4. Spdsob pripravy podr'a niektorého z nirokov 1 aZ 3,
vyznadtujici sa ty m , Ze fenofibrat sa mikro-
nizuje vo forme prasku, ktorého &iastocky si velkostou
homogénne, pri¢om ich velkost ncpresahuje 10 pm, vy-
hodne medzi 5 aZ 10 um.

5. Sposob pripravy podl’a niektorého z narokov 1 aZ 4,
vyznadujici sa tym, ze Castocky vznikaji-
ce pri mikronizacii fenofibratu maji mernt plochu povrchu
medzi 0,7 az 1,6 m*/g, vyhodne okolo 1 m™/g.

6. Sposob pripravy podla niektorého z narokov 1 az 5,
vyznadujici sa tym, e kvapalné médium
pouZivané na granulaciu obsahuje surfaktant v molarnej
koncentracii od 0,1 do 1, vyhodne medzi 0,2 aZ 0,5.

7. Spdsob pripravy podl'a niektorého z nérokov | aZ 6,
vyzna&ujiei sa tym, Ze kvapalné médium
pouzivané na granuldciu obsahuje vodu a alkohol v pomere
objemov 0,25 aZ 4, vyhodne medzi 0,5 az 2.

8. Spdsob pripravy podla niektorého z nérokov 1 aZ 7,
vyznatujtci sa tym, Ze hmotnost kvapal-
ného média pouzitého na granuliciu sa pohybuje medzi
5 az 70 %, vyhodne medzi 15 az 50 % z hmotnosti fenofib-
ratovych Giastociek alebo zmesi fenofibratovych Ciastodiek
a pomocnej latky/latok, ktoré sa podrobia procesu granula-
cie.

9. Sposob pripravy podla niektorého z ndrokov 1 aZ 8,
vyznatujlici sa ty m , Ze surfaktantom je lau-
rylsulfat sodny.

10. Spbsob pripravy podla niektorého z nrokov 1az 9,
vyznatujici sa tym, Ze alkoholom miega-
te'nym s vodou je etanol.

11. Spbsob pripravy podla niektorého z nérokov I az
10, vyznadujidci sa tym, Ze fenofibrat sa
najprv mikronizuje, potom sa mikronizovany fenofibrat
zmie$a s jednym alebo viacerymi spojivami a/alebo riedid-
lami a/alebo rozvoliiovadlami, potom sa rozpustenim lau-
rylsulfatu sodného vo vodno-alkoholovem roztoku pripravi
kvapalné médium pouZivané pri granulcii, nisledne sa
ziskana zmes v pritomnosti uvedeného kvapalného média
granuluje, granulat sa vysusi, nasledne sa upravi velkost’
jeho Castic a potom sa granulat zmie3a s jednym alebo via-
cerymi lubrifikaénymi Cinidlami a/alebo kizadlami a/alebo
farbivami a/alebo modifikatormi véne.

12. Pougitie u¢inného mnoZstva galenickej formy zis-
kanej sposobom podla niektorého z narokov 1 az 11 na pri-
pravu lieSiva uréeného na perorélne podavanie.

13. Pouzitic podla naroku 12, vyzna&ujuice
sa tym, Ze lietivo sa poskytuje v podobe Zelatinovych
toboliek, vyhodne vyrobenych zo Zelatiny.

14. Pouzitie podl'a néroku 12 alebo 13,vyznatu-
juce sa tym, Ze lieCivo obsahujice fenofibrat v
mnozstve medzi 100 a 200 mg na terapeuticku jednotku sa
podava v davke jedna terapeuticka jednotka na defi.

15. Pouzitie kvapalného média obsahujuceho surfak-
tant, vodu a alkohol mie3atelny s vodou na uskuto¢nenie
granulécie fenofibrétu alebo zmesi obsahujiicej fenofibrat a
jednu alebo viac pomocnych latok.

16. Pouzitie fenofibratovych Giastociek s mernou plo-
chou povrchu medzi 0,7 aZ 1,6 /g na pripravu lie¢iva ur-
¢&eného na peroralne podavanie.

17. Pouitic podla nroku 16, vyznadujuce
sa t§ m,ze fenofibratové Ciastotky maji mernu plochu
povrchu vyhodne okolo hodnoty 1 m*/g.

1 vykres
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