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Opioid analgetikumot tartalmazd, elnyujtott hatéanyag-felszabaditasu

oralis gyégyszerkészitmény, és eljaras elballitasara

KIVONAT

Opioid analgetikumot vagy sojat tartalmazo, elnyujtott
hatéanyag-felszabaditisi gyogyszerkészitmény, amely
napi egyszeri adagolassal 24 6ras hatasos hatoanyag-
vérszintet ér el és tart fenn, elénydsen oly modon, hogy a
nevezett opioidbol in vivo a beadast kdvetSen 2 és 10 6ra
kozotti, elénydsen 2 és 4 dra kozotti idGpontokban bizto-
sit csticsvérplazmaszintet, amelyben az opioid analge-
tikumnak vagy s6janak egyegységnyi dozisat 0,1 mm és
3 mm kozotti 4tmérdji szilard részecskék sokasaga alkot-
ja, amely részecskék tartalmazzak a kovetkezSket:

a) egy iners, gyogyszerészetileg elfogadhato szi-
lard magot, amelyet az opioid analgetikumnak
vagy sojanak a hatds szempontjabol sziikséges
mennyisége burkol, tovabba ezen egységeket be-
boritd hidrofob anyagot, amely lehet valamely
akrilpolimer, alkil-celluloz, sellak, zein, hidrogé-

A leirds terjedelme 18 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

b)

nezett noévényi olaj és/vagy hidrogénezett rici-

nusolaj olyan tomegben, amely 4ltal a mag tome-

ge 2—-30 tomeg%-kal megnovekszik, vagy

egy olyan matrixot, amely az opioid analgeti-

kumnak vagy sdjanak lényegében egyenletes ke-

verékét tartalmazza a kovetkezdkkel :

i) 1-80 tomeg% hatdanyag-leadast szabéalyozo
anyag, amely lehet mézga, celluloz-éter, ak-
rilgyanta és/vagy protein eredetl anyag és

il) 0-60 tomeg% emészthetd, helyettesitett
vagy helyettesitetlen hosszii lanct szénhidro-
gén; és

iii) 0-60 tomeg% polialkilénglikol; és adott
esetben valamely, a hatéanyag felszabadita-
sat modosito hidrofil polimert.

A talalmény az elBallitasi eljarasokra is vonatkozik. m
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A taldlmény targya opioid analgetikumot vagy sdjat tar-
talmazo, elnyujtott hatéanyag-felszabaditasi gyogy-
szerkészitmény, és elGallitdsa. A szer napi egyszeri ada-
golassal 24 oras hatdsos hatéanyagvérszintet ér el és
tart fenn, elénydsen oly médon, hogy a nevezett opioid-
bdl in vivo a beadast kovetGen 2 és 10 o6ra kozotti, eld-
nydsen 2 és 4 ora kozotti idépontokban biztosit cslics-
vérplazmaszintet.

A készitményben az opioid analgetikumnak vagy
sOjanak egyegységnyi dozisat 0,1 mm és 3 mm kozotti
atmeérdju kis szilard részecskék sokasaga alkotja, amely
részecskék tartalmazzak a kovetkezoket:

a) egy iners, gyogyszerészetileg elfogadhatd szi-
lard magot, amelyet az opioid analgetikumnak
vagy sOjanak a hatas szempontjabol sziikséges
mennyisége burkol, tovabba
ezen egységeket beboritdé hidroféb anyagot,
amely lehet valamely akrilpolimer, alkil-cellu-
1oz, sellak, zein, hidrogénezett névényi olaj
és/vagy hidrogénezett ricinusolaj olyan tomeg-
ben, amely altal a mag tomege 2—-30 tdmeg%-
kal megnovekszik, vagy
egy olyan matrixot, amely az opioid analgeti-
kumnak vagy sojanak lényegében egyenletes ke-
verékét tartalmazza a kovetkezdkkel:

i) 1-80 tomeg% hatbanyag-leadast szabalyozo
anyag, amely lehet mézga, celluloz-éter, ak-
rilgyanta és/vagy protein eredetii anyag és

i) 0-60 tomeg% emészthetd, helyettesitett
vagy helyettesitetlen hosszi lancu szénhidro-
gén; és

ii1) 0—-60 tomeg% polialkilénglikol,
és adott esetben valamely, a hatéanyag fel-
szabaditasat modosito hidrofil polimert, el6-
ny6sen hidroxi-propil-metil-cellulozt.

A taldlméany értelmében opioid analgetikumnak te-
kintiink minden olyan analgetikumot, amely az opioid
receptorokhoz kotédve hat. Eldnydsek az olyan készit-
mények, amelyekben a nevezett opioid analgetikum
morfinvazas anyag vagy annak szarmazéka.

Ismeretes, hogy paracetamol és teofillin hatéanya-
gokbol retard készitményeket allitottak elé 40 °C koriil
olvad6 viaszokkal valo pelletek kialakitisaval (WO
93/18753 szamhG PCT publikécios irat). Ez azonban
opioidok esetében nem biztositott napi egyszeri ada-
golassal 24 6ras hatasos vérszintet gy, hogy az opioid-
bol in vivo a beadast kovetGen mintegy 2 és mintegy
10 é6ra kozotti idépontokban csucsvérplazmaszint all-
jon be.

A gybgyszerészeti irodalombol ismeretes olyan ké-
szitmények elGallitasa, amelyek embernek vagy allat-
nak torténd oralis adagolds utdn biztositjak azt, hogy a
készitményben farmakologiailag hatasos anyag szaba-
lyozott mddon (lassabban) szabaduljon fel. Az ilyen, a
hatéanyagot lassan felszabadité készitményeket arra
hasznaljak, hogy a gyogyszer abszorpciojat mindaddig
késleltessék, amig a hatdanyag az étkezési traktus meg-
hatdrozott szakaszait el nem éri. A gyogyszerhatéanyag-
nak az étkezési traktusban valo ilyen késleltetett felsza-
baditdsa a hatoéanyag hosszabb ideig tart6 megfeleld
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szintjét és koncentracidjat biztositja a véraramban, ah-
hoz képest, mint ami akkor kovetkezik be, amikor a ha-
toéanyagot gyorsan leadd, hagyoméanyos készitménye-
ket alkalmaznak.

Ismert retard készitmények a specialis burokkal ella-
tott pasztillak, bevont tablettak és kapszulak, amelyek-
nél altaldban a hatdanyag lassabb leadésa azéltal valo-
sul meg, hogy a burok szelektiven mallik le a készit-
mény feliletérdl, vagy egy masik megvalositasi mod
szerint a hatéanyagot olyan specidlis vivéanyaggal for-
mulézzak egybe, amely a hatéanyag-leadast befolyasol-
ja. Néhany olyan, a hatéanyagot lassan leado készit-
mény is ismeretes, amely a beadas utin el6re meghata-
rozott idStartamok elteltével biztositja egy-egy megha-
tarozott hatdbanyagdozis sorozatos felszabadulésat.

Minden retard készitmény célja az, hogy a hato-
anyag beaddsa utin a farmakologiai reakcié hosszabb
iddtartamon keresztiil legyen biztosithat6, mint amit alta-
laban akkor tapasztalnak, ha a hatéanyagot gyorsan fel-
szabadité készitményeket alkalmaznak. Az ilyen hosz-
szabb ideig tart6 reakcidk szamos olyan terapids el6ny-
nyel jarnak, amelyet nem lehet elérni a megfeleld, rovid
ideig hato, a hatdanyagot azonnal leadd készitménnyel.
Ez kiilonosképpen helytallo rakos betegek kezelése ese-
tén, vagy olyan pacienseknél, akiknél az enyhe vagy si-
lyos fajdalom kezelésére van szikség, amikor a fajda-
lom csokkentése érdekében valamely opioid analgetikus
készitmény vérszintjét terapidsan hatasos szinten kell tar-
tani. A hagyomanyos, a hatéanyagot gyorsan felszabadi-
t terapia esetén csak akkor tarthat6 fenn a hatéanyag 4l-
landé hatasos vérszintje, ha igen pontos az adagolasa, €s
igen gyakori id6k6zonként torténik a gyogyszerelés. El-
lenesetben a hatoanyag vérszintje csticsokat és minimu-
mokat mutat az igen gyors abszorpci6 kovetkeztében €s
mivel a hatoanyag szisztemikusan tavozik, illetve meta-
bolikusan inaktivalodik, ily modon az analgetikus hatas
fenntartisa specialis problémat jelent.

Az ismert irodalom tanitasa szerint az elnyujtott ha-
tas kompozicié elGallitasa és alkalmazisa valamely ha-
toanyagnak a hordozo készitménybdl torténd felszaba-
ditasa soran alapvetGen attél fligg, hogy a hatéanyag ho-
gyan adodik at az étkezési traktus fizoldgiai nedveinek.
Altalaban azt is elismerik azonban, hogy valamely hato-
anyagnak egyszer( jelenléte a gyomor-bél rendszer ned-
veiben 6nmagaban még nem biztositja a bioldgiai hoz-
zatérhetGséget.

Az abszorpci6 érdekében sziikséges, hogy az aktiv
gyogyszerhatdanyag oldatban legyen. Azt az iddtarta-
mot, ami ahhoz sziikséges, hogy valamely hatéanyag
egyegységnyi gyogyszerdozisbol felszabaduljon, a ha-
téanyagtomeg azon részaranyéval fejezzik ki, amely
az aktiv gyogyszerhatéanyag egyegységnyi dozisabol
meghatéarozott idS alatt felszabadul, olyan tesztmédszer
alkalmazasakor, amelyet standardizalt feltételek mel-
lett végeznek el. A kioldodasi 1d6 meghatirozasakor a
gyomor-bél traktus fiziologids nedvei jelentik a koze-
get. Jelenleg mar szamos kielégitd tesztmodszer ismere-
tes gyogyszerkészitmények kioldddasi idStartamanak
meghatirozasara, és ezeket a tesztmodszereket vilag-
szerte ismert hivatalos eléirasokban rogzitik.
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Bar igen sok kiilonféle faktor befolyasolja azt, hogy
valamely gyogyszer hatéanyaga hogyan szabadul fel a
hordozéanyagok melldl, altalaban valamely farmakold-
gidsan hatdsos anyagnak valamely specialis készitmény-
bél vald kioldodasi idGtartama allanddan és reprodukal-
hatéan meghatarozhatd. A kioldodasi id6t befolyasold
killonféle faktorok kozé tartoznak a szoban forgd gyogy-
szerhatoanyag felszinének terillete, amely a kioldé oldo-
szermédiummal kapcsolatba 1ép, az oldat pH-értéke, a
hatéanyag oldhatosaga a specialis oldoszerrendszerben,
valamint a feloldott anyagnak az oldészerrendszerben
valé telitési koncentracidja mellett fellépé hajtoerdk.
Ezért valamely aktiv gyogyszerhatoanyag kioldodasi kon-
centricidja egyensulyi éallapotdban dinamikusan valto-
zik, ha komponensek lépnek ki a kioldédasi médiumbol
a szoveteken keresztiil megvalosuld abszorpcié utjan. Fi-
ziologiai koriilmények kozott a feloldodott anyag telitési
szintje a dozisban felhalmozodott tartalékbdl toltédik fel
és ily modon egy viszonylag egyenletes és allandé kiol-
dédasi koncentracio tarthatd fenn az oldészer kozegben,
amely alland6 egyenletes felszivodast biztosit.

A gyomor-bél rendszerben 1évé szoveten keresztil
torténd felszivodas esetén a transzportot Donnan ozmo-
tikus egyensilyi erbk befolysoljadk a membran mind-
két oldalan, tekintettel arra, hogy a hajtoer$ irdnya a
membran mindkét oldaldn 1évé hatéanyag-koncentra-
ciok kozotti kilonbség, vagyis a gyomor-bél rendszer
nedveiben oldott mennyiség és a vérben jelen 1évd
mennyiség kozotti killonbség. Minthogy a vérszint al-
landdéan modosul a higitas, keringési valtozasok, szove-
ti raktarozas, metabolikus atalakuldsok és szisztemikus
kivalasztodas kovetkeztében, ezért a hatdanyag aramla-
sa a gyomor-bél rendszer feldl a véraram felé irdnyul.

Bér mind a hatdanyag feloldodasat, mind felszivoda-
sat kiilonféle faktorok befolyasoljak, igen erds korrela-
ci6 allapithaté meg valamely gydgyszerkészitmény ese-
tén a megmért in vitro kiolddédasi idé és az in vivo
biohozzaférhet3ség kozott. Valamely készitményre néz-
ve a mért kioldodasi idS és a biohozzaférhetGség a két
legfontosabb alapvet jellemzGkhoz tartoznak, amelye-
ket figyelembe kell venni valamely tartos hatéanyag-
felszabaditasi készitmény értékelésénél.

Ismert tovabbd, hogy opioidoknak vagy séiknak a
hatbéanyagot tartosan felszabadito készitményei allitha-
tok el6 valamely megfeleld hordozématrixban. gy pél-
daul 2 4.990.341 és 4.844.909 szami amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasokban, Goldie és tirsai
olyan hidromorfon készitményeket irtak le, amelyek-
ben a készitmény in vitro kioldédasi sebessége az
US Pharmacopoeia lapatos vagy kosaras médszerével
mérve 100 fordulat/perc fordulatszdm mellett és
900 ml-es vizes pufferben (pH 1,6 €s 7,2 kozotti érté-
ken) 37 °C-on a kovetkez6: 1 6ra utdn 12,5 témeg% és
425 tomeg% kozotti hidromorfon szabadul fel, 2 6ra
milva 25 tomeg% és 55 tomeg% kozotti, 4 6ra milva
45 tomeg% és 75 tomeg% kozotti és 6 ora mulva 55 to-
meg% és 85 tomeg%o kozotti hidromorfon szabadul fel,
mimellett az in vitro felszabaditasi sebesség pH 1,6 és
7,2 értékek kozott a pH-to! fiiggetlen, és Ggy valasztot-
tdk meg, hogy in vivo a kapott hidromorfon maximalis
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érték csticsa a plazmaban 2 és 4 6ra kozott kovetkezzen
be a készitmény beadasa utan.

Ezekkel a hidromorfonkészitményekkel legalabb
12 6ras fajdalommentesség érhetd el.

A miiszaki ismeretekhez tartozéan mar kidolgoztak
olyan napi egyszer adagolhaté oralis gyogyszerkészit-
ményeket, amelyeket ismert modon allitanak eld, és
ezek a kereskedelmi forgalomban kaphatok. Azonban
jelenleg nincs kereskedelmi forgalomban olyan oralisan
adagolhaté opioid készitmény, amely hosszan tartd hata-
s, vagyis olyan, amely példaul tobb mint 12 6ran at hat-
na. A kereskedelmi forgalomban kaphaté napi egyszeri
adagolasu gyogyszerformak kozé tartoznak a kovetke-
z6k: DilacorR XR (diltiazem-hidroxid-tartalmi nyujtott
hatasu kapszuldk, amelyek a Rhone—Poulenc Rorer cég-
t61 kaphatok), ThorazineR SpanuleR (klérpromazin-so6-
savsot tartalmazé nytjtott hatoéanyag-felszabaditasu kap-
szuldk, kaphatok a Smith Kline Beecham cégtdl),
Theo—24R (teofillin nytjtott hatdoanyag-leadast kapszu-
lak, kaphatok a Searle cégt6l), TheoXR (teofillintartal-
mi nyujtott hatéanyag-leadast tablettak, kaphatok a
Carnrick cégt6l), Theo-durk (teofillin nyujtott hatd-
anyag-leadasu tablettdk, kaphatok a Key cégt6l), Theo-
SavR (teofillintartalm@ nyujtott hatéanyag-leadasa tab-
lettak, kaphatok a Sauage cégtdl), UniphyIR UnicontinR
(teofillintartalmii nyajtott hatéanyag-leadasu tablettak,
kaphatok a Purdue Frederick cégtél), T—PhyIR Unicon-
tinR (teofillintartalmu nywjtott hatbanyag-leadasu tablet-
tak, kaphatok a Purdue Frederick cégtdl), Tenuate Dos-
panR (dietilpropion-sésavso-tartalmi nyujtott hato-
anyag-leadasa tablettak, kaphatok a Marion Merrill
DOW cégtdl), TepanilR Ten-TabR (dietilpropion-sosav-
s6 nyujtott hatéanyag-leadast tablettdk, kaphatok a 3M
Riker cégt6l), DesoxynR GradumetR (fenmetrazin-so-
savsO-tartalmil ny{jtott hatéanyag-leadasu tablettak,
kaphat6k az Abbott cégtdl), DexedrineR SpanuleR (dext-
ro-amfetamin nyujtott hatéanyag-leadasi kapszuldk,
kaphatok a Smith Kline Beecham cégt6l), CompazineR
SpanuleR (proklorperazin-maleét-tartalmu nytjtott hatd-
anyag-lead4su kapszuldk, kaphatok a Smith Kline
Beecham cégtdl), IndocinR SR (indometacin nyujtott
hatdanyag-leadasu kapszuldk, kaphatok a Merck cég-
t61), BetachronR (propranolol-sdsavso-tartalmi nytj-
tott hatdéanyag-leadast kapszuldk, kaphatok a Inwood
cégtdl), Inderalk LA (propranolol-sosavso-tartalmu
nydjtott hatéanyag-leadasi kapszuldk, kaphatok a
Wyeth—Ayerst cégtdl), InderideR LA (propranolol-s6-
savs6 és hidroklorotiazid nytjtott hatdanyag-leadasu kap-
szulak, kaphatok a Wyeth-Ayerst cégtdl), Procardia XLR
(nifedipintartalmi nyujtott hatéanyag-leadastu kapszu-
lak, kaphatok a Pfizer cégt6l), MestinonR TimespanR
(piridostigmin-bromid nyujtott hatéanyag-leadast tab-
lettak, kaphatok a ICN cégt6l), TemarilR SpanuleR (tri-
meprazin-tartarat nyujtott hatdéanyag-leadasu kapszulak,
kaphatok a Herbert cégtdl), AL—RR 6 (klérfeniramin-
maleat nyUjtott hatdanyag-leadast kapszulak, kaphatok
a Saron cégtdl), Chlor-TrimetonR Allergy RepetabsR
(klorfeniramin-maleat-tartalmi nyujtott hatdanyag-le-
adash tablettdk, kaphatok a Schering-Plough cégtdl),
AdipostR (fendimetrazin-tartarat-tartalmu nyujtott hato-
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anyag-leadast kapszuladk, kaphatok a Ascher cégt6l),
BontrilR Slow-release (fendimetrazin-tartarat-tartalma
nyujtott hatdéanyag-leaddst kapszuldk, kaphatdk a
Carnrick cégtdl), MelfiatR—105 UnicellesR (fendi-
metrazin-tartardt nyujtott hatdanyag-leadast kapszu-
lak, kaphatok a Solway cégtél), Prelu-2R (fendimetra-
zin-tartarat-tartalmu ny{jtott hatéanyag-leadast kapszu-
14k, kaphatok a Boehringer Ingelheim cégtdl), PT 105R
(fendimetrazin-tartarat-tartalmit nyujtott hatéanyag-le-
adasu kapszulak, kaphatok a Legere cégt8l), Weh-
lessR—105 Timecelles (fendimetrazin-tartarat nyujtott
hatdanyag-leadasu kapszuldk, kaphatok a Hauck cég-
t61), PreludinR EnduretsR (fenmetrazin-sdsavso nyujtott
hatéanyag-leaddsu tablettik, kaphatok a Boehringer
Ingelheim cégtdl), Caffedrine (koffein nyujtott hato-
anyag-leadast kapszuldk, kaphatok a Thompson cég-
t6l), DiamoxR SequelsR (acetazolamid nyujtott hato-
anyag-leadast kapszulik, kaphatok a Storz cégt6l), Ve-
relanR (verapamil-sésavsé nyujtott hatdanyag-leadasu
pasztillakat tartalmazé kapszuldk, kaphatok a Wyeth-
Ayerst cégt6l), CalanR SR CapletsR (verapamil-sésavso
nyujtott hatéanyag-leadasi tablettak, kaphatok a Searle
cégtol), IsoptinRk SR (verapamil-sésavsd nyujtott ha-
toanyag-leadasa tablettdk, kaphatok a Knoll cégtdl),
Verapamil. HCl Tablets (verapamil-sosavsé nyujtott
hatéanyag-leadasi tablettak, kaphatok a GoldLine cég-
t6l) és ArtaneR SequelsR (trihexifenidil-sosavsé nyij-
tott hatdanyag-leadasu kapszulak, kaphatok a Lederle
cégtol).

Sziikség volna olyan opioid-analgetikum-tartaimu
készitményre, amelynek a hatdstartama meghaladja a
12 érat gy, hogy lehetGség legyen arra, hogy a beteg-
nek csak napjaban egyszer adjuk be. Kivanatos lenne,
hogy ez a nyjtott hatisi, opioid analgetikumot tartal-
mazé készitmény a hatéanyagbol megfeleld tartosan
egyenletes vérszintet biztositson (példaul plazmaszin-
tet) oralis adagolas esetén ngy, hogy a hatds 12 d6ranal
hosszabb legyen és még elénydsebben, hogy mintegy
24 oras vagy még hosszabb hatasu legyen, mikozben a
készitmény biofelhasznalhato.

A jelenleg forgalomban lévG oralis opioid analge-
tikus készitményeket altaldban négy-, illetve hatoran-
ként kell naponta adagolni, csupan igen kevés kivétel-
lel, amelyeket 12 oranként adnak be.

Morfin, amelyet a prototipikus opioid analgetikum-
nak tartanak, 12 6ras nyujtott hatdsi készitményekben is
forgalomban van (ilyen példaul az MS ContinR tabletta,
amelyet a Purdue Frederick Company cég gyart).

Ennek megfeleléen a jelen talalmany célja az, hogy
olyan opioid analgetikumokat tartalmazo oralis adagola-
si gyodgyszerkészitményt biztositson, amely napi egy-
szeri adagolasu.

A jelen talalmany egy tovéabbi célja az, hogy tartds
hatasu készitményeket nyujtson, amelyek hatésos, tarto-
san egyenletes vérszintet biztositanak a human betegek-
ben tébb mint 12 6ran 4t, elénydsen legalabb 24 o6ran
at, amellett hogy a termékek biofethasznalhatok.

Egy tovabbi célja a jelen taldlméanynak az, hogy méd-
szert biztositson a paciensek kezelésére egy opioid anal-
getikum oralisan adagolhaté formajaval, amely biztositja

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

azt, hogy tobb mint 12 6ran 4t fenndlljon a megkivant
analgetikus hatas, el6nydsen legalabb 24 6ran at, amel-
lett, hogy a gydgyszerkészitmény biofelhasznélhato.

MegfelelGen a fenti céloknak és tovabbiaknak, ame-
lyek ezen leiras és a hozza tartozo igénypontok olvasa-
sa nyoman nyilvanvalova lesznek, a jelen talalméany
alapja az a meglepd felismerés, hogy a 24 oran at tarté
opioid analgetikus hatds elérheté egy tartdésan multi-
partikuldris (sok makrorészecskét tartalmazo) rendszer
kiépitésével. Részletesebben szolva a jelen taldlmény
alapja az a meglepd felismerés, hogy mig nyujtott hatd-
su tablettdk és nyujtott hatdst opioid analgetikumokat
tartalmazé multipartikularis rendszerek allithatok eld,
amelyek in vitro kioldodasa 24 6ras készitménynek fe-
lel meg, megallapithat6, hogy csak az opioid analge-
tikumokat tartalmazd tartds hatdsu multipartikularis
rendszerek biohozzaférhetéek. Ez a megallapitas akkor
is helytalld, ha a tartos hatasi tablettak in vitro kioldoda-
si profilja olyan, amely gyakorlatilag ekvivalens azzal,
amelyet a multipartikularis rendszer nmagéaban mutat.

Részletesebben szolva a jelen talalmany napi egy-
szeri adagolasq, tartos hatoéanyag-felszabaditasu oralis
analgetikus készitményre vonatkozik, amelyben az egy-
ségnyi dozis tobb iners gyogyszerészeti szempontbol el-
fogadhaté részecskébdl tevodik Ossze (szubsztratum-
csoport). A részecskék egységnyi adagja magaban fog-
lalja valamely opioid analgetikum vagy séja analgeti-
kailag hatasos mennyiségét. Fontos, hogy a részecskék
mindegyikének atmérdje 0,1 mm és 3 mm kozotti. Az
egységnyi dozis biofelhasznalhato, és legalabb 24 oran
at biztositja az analgetikum hatdsos vérszintjét. A talal-
many elényds megvalositasi formdinal a részecskék at-
mérdje 0,5 mm és 2 mm kozotti.

A taldlmany targya — az a) valtozat szerint — napi
egyszeri oralis adagoldsra alkalmas, biohozzaférhetd,
nyujtott hatéanyag-leadast opioid analgetikus készit-
mény, amely gydgyszerészetileg elfogadhaté 0,1 mm
és 3 mm kozotti atmérdjl, valamely opioid analgeti-
kumnak vagy sdjanak analgetikai szempontbodl hatasos
mennyiségével bevont iners magokat tartalmaz. Ezeket
a magokat hidroféb anyag boritja, amely lehet vala-
mely akrilpolimer, alkil-celluléz, sellak, zein, hidrogé-
nezett ndvényi olaj és/vagy hidrogénezett ricinusolaj.
A hidroféb boritas tomege olyan, amely altal a mag
tomege 2—-30 tomeg%-kal megnévekszik. Akrilpoli-
merként alkalmazhat6 akril-, vagy metakrilsav kopoli-
merje. Alkil-cellulézként hasznéalhaté az etil-celluléz.
A fenti anyagokkal az opioid analgetikumnak idGben el-
nyujtott hatdsa biztosithatd vizes oldatokban legalabb
24 éran at.

A taldlméany targya tovabba — a b) véltozat szerint —
egy olyan matrixot foglal magaban, amely az opioid
analgetikumnak vagy sdjanak lényegében egyenletes ke-
verékét tartalmazza a kdvetkez8kkel :

1) 1-80 tomeg% hatéanyag-leadast szabalyozo
anyag, amely lehet mézga, celluloz-éter, ak-
rilgyanta és/vagy protein eredet(i anyag és

ii) 0-60 tdmeg% emészthetS, helyettesitett vagy
helyettesitetlen hosszi lancti szénhidrogén; és

iii) 0—60 tdmeg% polialkilénglikol.
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A jelen szabadalmi leirisban az alabbi kifejezéseket
mindig a kovetkezd értelemben alkalmazzuk :

A ,biochozzaférhet8” kifejezés a jelen szabadalmi le-
irasban az opioid analgetikum egységnyi dézisi for-
makbdl megvalosuld felszivodasanak és a hatéanyag
aktivitasi helyén valé hozzaférhet8ségének mértékét je-
lenti.

Vagyis: a hatdanyag teljes mennyisége, amely fel-
szivodik gy, hogy a megkivant terapias hatast biztosit-
sa valamely egységnyi dozis beaddsa utan — Osszeha-
sonlitva valamely ismert referencia-gyogyszerrel. Az
oOsszehasonlitds modjat és a referenciaanyagokat az
egyes orszagok kormanyaihoz tartozd szabalyozdszer-
vek hatdroztak meg és fogadtak el (az Amerikai Egye-
siilt Allamokban az FDA, Magyarorszagon az OGYI).

A ,tartos hatdanyag-felszabaditast”, ,,nyajtott hata-
su”, vagy ,nyujtott hatéanyag-leadasi” kifejezések je-
lentése a jelen szabadalmi leirasban a kovetkez4: a ha-
toanyag felszabaditsa olyan ilitemben, hogy a vér- (pél-
daul plazma-) szint a terdpids tartomanyon beliili, azon-
ban a toxikus szint alatti legyen tobb mint 12 6ran at,
elénydsen mintegy 24 oran at vagy még tovabb.

Az ,apr6 részecskék” vagy ,,szubsztratum” kifejezés
Jelentése a jelen szabadalmi leirasban a kovetkez6: szfe-
roidok, magok, mikrogémbék, apro magok, pasztillak,
szemcsék, és mas apro részecskébdl allo, multipartiku-
laris rendszerek, amelyek tartalmazzak a hatéanyagokat,
és amelyeknek az atmérGje 0,1 mm és 3 mm kozotti, el6-
nyosen 0,5 és 2,0 mm kozotti.

Az ,egységnyi dozis” kifejezés definicidja a jelen
szabadalmi leirasban a kdvetkez6: szferoidok, magok,
mikrogombok, apré magok, pasztillak, szemcsék,
ioncserélégyanta-magok, és mas apro részecskébol
allo6, multipartikularis rendszerek, amelyek tartalmaz-
zak a hatdanyagokat, és amelyeknek az atmérgje koriil-
beliil 0,1 mm és korilbeliil 3 mm kozotti, elénydsen
0,5 és 2,0 mm koézott.

Az ,egységnyi dozis” kifejezés definicidja a jelen
szabadalmi leirdsban a kovetkez$: a szubsztratumok
teljes mennyisége, amelyet be kell adnunk ahhoz, hogy
a hatdanyag (példaul opioid analgetikum) kivant dézi-
sat a paciens megkapja.

.»Vizes kozeg” kifejezés definicidja a jelen szabadal-
mi leirdsban: barmely gyogyszerészeti szempontbol el-
fogadhato kioldo kozeg, gyomornedv- és/vagy bélnedv.

A rajz a taldlmany szemléltetését szolglja csupan
és célja nem az, hogy az igénypontokba foglalt talal-
many korét behatarolja. Az 1. abra az 1-4. példak sze-
rinti gyogyszerkészitmények kioldodasi adatainak grafi-
kai dbrazolasat mutatja.

Az aldbbiakban a taldlméany szerinti megoldas rész-
letesebb leirasat adjuk.

A jelen talalmany szerinti multipartikuléris rendsze-
rekben egy vagy tobb olyan vegyiilet is szerepelhet,
amely opioid analgetikumként ismeretes. Igy a jelen ta-
lalmany szerint alkalmazhat6 opioid analgetikumok pél-
daul: alfentanil, allilprodin, alfaprodin, anileridin, ben-
zilmorfin, bezitramid, buprenorfin, butorfanol, klonita-
zen, kodein, ciklazocin, dezomorfin, dextromoramid,
dezocin, diapromid, dihidrokodein, dihidromorfin, di-
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menoxadol, dimefeptanol, dimetil-tiambutén, dioxa-
fetil-butirat, dipipanon, eptazocin, etoheptazin, etil-me-
til-tiambutén, etil-morfin, etonitazén, fentanil, heroin,
hidrokodon, hidromorfon, hidroxipetidin, izometadon,
ketobemidon, levallorfin, levorfanol, levofenacil-mor-
fan, levofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, me-
tadon, metopon, morfin, mirofin, nalbufin, narcein,
nikornorfin, norlevorfanol, normetadon, nalorfin, nor-
morfin, norpipanon, opium, oxikodon, oximorfon, papa-
veretum, pentazocin, fenadoxon, fenomorfan, fenoza-
cin, fenoperidin, piminodin, piritramid, profeptazin, pro-
medol, properidin, propiram, prapoxifen, szufentanil,
tilidin, ezek so6i, ezek barmelyikének keverékei, kevert
p-agonistak/antagonistak, p-antagonista kombindciok
és hasonlok.

A jelen taldlméany szerinti elényos megoldasoknal
az opioid analgetikumok a kovetkezék lehetnek: mor-
fin, kodein, hidromorfon, hidrokodon, oxikodon, dihid-
rokodein, dihidromorfin, oximorfon vagy ezek keve-
rékei.

Egyik el6nyGs megoldas szerint a tartos hatasa
opioid oralis gyogyszerkészitmény a talalmany értelmé-
ben hidromorfont tartalmaz aktiv hatdanyagként, még-
pedig elénydsen mintegy 4 és mintegy 64 mg kozotti to-
megi hidromorfon-hidroklorid alakjaban. A gyogyszer-
készitmény azonban moldrisan egyenértékl mennyiség-
ben a hidromorfon bazist vagy mas hidromorfonsokat
is tartalmazhat. Mas el6ny6s megoldasi moédoknal, ame-
lyeknél az opioid analgetikum a hidromorfontol eltérd
a gyogyszerkészitmény, a készitmény dozisadagja azt a
mennyiséget tartalmazza, amely lényegében ekvivalens
terapias hatast fejt ki. fgy példaul, ha morfint alkalma-
zunk opioid analgetikumkeént, akkor a taldlmany szerin-
ti tartos hatasu oralis gyogyszerkészitmények mintegy
5 mg és mintegy 800 mg kozotti tdmegu morfint tartal-
mazhatnak. Amikor az opioid analgetikum oxikodont
tartalmaz, akkor a jelen talalmany szerinti nyujtott hata-
st gyogyszerkészitmények egységnyi adagjdban mint-
egy 5 mg és mintegy 400 mg k6zotti tomegl oxiko-
don van.

A jelen talalméany értelmében a nydjtott hatash
gyogyszerkészitmények éltalaban elérik és fenntartjak a
terapias szinteket, anélkiil, hogy szignifikansan ndve-
kedne az egyidejileg fellépd mellékhatasok intenzitasa
és/vagy foka. Ilyen a hanyinger, hanyés vagy almossag,
amelyeket gyakran tapasztalnak akkor, ha a vérben az
opioid analgetikumok magasabb szinten vannak jelen.
Arra is elég bizonyiték talalhatd, hogy feltételezhessiik:
a jelen gyogyszerkészitmény alkalmazasakor a hato-
anyag-megszokas veszélye csokken. Ezen tilmenden a
jelen talalmany szerinti, a hatdanyagot nytjtottan felsza-
baditd gyogyszerkészitmények éaltaldban a pH-t6! fug-
getlen sebességgel szabaditjak fel az opioid analgeti-
kumot, példaul az 1,6 és 7,2 kozotti értékeken. Mas sz6-
val a jelen taldlmény szerinti gyégyszerkészitmények
esetében elkeriilhetd a ,,dozisdomping” az oralis be-
adast kovetden.

A jelen talalmény szerint olyan oralis opioid anal-
getikumot allitottunk eld, amelynél megndvekedett az
analgetikus hatds id6tartama ¢s ez lehet6vé teszi a napi
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egyszeri adagolast. Meglep8, hogy amikor ezeket a ké-
szitményeket hasonld napi dozisban adagoljuk, mint a
konvencionalis, a hatéanyagot azonnal felszabadito ké-
szitményeket, akkor a sulyosan hatranyos gyogyszerha-
tasok ritkabban fordulnak el6. A szereket alacsonyabb
napi dozisokban is adagolhatjuk, mint a hagyomanyos
orélis gyogyszereket, mikozben a fajdalomcsillapito ha-
tasuk megmarad.

A jelen taldlmany szerinti szubsztratumok az opioid
analgetikumon tilmenGen egy vagy tobb tovabbi gyogy-
szert is tartalmazhatnak, amelyek az opioid analgeti-
kumokkal adott esetben szinergetikus hatast is eredmé-
nyezhetnek. Ilyen tovabbi hatéanyag lehet példaul vala-
mely nem szteroid gyulladasgatlo hatéanyag, elénydsen
ibuprofén, diklofenak, naproxén, benoxaprofén, flurbi-
profén, fenoprofén, flubufén, ketoprofén, indoprofén, pi-
roprofén, karprofén, oxaprozin, pramoprofén, murop-
rofén, trioxaprofén, szuprofén, aminoprofén, tiaprofén-
sav, fluprofén, bukloxansav, indometacin, szulindak,
tolmetin, zomepirak, tiopinak, zidometacin, acemeta-
cin, fentiazak, klidanak, oxpinak, mefenamsav, meklo-
fendmsav, flufendmsav, nifluménsav, tolfendmsav, di-
fluriszal, flufeniszal, piroxikam, szudoxikam, és/vagy
izoxikam és hasonlok. Tovabbi alkalmas gyogyszerek,
amelyek a jelen taldlmany értelmében a gyogyszerké-
szitményekbe foglalhatok példaul az acetaminofen, asz-
pirin, tovabba més nem opioid analgetikumok.

Példaul, ha masodik (nem opioid gyogyszer) van je-
len a készitményben, akkor ezt a gyogyszert akar nyuj-
tott hatdst formdban, akar a hatéanyagot azonnal leadd
formaban épithetjiik be a készitménybe. A tovabbi hato-
anyag a hatéanyagot szabdlyozottan felszabadité mat-
rixba foglalhaté az opioiddal egyiitt, vagy a nyujtott
hatéanyag-felszabaditasi burkolatba foglalhat6, vagy
egy kilén, a hatéanyagot szabalyozottan felszabadito
rétegbe foglalhatd, vagy egy kiilon, a hatéanyagot azon-
nal kiold6 rétegbe foglalhatd, vagy porként granulaként
stb. zselatinkapszulaba foglalhaté a jelen talalmany sze-
rinti szubsztratumokkal egyiitt.

A jelen talalmany szerinti, a hatéanyagot tartosan
felszabaditd készitményeket barmely multipartikuldris
rendszerhez kapcsolva alkalmazhatjuk, ilyenek a ma-
gok, szferoidok, félgombok, szemcsék, kis magok,
pasztilldk, és mas multipartikularis rendszerek, annak
érdekében, hogy elérjiikk a hatdanyag kivant tartds kiol-
dodasat. A magok, granuldk, szferoidok vagy szem-
csék, pasztillak stb., amelyeket a jelen taldlmany értel-
mében allitunk el6, valamely kapszuldban, vagy bar-
mely mas alkalmas egységet képzé dodzisrendszerben
prezentalhatok.

A jelen talalmany szerinti a) valtozatnal az iners
gyogyszermagok 8 um és 50 um kozottiek lehetnek.
Néhany elényos megoldas szerint a magok példaul Nu
Pariel 18/20 magok lehetnek.

A jelen taldlmany szerinti néhany eldnyos készit-
ménynél a tartds hatéanyag-leadasu opioid gyogyszer-
készitmények tobb hatéanyagot tartalmazo szubsztratu-
mot is tartalmazhatnak, €s a szubsztratumokat nyujtott
hat6anyag-leadasu bevonat veszi koril. A jelen talal-
many szerinti bevonoformulacioktol elvarjuk, hogy
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erGs egyenletes filmet képezzenek, amely sima és tet-
szetGs, és amely képes arra, hogy pigmenteket és mas
bevonoadalékokat foglaljon magaba, amely nem toxi-
kus, iners és tapadasmentes.

Annak érdekében, hogy az opioidbdl megfeleld tar-
tos hatdanyag-felszabaditast érjiink el az analgetikus
eredmény elérésére, amely a jelen talalmany értelmében
hosszabb ideig tart, a terapidsan hatdsos anyagot magé-
ban foglal6 szubsztratumot megfelelé mennyiségi hidro-
fob anyaggal vonjuk be, 2 és 30 tdmeg% kozotti tomeg-
gyarapodas eléréséig. A bevonat tomege nagyobb is le-
het, tobbek kozott az alkalmazott opioid analgetikum fi-
zikai tulajdonségaitol és a kivant kioldodasi sebességtol
fiiggben.

A hidroféb anyaghoz alkalmazott olddszer barmely
gyogyszerészeti szempontbol elfogadhatd oldoszer le-
het: igy lehet viz, metanol, etanol, metilén-klorid és
ezek keverékei. El6ny0s azonban, ha a bevonatok alap-
ja a hidrofob anyag vizes diszperzioja.

A jelen talalmany szerinti megoldés szerint a hidro-
fob polimerek, amelyek a tartds hatéanyag-leadasu be-
vonatot tartalmazzak, tobbek k6zott a kovetkezok (de
nem korlatozottan csak ezek) lehetnek : akrilsav és me-
takrilsav kopolimerek, metil-metakrildt kopolimerek,
etoxi-etil-metakrilatok, ciano-etil metakrilat, amino-
alkil-metakrilat kopolimerek, poli(akrilsav), poli{metak-
rilsav), metakrilsav/alkilamid kopolimerek, poli(metil-
metakrilat), polimetakrilat, poliakrilamid, amino-alkil
/metakrilat kopolimer, poli(metakrilsav)anhidrid és gli-
cidil/metakrilat kopolimerek.

Bizonyos el6ényds megvalositasi modok szerint az
akrilpolimer egy vagy tobb ammoénium-metakrilat ko-
polimert tartalmaz. Az ammonio-metakrilat kopolime-
rek jol ismertek a miiszaki irodalomban és ezeket az
USA Pharmacopoeia National Formulary, Vol 17 (NF
XVII) (Amerikai Egyesiilt Allamok Gyogyszerkonyve)
ugy irja le, hogy akrilsav- és metakrilsav-észterek telje-
sen polimerizalt kopolimerjei, amelyek alacsony kvater-
nerammoniumcesoport-tartalommal rendelkeznek.

A taladlmény szerinti eljaras egy el6nyds megvalosi-
tasi modja szerint akrilos bevonatként akrilgyanta lak-
kot alkalmazunk, vizes diszperzié forméjaban. Ilyen le-
het a kereskedelmi forgalomban a Rohm Pharma cég él-
tal EudragitR védjegy alatt forgalomba hozott termék.
A tovabbiakban olyan elényds megoldasokat ismerte-
tiink, amelyekben az akrilbevonat két akrilgyanta lakk
keverékét tartalmazza, amelyek kereskedelmileg kapha-
tok a Rohm Pharma cégt8l EudragitR RL 30 D, illetve
EudragitR RS 30 D néven. Az EudragitR RL 30 D és az
EudragitR RS 30 D akrilsav- és metakrilsav-észterek
kopolimerjeit tartalmazzak, amelyekben alacsony a kva-
terner ammoniumcsoportok szdma. Az EudragitR RL
30 D termékben az ammoéniumcsoportok molaris ara-
nya a fennmaradd semleges (met)akrilsav-észterekhez
képest 1:20, mig az EudragitR RS 30 D esetében ez
az érték 1:40. Az atlagos molekulasily korilbeliil
150 000. Az RL kodmegnevezések (magas permea-
bilitas) és RS (alacsony permeabilitis) ezen termékek
permeabilitasi tulajdonsagait jelzik. Az EudragitR
RL/RS keverékek vizben ¢és az emésztdnedvekben nem
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oldédnak. Az ilyenekbdl késziilt bevonatok azonban
duzzadasra hajlamosak és atereszt6vé valnak mind vi-
zes oldatokban, mind emészt6nedvekben.

Az EudragitR RL/RS diszperzidk a jelen talalmany
értelmében barmilyen kivant aranyban Osszekeverhe-
t6k annak érdekében, hogy végeredményben egy ki-
vant kioldodasi profillal rendelkez6, a hatéanyagot sza-
balyozottan felszabadité készitmény keletkezzen. Igy a
megkivant, a hatdanyagot szabalyozottan felszabadito
készitményt allithatjuk el8 példaul olyan retard bevonat-
tal, amelyben lehet 100 tomeg% EudragitR RL, vagy
50 tomeg% EudragitR R és 50 tomeg% EudragitR RS,
vagy 10 tomeg% EudragitR RL és 90 témeg% Eudra
gitR RS stb. Természetes, hogy a szakember a célnak
megfeleld akrilpolimert is alkalmazhat, mint amilyen
példaul az EudragitR L.

Egy, a jelen taldlmany szerinti tovabbi mas elényos
megvalositasi mod szerint a szubsztratumok bevonasa-
ra hasznélt hidroféb polimer valamely hidroféb cellu-
l6zanyag lehet, mint amilyen az etil-celluldz. A szakem-
ber szdmara kézenfekvd az, hogy mas cellulozpolime-
rek is alkalmazhatok, igy példaul mas alkil-cellul6z po-
limerek, amelyek részben, vagy egészen helyettesithe-
tik az etil-cellulozt a jelen taldlméany szerinti hidrofob
polimer bevonatokban.

Az etil-celluléz egyik kereskedelmi forgalomban is
kaphato vizes diszperzijat AquacoatR néven arusit-
jak (FMC Corp., Philadelphia, Pennsylvania, Amerikai
Egyesiilt Allamok). Aquacoat® el3allitasara etil-cellu-
16zt vizoldhatatlan szerves olddszerben oldanak fel, és
azutan a kapott oldatbol vizzel emulzioét készitenek felii-
letaktiv anyag és stabilizald jelenlétében. Miutin szub-
mikronikus cseppek elGallitasa érdekében a szuszpen-
ziot homogenizéltdk, a szerves olddszert vakuumban el-
parologtatjak ugy, hogy egy pszeudolatex jon létre. Mi-
vel a lagyitdanyag a gyartasi fazis soran nem agyazodik
be a pszeudolatexbe, ezért miel6tt bevonatként fel-
hasznalasra keriilne, sziikség van arra, hogy az Aqua-
coatR-ot valamely megfelelé lagyitoval alaposan Osz-
szekeverjitk.

Egy tovabbi, kereskedelmi forgalomban kaphat
etilcelluléz diszperzié a SureleaseR (Colorcon, Inc.,
West Point, Pennsylvania, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok). Ezt a terméket ugy 4llitjak eld, hogy a gyartis so-
ran a diszperzidba lagyitot is bekevernek. Homogén ke-
verék forméjaban kerill elGallitisra a polimer lagyité
(dibutil-szebacat) és stabilizalé (oleinsav) forré dmle-
déke, amelyet azutan alkalioldattal higitanak agy, hogy
vizes diszperziot kapnak, amely kozvetleniil alkalmaz-
hat6 szubsztratumokon.

A jelen taldlmény szerinti azon megoldasok esetén,
amelyeknél a bevonat egy hidrofob polimer vizes disz-
perziojat tartalmazza, a film fizikai tulajdonsagai to-
vabb javithatok azaltal, hogy a hidrofob polimer vizes
diszperzijaba valamely lagyitoanyag hatasos mennyi-
ségét foglaljuk. gy példaul, mivel az etil-celluléz a szo-
kasos bevonasi korilmények mellett viszonylag magas
tivegatmeneti hdmeérséklettel rendelkezik és nem képez
hajlékony filmeket, sziikséges, hogy — miel6tt bevono-
anyagkeént alkalmaznank — az etil-cellulézhoz lagyitot
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adjunk. A bevonooldatban alkalmazott lagyitéanyag
mennyisége altalaban a filmképzd anyag koncentracio-
Jjara szamitando, példaul leggyakrabban mintegy 1 és
mintegy 50 tomeg%-a a filmképzonek. A lagyitdoanyag
koncentracidja azonban csak ugy hatarozhaté meg meg-
felelGen, ha a szoban forgd bevondoldatot és az alkal-
mazas modjat elébb gondos vizsgalatnak vetjiik ald. Az
etil-celluloz esetében alkalmazhaté megfeleld lagyito-
anyagok kozé sorolhatjuk a vizoldhatatlan lagyitosze-
reket, mint amilyenek a dibutil-szebacat, dietil-ftalat,
trietil-citrat, tributil-citrat és triacetin, bar mas vizoldha-
tatlan lagyito is alkalmazhat6é (mint amilyen az aceti-
lezett monogliceridek, ftalat-észterek, ricinusolaj stb.).
Kiilénosen elényos lagyitbanyagként a trietil-citrat al-
kalmazasa.

Az akrilsavpolimerekben jelen taldlmany szerint al-
kalmazhat6 megfelel6 lagyitoanyagokra példaként meg-
emlitjitkk (korlatozo szandék nélkiil) a kovetkezdket: cit-
romsav-észterek, mint amilyen a trietil-citrat NF XVI,
tributil-citrat, dibutil-ftalat, és adott esetben 1,2-propi-
lénglikol, polietilénglikolok, propilénglikol, dietil-ftalat,
ricinusolaj, vagy triacetin. Lehetéség van mds vizoldha-
tatlan lagyit6é (ilyenek példaul az acetilezett monogli-
ceridek, ftalat-észterek, ricinusolaj stb.) alkalmazaséra.

A talalmany szerinti készitmények szabalyozott ha-
tdanyag-felszabaditasi profiljat példaul a kévetkez6 mo-
don valtoztathatjuk meg: valtoztatjuk a hidrofob bevo-
nat vastagsagat, valtoztatjuk a specialisan alkalmazasra
keriilt hidrofob anyagot, megvaltoztatjuk az alkalma-
zott anyagok relativ mennyiségét (példaul a kiilonféle
akrilgyanta lakkokét), megvéltoztatjuk a lagyitdk be-
adagolasanak modjat (példaul abban az esetben, ami-
kor a nyujtott hatasi bevonatot valamely hidroféb poli-
mer vizes diszperzi6jabdl nyerjiik), valtoztatjuk a lagyi-
10 mennyiségét a hidrofob polimerhez képest, tovabbi
komponenseket vagy hordozokat épitiink be.

Terapidsan hatdsos anyaggal bevont nyujtott hato-
anyag-leadast szferoidokat vagy magokat ugy allitunk
eld példaul, hogy feloldjuk az opioid analgetikumot viz-
ben, és azutdn az oldatot a szubsztritumra permetezziik.
Ez az eljaras megvalosithaté példaul Wurster insert alkal-
mazasaval, Nu Pariel 18/20 magokon. Adott esetben to-
véabbi komponenseket is adhatunk, miel6tt a magokat be-
vonnank, hogy elsegitsiik a hatéanyagnak a szubsztra-
tumhoz val6 kotGdését és/vagy az oldat szinezése stb. cél-
jabol. Igy példaul az oldathoz adhatunk egy olyan termé-
ket, amely egyebek mellett hidroxi-propil-metil-cellulozt
tartalmaz szinez6anyaggal vagy a nélkiil, és az oldatot a
magokon valo alkalmazas el6tt 6sszekeverjiik (adott eset-
ben egy 6rén 4t). Az igy kapott bevont szubsztritum
— esetiinkben bevont magok — ezutan adott esetben egy
elhatarol6 anyaggal burkolhatd, hogy a terapidsan aktiv
anyagot a hidrofob, nyujtott hatdanyag-leadast biztositd
bevonattol elvalasszuk. Ilyen megfeleld elhatarol6 anya-
gok példaul azok, amelyek hidroxi-propil-metil-celluldzt
tartalmaznak. Mas ismert filmképz6 anyagot is felhasz-
nalhatunk. Elényds, ha az elhatiroléanyag a végtermék
kioldodasi sebességét nem befolyasolja.

A HPMC-vel adott esetben megvédett, az opioid
analgetikumot tartalmazo magokat ezutan adott esetben
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hidrofob polimerrel vonhatjuk be, amely eldnydsen vala-
mely lagyitéanyag hatisos mennyiségét is tartalmazza.

A jelen taldlmény szerinti bevondoldatok tartalmaz-
hatnak a filmképzd anyagon tilmenGen lagyitokat és va-
lamely oldészerrendszert (példaul vizet), valamely szi-
nezBanyagot, amely biztositja a termék tetszetGsségét
¢s megkiilonboztethetéségét. A hidrofob polimer vizes
diszperzioja helyett, illetve ezen tilmenden a terapia-
san hatasos anyag oldatéba is adhatunk szinezéket.

A hidrof6b polimer lagyitott vizes diszperzidjat ez-
utén a hatéanyagot tartalmazg szubsztratumra permetez-
ziik barmely ismert és megfeleld permetezGberende-
zés segitségével. Egy eldnyds megoldas szerint egy
Wurster-féle fluiddgyas rendszert alkalmazunk, amely-
ben egy alulrdl injektalt levegdbefivé a maganyagot
fluidéllapotba hozza és szaritst eredményez, mialatt az
akrilpolimer bevonatot a felilletre permetezziik. El6-
ny6s a hidroféb polimer olyan mennyiségének alkalma-
zasa, amely ahhoz sziikséges, hogy a sz6ban forgé hat6-
anyag elSre meghatarozott nyijtott kioldodasét biztosit-
suk a bevont szubsztratum vizes oldatokkal val6 érint-
kezésekor (példaul gyomornedvekben). A fentieket a te-
rapiasan aktiv hatdanyag fizikai jellemzG8inek figyelem-
bevételével, a lagyitdanyag beépitésének modjaval stb.
is 0sszhangban kell elvégezni.

Adott esetben a hidrofob polimerrel valo bevo-
nas utan egy tovabbi filmképz6 kiils6 burkolat, mint
amilyen az OpadryR is alkalmazhaté a magokon. Ez
a kiilsé burkolat tobbek kozt azért is alkalmazhato,
lyozza.

A kovetkezd lépés lehet a bevont magok hikezelése
a hatoanyag-leadas sebességének stabilizalasa érdeké-
ben. Amikor a bevonat etil-celluldz vizes diszperzigjat
tartalmazza, akkor a bevont szubsztratumot elénydsen
olyan hémérsékleten hdékezeljilk, amely magasabb,
mint a bevonodanyag (vagyis etil-celluléz) iivegitme-
neti hdmeérséklete felett és 60% és 100% relativ paratar-
talom koz6tt dolgozunk, mindaddig, ameddig a hékeze-
1ési végpontot (60 °C koriil) elérjik. Ez 48—72 6rat ve-
het igénybe.

A jelen taldlmanynak az akrilbevonatra vonatkozd
elényds megoldasai szerint Gigy stabilizalhatjuk a termé-
ket, hogy a bevont szubsztratumot széaritdszekrényben
hékezeljiik a lagyitott akrilpolimer Tg értéke f616tti hd-
mérsékleten a kivant id6tartamig. Adott készitményre a
legkedvezGbb hémérsékleti és idGtartami értékeket ki-
sérletesen hatdrozzuk meg. A jelen taldlmany bizonyos
megoldasai szerint ugy kapunk stabilizalt terméket,
hogy koriilbelill 45 °C-on széritoszekrényben hdkezel-
jiik az anyagot koriilbeliil 24 és koriilbeliil 48 ora kozot-
ti vagy ennél hosszabb id6tartamig.

A hatdanyag kioldodasat tovabb befolyasolhatjuk a
jelen talalmany szerinti, nyujtott hatéanyag-leadasu ké-
szitmények esetén, vagyis beallithatjuk valamely ki-
vant kioldédasi sebességre, ha egy vagy tobb, a kioldo-
dast befolydsolé anyagot adunk hozza, vagy ha egy
vagy t6bb atjarot biztositunk a bevonaton.

A hidrofob polimernek a vizoldhat6 anyaghoz vald
aranyat mas faktorok mellett a hatéanyag-leadas kivant
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60

sebessége és a kivalasztott anyagok oldhat6sagi jellem-
z01 hatarozzék meg.

A hatbéanyag-leadast modositd, porusokat képzd
anyagok szervesek vagy szervetlenek lehetnek €s olyan
anyagok, amelyek a bevonatbol kioldédnak, extrahalod-
nak, illetve kimosddnak a haszndlati kornyezetben.
A pérusképzé anyagok egy vagy tobb hidrofil polimert,
példaul hidroxi-propil-cellulozt tartalmazhatnak.

A jelen talalmany szerinti, a hatéanyagot tartosan le-
ado bevonatok er6ziot el3segit6 anyagokat is tartalmaz-
hatnak, példaul keményitGket és mézgakat.

A jelen taldlmany szerinti, a hatdanyagot tartosan le-
adb bevonatok ezen tilmenden olyan anyagokat is tar-
talmazhatnak, amelyek a felhasznalasi kornyezetben
mikropérozus filmeket képeznek, mint amilyenek a kar-
bonsav linedris poliésztereibdl képzett polikarbonatok,
amelyekben karbonatcsoportok a polimerlincban is
megjelennek. A kioldédast méodositdé agens valamely
szemipermeabilis polimert is tartalmazhat.

Bizonyos el6nyds megolddsok szerint a talalmany
értelmében a hatéanyag leadasat modosito dgensekként
hidroxipropil-metil-celluloz, laktéz, fém-sztearatok és
ezek barmelyikének keverékei szerepelhetnek.

A jelen taldlméany szerinti, a hatéanyagot tartdsan
felszabadito bevonatokba beépithetiink valamely kijara-
ti (exit) elemet, vagyis legalabb egy atjarot, vagy nyilast
vagy hasonlot. Ezeket az atjarokat beépithetjiik ismert
maodon, ahogy az a 3.845.770, 3.916.889, 4.063.064 és
4.088.894 szami amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasokban ismertetésre kerult.

Ez az 4tjard barmilyen formajit lehet: kerek, harom-
szoglet(i, négyzet alaku, elliptikus, szabalytalan stb.

A jelen talalmany szerinti b) megoldas soran vala-
mely multipartikuldris, tartés hatéanyag-felszabaditisa
matrix keriilhet alkalmazasra. A hatéanyagot tartésan
felszabadité matrixban alkalmazhaté megfeleld anya-
gok a kovetkezk:

— Hidrofil polimerek, példaul mézgak, celluloz-éte-
rek, akrilgyantdk és protein eredetd anyagok. Ezek ko-
ziil a polimerek koziil a celluloz-éterek kiilonosen a
hidroxi-alkil-cellulozok és karboxi-alkil-cellulozok el6-
nyosek. Az oralis gyogyszerkészitmény 1 tomeg% és
8 tomeg% kozotti értékben tartalmazhat legalabb 1 hid-
rofil vagy hidroféb polimert:

— Emészthetd, hosszl lanct (850 szénatomos el6-
nydsen 1240 szénatomos) helyettesitett vagy helyette-
sitetlen szénhidrogének, példaul zsirsavak, zsiralkoho-
lok, zsirsavak glicerin-észterei, asvanyi és novényi ola-
jok és viaszok. El6nydsen alkalmazhatok olyan szénhid-
rogének, amelyek olvadaspontja 25 és 90 °C kozé esik.
Ezek koziil a hosszi lanch szénhidrogénanyagok koziil
elényben részesitjiik az (alifas) zsiralkoholokat. Az ora-
lis gyogyszerkészitmények egészen 60 tdmeg%-ig tar-
talmazhatnak legalibb egy emészthetd, hosszi lancu
szénhidrogént;

— Polialkilénglikolok. Az oralis gyogyszerkészit-
mény egészen 60 tomeg%-ig tartalmazhat legalabb egy
polialkilénglikolt.

Kiilondsen alkalmas métrixnak talaltuk azt, amely
legaldbb egy vizoldhaté hidroxi-alkil-cellulozt, leg-
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alabb egy 12—36 szénatomos, elonydsen 14—22 szén-
atomos alifds alkoholt és adott esetben legaldbb egy
polialkilénglikolt tartalmaz.

Az alkalmazasra keriil3 legalabb egy hidroxi-alkil-
celluloz elénydsen valamely 1-6 szénatomos hidroxi-
alkil-cellul6z lehet, mint amilyen a hidroxi-propil-cellu-
16z, hidroxi-propil-metil-celluléz és kiilondsképpen a
hidroxi-etil-celluloz.

A legalabb egy hidroxi-alkil-celluloz mennyisége a
jelen taldlmény szerinti ordlis gy6gyszerkészitményben
a kivant opioidfelszabaditds pontos iitemétdl fiiggben
keriilhet meghatarozasra. A legaldbb egy alifas alkohol
lehet példaul lauril-alkohol, mirisztil-alkohol vagy
sztearil-alkohol. A jelen oralis gyogyszerkészitmény kii-
16nosen elényds megvaldsitdsi modja szerint azonban
legalabb egy alifas alkoholként célszerfien cetil-alko-
holt vagy cetosztearil-alkoholt hasznalunk.

A legalabb egy alifas alkohol mennyisége a taldl-
many szerinti oralis gyogyszerkészitményben ismét a
kivant opioidfelszabaditasi sebesség pontos titemétdl
fiiggéen hatarozand6 meg. Az érték attol is fligg, hogy
legalabb egy polialkilénglikol jelen van-e az orilis
gyogyszerkészitményben vagy sem. Ha nincs jelen leg-
alabb egy polialkilénglikol, akkor az orélis gyogyszer-
készitmény elénydsen 20 tomeg% és 50 tomeg% kdzot-
ti legalabb egy alifas alkoholt tartalmaz. Ha legaldbb
egy polialkilénglikol van jelen az oralis gydgyszerké-
szitményben, akkor a legalabb egy alifas alkohol és a
legalabb egy polialkilénglikol kombinalt tdmege eld-
nydsen 20 tomeg% és 50 tomeg% kozotti a teljes
gyogyszeradagra vonatkoztatva.

Az egyik elényos megvalositas szerint példaul a leg-
aldbb egy hidroxi-alkil-celluléz vagy akrilgyanta ara-
nya a legalabb egy alifas alkoholhoz polialkilénglikol-
hoz jelentés mértékben megszabja az opioidnak a ké-
szitménybGl valo felszabaditasi sebességét. Az arédny,
amely a legalabb egy hidroxi-alkil-celluloz és a leg-
alabb egy alifas alkohol, polialkiléngliko] kozott fenn-
all, elényosen 1:2 és 1:4 kozotti. Kiilondsen elénydsen
alkalmazhat6 az 1:3 és 1:4 kozotti arény.

A legaldbb egy polialkilénglikol lehet példaul poli-
propilénglikol vagy elénydsen polietilénglikol. A leg-
alabb egy polialkilénglikol 4tlagos molekulatdmege €l6-
nydsen 1000 és 15 000 kozotti, kilonosképpen 1500 és
12 000 kozotti.

Egy tovabbi megfeleld, a hatdanyagot tartosan fel-
szabadité matrix alkil-cellulozt tartalmaz (kiiléndskép-
pen etil-cellulozt), valamint egy 12 és 36 kozotti szén-
atomszamq alifds alkoholt és adott esetben egy polial-
kilénglikolt.

A fenti hatéanyagokon tulmenden a hatéanyagot tar-
tosan felszabadité matrix tartalmazhatja tovabbi anya-
gok célszerli mennyiségét is, ilyenek példaul higitok,
kenBanyagok, kotGanyagok, granulalo segédanyagok,
szinezékek, izanyagok és csusztatok, amelyek a gyogy-
szeriparban hagyomanyosak.

A taldlmany targya tovabba eljards az a) véltozat
szerinti készitmény elBallitisara: Az opioid analgeti-
kumnak vagy s6janak analgetikailag hatdsos mennyisé-
gét tartalmazo egységnyi dozist allitunk el 0,1 mm és
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3 mm kozotti 4tmérGji szilard részecskék sokasagabol
ugy, hogy a részecskék eldallitasara

i) gyogyszerészetileg elfogadhato szilard ma-

gokat beburkolunk az opioid analgetikum-
nak vagy séjanak analgetikailag hatdsos
mennyiségével, és

a kapott részecskéket a magra szamitott
2-30 tomeg% tomegndvekedés eléréséig
nyUjtott felszabaditasu boritissal latjuk el,
amely a kovetkezd hidrofob anyagokat tartal-
mazza: akritpolimer, alkil-celluloz, sellak,
zein, hidrogénezett névényi olaj és/vagy hid-
rogénezett ricinusolaj.

Elényos a hidrofob anyag alkalmazasa vizes disz-
perzidban.

A talalmany targya tovabba eljaras a b) valtozat sze-
rinti készitmény elBallitdsara: Az opioid analgetikum-
nak vagy sdjanak analgetikailag hatdsos mennyiségét
tartalmazo egységnyi dozist allitunk elé 0,1 mm és
3 mm kozotti 4tmérGja szilard részecskék sokasagabol
ugy, hogy a részecskék elallitasara egy olyan matrixot
képeziink, amely lényegében egyenletesen magaban
foglalja az opioid analgetikumnak vagy s6janak keveré-
két a kovetkezdkkel:

i) 1-80 témeg% hatdanyag-leadast szabilyozo
anyag, amely lehet mézga, celluloz-éter, ak-
rilgyanta és/vagy protein eredeti anyag és

ii) 0-60 tomeg% emészthetd, helyettesitett
vagy helyettesitetlen hosszi lancu szénhidro-
geén; €s

iii) 0—60 tomeg% polialkilénglikol.

A matrixot kialakithatjuk ugy, hogy opioidot vagy
opioidsot és legalabb egy vizoldhato hidroxi-alkil-cel-
lulézt tartalmaz6 granuldkat készitiink, majd a granu-
ldkat legalabb egy 12—36 szénatomos alifas alkohollal
dsszekeverjiik, és adott esetben a granulakat préseljik
és formazzuk.

A granulakat kialakithatjuk ugy, hogy a hidroxi-al-
kil-cellulozt és opioidot vizzel nedvesen granuldljuk.
Elény6s, ha a nedvesgranulalasi 1épés soran hozzdadott
viz tdmege az opioid szaraz tomegének 1,5-5-sz6r6se,
kiiléonosképpen pedig 1,75-3,5-szerese.

Tovabbi lehetséges megvalositdsi mod szerint
szferoidok elBéllitasa céljabol egy szferonizaloagenst
az aktiv hatéanyagokkal egyiitt szferonizalhatunk. Eh-
hez elényos mikrokristalyos celluléz alkalmazasa. Meg-
feleld példaul az az anyag, amelyet Avicel® PH 101 né-
ven ismernek (az FMC Corporation, USA terméke).

A szferoidok valamely k6tGanyagot is tartalmazhat-
nak. A gyogyszeripari szakértGk korében jol ismertek a
megfeleld kétGanyagok, mint példaul az alacsony visz-
kozitasu vizoldhat6 polimerek. Elénydsen ajanlhatok a
kis szénatomszamu vizoldhato hidroxi-alkil-cellulézok,
igy a hidroxi-propil-celluléz. Ezen tilmenden (vagy e
helyett) a szferoidok tartalmazhatnak vizben oldhatat-
lan polimert, elényosen akrilpolimert, akril kopolimert,
mint metakrilsav/etil-akrildt kopolimert, vagy etil-cel-
lulézt.

A nytjtott hatéanyag-leadasu métrix vagy bevonat
altaldban magaban foglal valamely vizoldhatatlan anya-



1 HU 218673 B 2

got is, igy viaszt magaban vagy zsiralkohollal keverve,
sellakot, zeint.

A talalmany szerinti részecskéket olvasztasos pilula-
képz6 eljarassal is elGallithatjuk. Ekkor a finomeloszla-
su opioidot egy (ugyancsak finomeloszldsi) két6anyag-
gal és adott esetben tovabbi adalékokkal egyesitjiik,
majd piluldkat (granuldkat, gbmboket) képeziink. Eljar-
hatunk ugy, hogy a keveréket nagy strlodéképességii
keverGben mechanikusan §sszedolgozzuk, majd a ki-
vant méretdi piluldk (granulak, gombok) elkiilonitésére
a terméket megszitalhatjuk.

A kotGanyag elényosen finomeloszlast alakban van
és 40 °C feletti olvadaspontu. Megfelelé kotGanyagok
példéul a hidrogénezett ricinusolaj, a hidrogénezett nové-
nyi olaj, mas hidrogénezett zsirok, zsiralkoholok, zsir-
alkohol-észterek, zsiralkohol-gliceridek és hasonlok.

Egyik megoldasunk szerint az opioid hatdsos adag-
jat azonnali kioldodast formaban is beépitjik az egység-
nyi dozisba, amely a jelen taldlmany szerinti részecské-
ket is tartalmazza. Az opioid azonnali kioldodasi alakja
olyan mennyiségben keriil beépitésre, amely alkalmas
arra, hogy leroviditse azt az id6t, amely ahhoz sziiksé-
ges, hogy az opioid maximalis koncentraciot érjen el a
vérben (példaul plazmaban) Ggy, hogy a T, lerovidil
példaul mintegy 2 és mintegy 4 6ra kozotti idGtartamra.
Ennek kévetkeztében a vérben tapasztalhatd koncentra-
ciot leiré gorbe igen korai csiicsot mutat, Iényegesen ha-
marabb éri el tehdt a maximumot, mint ami a jelenlegi,
szakemberek 4ltal ajanlott, 1ényegesen laposabb gorbé-
ken lathaté. Taldlmanyunk értelmében felismertiik azt,
hogy ha az egységnyi dozisba az azonnali hatéanyag-
felszabaditast opioidnak ilyen hatdsos mennyiségét fog-
laljuk, akkor a paciensek sokkal kevésbé tapasztaljék a
viszonylagosan magasabb fajdalomszinteket.

Ezeknél a megoldasoknal az azonnali hatbéanyag-
felszabaditast opioid hatisos mennyiségét a jelen talal-
many szerinti szubsztratumok feliiletére vihetjilk fel.
Igy példaul abban az esetben, amikor egy nyujtott hato-
anyag-felszabaditast bevonattal értilk el a készitmény
szabalyozott hatoanyag-leadasat, akkor a hatbanyagot
nyUjtottan leadé matrixba épitett opioidot tartalmazo
szubsztratum felszinére vissziikk fel az azonnali hato-
anyag-leadas\ réteget.

Ahol keményzselatin kapszuldba foglaltunk tobb
tartds hatdanyag-leadast szubsztratumot, amelyek az
opioid egy hatasos egységnyi dozisat tartalmazzak, ott
az opioidddzis azonnali felszabaditasa részét a zselatin-
kapszulaba foglalhatjuk. Ezt Gigy végezziik el, hogy az
azonnali hatéanyag-leadasi opioidot por vagy granula
formajaban megfeleld mennyiségben a kapszuldba zar-
juk. Eljarhatunk azonban gy is, hogy magéat a zselatin-
kapszulat vonjuk be az opioid azonnali hatbéanyag-fel-
szabaditast rétegével.

A szakember szamara méas megoldas is kinalkozhat
a fentieken tilmenden ahhoz, hogy az opioid azonnali
felszabaditasa adagjat az egységnyi doézisba foglalja.
Az ilyen tovabbi megoldasokat is a szabadalmi igény-
pontok ala tartozénak tekintjiik.

A csatolt dbran kiilonféle készitményekre az atlagos
kioldodott hatéanyag-mennyiségeket mutatjuk be to-
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meg%-ban kifejezve, az idé (6rdkban) fuggvényében.
Az 4bran az alabbi jeloléseket alkalmazzuk:

—x%— MS Contin 30 mg

—e— MS Contin 60 mg

— — 1. példa

—m_2 példa

—a— 3. példa

—+—4. példa

A kovetkezd példakban néhany, a jelen taldlmany

szerinti kiilonféle megoldast mutatunk be. A példak cél-
ja nem az, hogy az igénypontokat barmilyen szempont-
bol korlatozzak.

1. példa

Etil-celluléz-bevonatos, tartds hatéanyag-felszaba-
ditasi magok

Az 1. példa szerint 5 tdmeg%-os tartdés hatéanyag-
felszabaditasu, etil-cellul6zbol késziilt bevonattal ella-
tott, morfin-szulfat-tartalm magokat allitunk eld, ame-
lyek porusképzéként a bevonatban 3 témeg% HPMC-t
tartalmaznak.

El6szor morfin-szulfdt magokat allitunk el6 rotor-
kikészitési technikdval. A tartos felszabaditasi bevonat-
tal elldtandé morfin-szulfat magok Osszetételét az alab-
bi 1. tAblazatban mutatjuk be:

1. tablazat

Komponens Tomeg, Egység,
mg tomeg%

Morfin-szulfat por 30 14,3

Lak’toz hldre’ttalt, igen 05 202

aprdszemcsés

PVP 25 1,2

Cukormagok 18/20 125 59,4

Tisztitott viz szuks‘e g sz¢- -
nnt

OpadryR Red

YS-1-1841 105 49

Osszesen 210,5 100,0

A morfin-szulfat magokat ezutan tartos hatéanyag-
felszabaditast biztositd bevonattal latjuk el. A tartds
hatbéanyag-felszabaditast biztositdo bevonat dsszetételét
az alabbi 2. tdblazatban mutatjuk be:

2. tablazat

Komponens Tomeg, Egység,
mg tomeg%

Morfin-szulfat-alapii ma- 2105 897

gok

Aq}lz'tcoat ECD 30 102 43

(szilard)

Methocel E5 Premium 0,3 0,1

Trietil-citrat 2,1 0,9

Opadry® RED

YS-1-1841 1.7 30
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2. tablazat (folytatads)

A 2. példaban ismertetett eljaras szerint morfin-szul-

fatot tartalmazo, a hatbanyagot tartosan felszabadito
Komponens Tomeg, Egység, magokat allitunk el 5 tomeg% tartos felszabaditasu
me tomeg% Eudragit RS alkalmazasaval és 10 tomeg% azonnali
Tisztitott viz sziikség szerint 5 hatdanyag-felszabaditasi morfin-szulfat burkolattal.
__ 100.0 t6- El8szor rotoros kikészitési technika alkalmazasaval
Osszesen 234,8 mg me,g% morfin-szulfat magokat készitiink. Az alabbi 4. tablazat-
ban mutatjuk be azon morfin-szulfat magok osszetéte-
A hatdanyagot tartosan felszabadité bevonatot a ko- 1ét, amelyeken a tartés hatoanyag-felszabaditas bevo-
vetkezéképpen allitjuk el6: 10 natot alkalmazzuk:
Egy porusképzé Methocel ES Premium (HPMC)-t
diszpergalunk és oldunk tisztitott vizben, amig 2 t6- 4. tabldzat
meg% oldatot nem kapunk. Egy AquacoatR diszperziot . .
trietil-citrat segitségével koriilbeliil 30 percig lagyitunk, Komponens Tomeg, coysce,
majd a HPMC diszperziot a lagyitott Aquacoat diszper- 15 e fomeg’s
zidba elegyitjiik és tovabbi 15-30 percen 4t keverjiik. Morfin-szulfat por 30 14,3
A m.c‘)rﬁn-szulfét magok egy tételét 1,2 ml-es fluid sz6- Lakt6z (viztartalma, apro-
rofejjel ellatott Uniglatt Wurster insert késziilékbe ada- szemcsés) 42,5 20,2
goljuk. A magokat ezutdn bevonjuk az Aquacoat VP 25 12
HPMC diszperziobol késziilt filmmel (93:7 ardnyban al- 20 ’ ’
kalmazva a komponenseket) mindaddig, amig 5 to- Cukormagok 18/20 125 59,4
meg% tomeggyarapodast ériink el. Tisztitott viz sziikség sze- B
A bevonatos magokat talcara helyezve 60 °C hémér- rint
sékletil és 80% relativ nedvességtartalmu szaritotérben Opadry Red YS—1-1841 10,5 49
72 6rén &t hokezeljiik, majd legfeljebb 4 témeg% ned- 25 [ 100.0 t6-
vességtartalom eléréséig szaritjuk. Osszesen 2105mg | o 0% ’
Ezutan a magokat egy OpadryR Red YS— 1-1841
(15%-os oldat) fedSburkolattal latjuk el Wurster insert A morfin-szulfat magokat ezutan tartos hatéanyag-
késziilék alkalmazasdval. A bevonattal ellatott morfin- felszabaditast biztositd bevonattal latjuk el. A tartds
szulfat magokat végiil kemény zselatinkapszulakba tlt- 30 hatoanyag-felszabaditisi bevonat dsszetételét az alibbi
Jiik. 5. tablazatban mutatjuk be:
A kikészitett termékekkel az Amerikai Egyesiilt Alla- L
mok Gydgyszerkonyve szerinti I tipust késziilékben (la- 5. tablazat
patos modszer) kioldodasi kisérleteket végziink. A kap- X Ts Eovsé
szuldkat 700 ml (enzimek nélkiili) szimuldlt gyomor- 35 | o e i
nedvbe helyezziik és az elsd 6ran at 100 fordulat/perc és
37 °C mellett kezeljik, majd az ora elteltével 900 ml (en- Morfin-szulfat-alapi ma- 189.45 %6.7
zimek nélkiili) szimulalt gyomornedvbe helyezziik 4t. gok ’ ’
Az eredményeket az alabbi 3. tblazatban mutatjuk be: Retarddlébevonat
3. tablézat 40 Eudragit RS 3D 9,5 43
Trietil-citrat 1,9 0,9
Idétartam Kioldédott morfin-szulfét, tomeg% Talkum 38 17
1 ra 18,4 tomeg% 45 | Tisztitott viz SZﬁkS:ég sze- -
2 6ra 28,4 tomeg% rint
46ra 46,7 tomeg% Burkolat
. - Morfin-szulféat por 3,0 14
8 ora 73,1 tomeg%
Opadry Red YS—1-1841 10,8 5,0
12 6ra 86,0 tomeg% 50 ———
_ . g sze-
18 6ra 95,0 tomeg% Tisztitott viz rint -
. o "
24 6ra 99,0 tomeg% Osszesen 218,45 mg me]g (‘))(‘))0 6~
A 3. tablazatban bemutatott kioldodasi kisérletek azt
mutatjak, hogy a morfin-szulfat 100 tdmeg%-a 24 6ra 55 A hatbanyagot tartosan felszabadité bevonatot a ko-
utan oldodik ki. vetkezGképpen készitjiik el:
Az Eudragit RS 30 D-t trietil-citrat és talkum alkal-
2. példa mazasaval mintegy 30 percen at gyurjuk. Ezutan mor-
A hatdanyag tartés felszabaditasat biztositd akril- fin-szulfat magok egy adagjat egy Glatt berendezés
polimer bevonatos magok 60 Waurster tipust insertjébe toltjiik, amely 1,2 mm-es per-
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meffuv?kaval ellamtt’, e 2 ma..gOkat addig Von_]u]’( be, Id6tartam Kioldédott morfin-szulfat, tdmeg%
amig tdmeggyarapodasuk 5 tomeg% lesz. Ezutin a
Wurster betétben felvissziik a végs6 Opadry diszperzié 18 6ra 92,0 tomeg%
véddréteget. Ezt kovetGen a magokat 2 napon at szarito- . .
szekrényben 45 °C-on hékezeljigik. A hokesel magokat 5 Lo 96,6 tomeg’
ezutan 30 mg t61t6tomeg eléréséig zselatinkapszulakba A 6. tiblazatban bemutatott kioldodasi kisérletek
toltjiik. azt mutatjdk, hogy a morfin-szulfat 96,6 tomeg%-a
A zselatinkapszulakbol valo kioldodésra vonatkozo 24 6ra utan oldodik ki.
vizsgalatokat az Amerikai Egyesiilt Allamok Gyogy-
szerkonyve (tovabbiakban U. S. P.) szerinti IT késziilék 10 3. példa
(lapatos modszer) segitségével végezziik el. A kapszula- Akril-polimer-bevonatos, emelt dozist tartalmazd
kat 700 ml szimulalt (enzimeket nem tartalmazd) gyo- tartos hatéanyag-felszabaditasi magok
mornedvbe helyezziikk és az els6 oran at 100 fordu- Bizonyos esetekben a betegek a morfin-szulfit ma-
lat/perc és 37 °C, majd az ora elteltével 900 ml (enzi- gasabb dozisait igénylik. Ha azonban a 1. és 2. példa
mek nélkiili) szimulalt gyomornedvbe helyezziik. Az 15 szerint el8allitott alacsonyabb dozisi magokat 60 mg
eredményeket az alabbi 6. tablazatban mutatjuk be: vagy ezt meghaladé tomegekvivalens mennyiségben
o toltenénk a kapszuldkba, akkor viszonylag nagy kiter-
6. tablazat jedésii kapszulékat kapnank, amelyeket nehéz lenyel-
< . _— ni. Ezért a 3. példa szerint nagyobb morfin-szulfat-
dStartam Kioldédott morfin-szulfat, tomeg?e 20 dozist tartalmazr:') magokat éllituﬁl{ el6 egy Glatt rotor-
1 6ra 11,9 tomeg% processzor és porrétegez§ technika alkalmazéséval.
- . Az emelt dozist tartalmazo magok oOsszetételét és az
2 <’>ra 134 t?meg/o emelt dozist tartalmazo magol%nak a kisebb dozist
4 bra 28,1 tomeg?% tartalmazo (az 1. és 2. példa szerint elGallitott) magok-
8 6ra 58,3 tomeg% 25 kal val6 6sszehasonlitdsat az alébbi 7. tablazatban mu-
12 6ra 79,2 tomeg% tatjuk be:
7. tablazat
Komponens Magasabb dézisi mag, Szézalék, Alacsonyabb dozist mag, Szazalék,
mg/cgység tomeg% mg/egység tomeg%
Morfin-szulfat por 30,1 63,3 30,0 143
Laktoéz 6,0 12,7 425 20,2
Povidone C-30 1,25 2,6 2,5 1,2
Cukor magok 7,75 16,4 1250 59,4
Opadry 2,37 50 10,5 49
Tisztitott viz sziikség szerint - szitkség szerint -
Osszesen 47,37 mg 100,0 tdmeg% 210,5 tomeg% 100,0 tomeg%
Tekintettel arra, hogy a 3. példa szerint el6allitott, na- .
gyobb dozist tartalmaz magok eltérdek az 1. és 2. példa Komponens mg Tomeg%%
szerint elballitott, kevesebb hatéanyagot tartalmazé ma- Retardélobevonat
goktol, eltérd akrilpolimert alkalmazunk a hatéanyagot 45 -
tartdsan felszabaditd bevonat elkészitésére (nevezetesen Eudragit RS 30 D 2.1 3,9
EudragitR RL keriil alkalmazésra, amely oldhatobb, mint Eudragit RL 30D 0,05 0,1
az EudragitR RS). Hasonloképpen kiilonleges HPMC vé- Trietil-citrat 0,45 0,8
d6bevor.1atot ’is alkalmazunk az ’EudragitR, réteg" é§ az Talkam 0.85 16
azonnali hatéanyag-felszabaditdsi morfinréteg kozott a 50
stabilitis tovabbi fokozasa érdekében. A 3. példa szerin- Burkolatok
ti, a hatdanyagot tartosan felszabadito bevonat Osszetéte- Opadry Blue 245 45
lét az alabbi 8. tablazatban mutatjuk be. YS-1-10542/A ’ '
Morfin-szulfét por 3,0 55
8. tablazat 55
Opadry Blue 2,55 48
Komponens mg Tomeg% YS-1-10542/A
Tisztitott viz sziikség szerint -
Morfin- (magas dozis) N 100,0 t6-
alapt magok 42,63 78,8 60 Osszesen 54,08 mg meg%
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A tartés hatdanyag-felszabaditdsi és az azonnali
hatéanyag-felszabaditdsi bevonatokat a 2. példa sze-
rint visszilk fel. A h6kezelt magokat ezutdn zselatin-
kapszulakba toltjiik 30 mg hatéanyag-tartalom eléré-
séig, majd a kapszuldkat az 1. példaban megadott méd-
szer szerinti kioldodasi teszteknek vetjiik ald. A kioldo-
dasi tesztek eredményeit az alabbi 9. tablazatban mutat-
juk be:

9. tablazat
Idétartam Kioldodott morfin-szulfat, tomeg%
1 6ra 11,7
2 6ra 12,1
4 6ra 22,0
8 6ra 453
12 6ra 63,7
18 6ra 81,8
24 6ra 92,5

A fenti 9. tablazatban bemutatott kioldodasi tesztek
azt mutatjak, hogy 24 6ra alatt a morfin-szulfat 92,5 t6-
meg%-a oldodik ki.

4. példa

Tartos hatéanyag-felszabaditast tablettak

Olyan, a hatéanyagot szabalyozottan felszabadit6
morfin-szulfat tablettdkat allitunk el6, amelyek in vitro
kioldodasi profilja a napi egyszeri adagolast is megen-
gedi. A morfin-szulfat tablettak Osszetételét az alabbi
10. tablazatban mutatjuk be:

10. tablazat

Komponens: Mennyiség/egység

mg tomeg%
Motfin-szulfat 60,0 40,0
Laktéz 36,1 24,1
Povidon 6,0 4,0
Eudragit RS 30 D 12,0 8,0
Triacetin 1,4 0,9
Cetosztearil-alkohol 30,0 20,0
Talkum 3,0 2,0
Magnézium-sztearat L5 1,0
-- 100,0 t5-
Osszesen 150,0 mg meg%

Ezeket a tablettakat a kdvetkezoképpen allitjuk eld:

A morfin-szulfatot, laktozt és povidont fluiddgyas
granuliloba helyezziik, és abban osszekeverjik. A tri-
acetint és a plasztifikalot az Eudragit RS 30 D diszper-
zidval keverjiik el korilbeliil 30 percen at és azutdn ra-
permetezziik a fluidagyban 1év6 porokra. A mivelethez
1,2 mm-es fivokat alkalmazunk. Amint befejezédott a
permetezés, atszitaljuk a granulatumot. Ezutan megol-
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vasztjuk a cetosztearil-alkoholt, és egy standard keverd-
talban elkeverjik a granuldtummal. A granulitumot
azutdn lehitjiik, atszitaljuk, majd talkummal és mag-
nézium-sztearattal sikositjuk és végil 150 mg tdmegi
tablettakka préseljiik.

A kapott morfin-szulfat tablettakat ezutan kioldoda-
si teszteknek vetjiik alé, az 1. példa szerinti modszer al-
kalmazasaval. Ezen kioldodasi kisérletek eredményeit
az aldbbi 11. tablazatban mutatjuk be:

11. tablazat

Idétartam Kioldédott morfin-szulfat, tomeg%
1 6ra 20,9
2 6ra 293
4 6ra 40,8
8 ora 59,5
12 6ra 69,7
18 ora 82,9
24 ora 90,5

A 11. tablazatban bemutatott, a morfin-szulfat tab-
lettakra vonatkoz6 fenti kioldodési vizsgalatok azt mu-
tatjak, hogy a morfin-szulfat 90,5 témeg%-a 24 6ra el-
teltével oldodott ki.

Az 1., 2., 3. és 4. példak eredményeit kioldodasi gra-
fikonra vittiik fel (1asd 1. abra), amelybdl megallapitha-
t0, hogy a 4. példa szerinti morfin-szulfat tabletta kiol-
dodéasa megkdzeliti a harom magra vonatkoz6 példak
eredményeit és azokkal majdnem azonos. A 4. példa
szerinti tablettak hatéanyag-leadasi sebessége a magter-
mékek kioldodasaval egybeesik (1-3. példak). Ossze-
hasonlitdsi célb6l az MS ContinR 30 mg-os és 60 mg-os
tablettdit is bemutatjuk az 1. dbran. Az MS ContinR tab-
lettak jol ismert, a hatbanyagot elnytijtottan felszabadi-
t6 morfintartalmi tablettdk, amelyek a kereskedelmi
forgalomban vasarolhatok a Purdue Frederick cégtdl,
és napi kétszeri adagolassal alkalmazhatok.

3. példa

In vivo biohozzaférhetGségi tanulményok

Az 1., 2., és 3. példak szerinti magtermékeket ez-
utén kiilon-kiilon 30 mg-os dézisokban human biohoz-
zaférhetBségi vizsgalatoknak vetettiik ald. Keresztvizs-
galataink sordn minden esetben referenciaként 30 mg
hatéanyag-tartalmi MS ContinR is alkalmazasra keriilt.
A 4. példa szerinti 60 mg-os tablettat ugyancsak ke-
resztvizsgalatban 60 mg-os MS ContinR-nal hasonlitot-
tuk Ossze referenciaként. Mind a négy biohozzaférhe-
t6ségi tanulmany eredményét az alabbi 12—15. tablaza-
tokban mutatjuk be. A 16. tablazatban a 4. példa in
vivo eredményeit szemléltetjik Ggy, hogy 30 mg-os
dozisra szamitottuk at az eredményeket. Valamennyi
(12-16.) tablazatban a C,, értékeket mg/ml-ben, a
T,y értékeket orakban fejezziik ki, mig a Wy, 6rakban
fejezi ki a csiics szélességét félmagassigban és AUC
a gorbe alatti teriiletet jelenti (0 és végtelen kozott)
ng.o6/ml-ben kifejezve.



12. tablazat
1. példa — Magok
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%
Cox | Tmax | Wso | AUC | bio-
hozz.
MS ContinR
30 mg-os tab-
lettak 13 23 5 103 | (100)
Kisérleti mag-
készitmény 5,9 5,6 11,5 101 98
13. tabldzat
2. példa — Magok
%
Cmax Tmax WSO AUC bio-
hozz.
MS ContinR
30 mg-os tab-
lettak 13 2,2 5 99 | (100)
Kisérleti mag-
készitmény 54 59 17 107 108
14. tablazat
3. példa — Magok
%
Crnax Tinax Wso AUC bio-
hozz.
MS ContinR
30 mg-os tab-
lettak 11,8 2,8 5 114 | (100)
Kiserletimag | 30 | 101 | 47 | 125 | 110
készitmény
15. tablazat
4. példa — Tablettdk
%
Coax | Tmax | Wso | AUC | bio-
hozz.
MS ContinR
60 mg-os tab-
lettak 18,2 2,7 5,56 | 195,6 | (100)
Kisérleti tab-
lettakészit- 8,8 32 (13,19 | 1295 66
mény
16. tablazat
5. példa — 30 mg-os ddzisra szdmitva
1. példa — Tablettak
%
Crnax Trnax Wso AUC bio-
hozz.
MS ContinR 9,1 2,7 5,56 | 97,8 | (100)
Kisérleti tab-
lettakészit- 44 32 (13,19 | 64,8 66
mény
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A biohozzaférhet8ségi tanulmanyokbol megallapit-
haté, hogy az 1., 2. és 3. példak szerinti magtermékek
olyan farmakokinetikus tulajdonsagokat mutatnak, ame-
lyek lehet&vé teszik a napi egyszeri adagolast. Més sz6-
val valamennyi, az 1-3. példak szerinti magtermék ha-
toanyaga biologiailag hozzaférhetS (a magtermék AUC
értékét dsszehasonlitva a standard referenciaanyagként
alkalmazott MS ContinR AUC értékével).

Mindazonaltal azt is megallapitottuk, hogy a 4. pél-
da szerinti tablettdk meglepd médon bioldgiailag nem
voltak hozzaférhetBek a redukalt maximalis plazmakon-
centraci6 (C,,,), a redukalt maximadlis plazmakoncent-
racié eléréséhez sziikséges id6 (T,y,,) és a megnyljtott
W, érték ellenére és annak ellenére tovabba hogy a ki-
oldodasi tanulmanyok azt mutattak, hogy a tablettater-
mékbdl in vitro ugyanazon idGtartamon keresztiil szaba-
dult fel morfin-szulfat, mint a magtermékek esetében.

Ezért igen meglepd eredmény az, hogy bioldgiailag
hozzaférhet8, napi egyszeri adagolasu termék csak ak-
kor képz3dott, amikor a tartds hatdanyag-felszabadi-
tast opioidot valamely sok részecskébdl allé (multi-
particulate) rendszerben (jelen esetben magokbdl) ala-
kitjuk ki. Ez tehdt eltér a tablettaformuldcioval elért
eredményt6l, holott minden mds adat alapjan ott is 1é-
nyegében azonos biohozzaférhetSség volt varhatd.

A fent megadott példdkat nem azzal a szandékkal
kozoltilk, hogy szabadalmunkat ezekre korlatozzuk.
A jelen taldlmany szerinti megoldas szamos varidcioja
kézenfekvd a szakember szamara és ugy tekintjiik,
hogy azok is az itt kdvetkezd igénypontok oltalmi kére
ala esnek.

6-9. példik

Gyartasi modszer:

A kovetkezd 1épésekbdl allé eljarast alkalmazzuk:
1. ahatdanyag kivant mennyiségét és a polimert (Eud-

ragit RSPO vagy Eudragit RSPO és L—100 egysitt,

vagy etil-cellul6z), valamint minden tovabbi dssze-
tevét (példaul szaritott laktoz) megfeleld keverSben
osszekeverjuk;

2. granuldléfolyadékot (etanol vagy viz) adunk hozza,
és keverjik, amig nedvesgranuldtum-tdmeget ka-
punk;

3. akeveréket fluidigyas széritoba vissziik, amelyben
szaritva granulaljuk, amig granulatumot kapunk;

4. a granulitumot a kivant méretdi szitdn atszitdljuk;

5. kivant mennyiségii viaszos anyagot megolvasztunk
(példaul sztearil-alkohol) és a kevert granuldkhoz
adagoljuk;

6. ismét szitiljuk a granuldtumot, megfelelé méretii
szitan;

7. az egy dozisnak megfelelé mennyiségli granuldtu-
mot kapszulaba toltjitk.

Kiold6dasvizsgalati modszer:

A 6-9. példakban a kovetkez8 kioldodasvizsgalati
moédszert haszndljuk: (Amerikai Egyesiilt Allamok
Gyogyszerkdnyve szerinti II tipust lapitos médszer
100 ford./perc, 37 °C).

Koézeg: az els6 oran at 700 ml szimuldlt gyomor-
nedv (SGF), enzimek nélkiili pH 1,2, majd 900 ml szi-
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mulalt bélnedv (SIF), enzimek nélkili pH 7,5. Elemzés 8. példa
HPLC modszerrel. A 19. tablazatban megadott dsszetételii kapszuldkat
allitjuk eld.
6. példa i
A 17. tiblazatban megadott dsszetételd készitményt 5 19. tabldzat
allitjuk eld. »
Komponens Mennyiség, Kapszula,
17. tébldzat mg t6meg’e
Komponens Mennyiség, Kapszula, 10 Hidromorfon-hidroklorid 8 10
mg tomeg% Eudragit RSPO 48 60
Morfin-szulféat 60 50 Sztearil-alkohol 24 30
Eudragit RSPO 36 30 Osszesen 80 100
Eudragit L—100 6 3 15 A fenti kapszulak a 19a. tablazatban bemutatott kiol-
Sztearinsav 18 15 dodasi eredményeket mutatjak:
Osszesen 120 100 19a. tébldzat

A 6. példa szerinti kapszuldk a 17a. tablazat szerinti dtart
kioldodasi eredményeket mutatjak : 20 ™oLz e |8 |2 18|
17a. tdblazat Atlagos ki-

. oldodottto- | 23 | 29 | 40 | 56 | 69 | 84 | 96

Id°‘§r’;“m’ 1| 2| 4| 8 | 12|18 24 meg%
25

Atlagos ki- 9-11. példik
oldédott 6133352728 | 951102 A 6-8. példak szerinti elGallitdsi modszerek alkal-
tomeg% mazasaval a 20. tablazatban megadott hatdanyag-

tartalmi készitményeket allitjuk €l5, amelyek egy tel-
A hatéanyag-leadis sebessége szimuldlt bélnedv- 30 jes napi dozist tartalmaznak.
ben gyorsabb a kioldodas késGbbi oraiban; ennek ki-

vént eredménye a teljes biologiai hasznosulés. 20. tablazat
7. példa Példa Hatéanyag Dézis/kapszula
A 18. tablazatban megadott dsszetételii kapszuldkat 35 dextromoramid-
allitjuk el6. 9. bitartart 27,6 mg
18. tabldzat 10. pentazocin 150 mg
tilidin. HCI.
Komponens Mcn;}'xseg, Kflpsz1ila, 40 11 12 H,0 205,8 mg
g tomeg%
Oxikodon-hidroklorid 20 25 12. példa
Eudragit RSPO 36 45 ‘ A §..peldaban’ 1sm’erfet'ett mqrﬁn-lszu’lfa't kaps'zglak
. bioldgiai hasznosithatosdganak vizsgalatat tizenkét atla-
Eudragit L-100 6 7,5 45 gos férfi onkéntesen végezziik el. 60 mg hatéanyag-tar-
Sztearinsav 18 22,5 talmi kapszuldkat adagolunk taplalékkal vagy anélkiil
Osszesen 80 100 egys%eri adagban’ kémtag crossover vizsgéla’f‘barrl. A vér-
mintikat meghatarozott idGpontokban vessziik és a mor-
A kapszuldk a 18a. tdblazatban bemutatott kioldoda- fin-szulfat-koncentraciot tomegdetektalassal ellatott
si eredményeket mutatjék: 50 gazkromatografiaval vizsgaljuk (G/MS). Az adatokbol
o szamitott farmakokinetikai paramétereket az alabbi 21.
18a. tablazat tablazatban mutatjuk be.
Idotartam, | ) 4 g 121 18] 24 21. tablazat
ora 55
Kezelés AUC, Craxs Tonaxs
Atlagos ng 6ra/ml ng/ml éra
kioldé-
dott t6- 14 129 | 45 ) 66 | 81 | 94 | 101 Ehgyomorra 228 15,7 2,1
meg% 60 Téplalékkal 210 14,0 32
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Az MS Contin® egyszeri adagot tartalmaz6, napon-
ta kétszeri bevételre ajanlott 30 mg-os morfin-szulfat
tabletta jellemzd vérszintjéhez hasonlitva is megéllapi-
tottuk, hogy a 6. példa szerinti kapszulék napi egyszeri
adagolasra alkalmasak.

13. példa

A 7. példaban ismertetett oxikodonkapszulak biold-
giai hasznosithatosaganak vizsgalatat tiz atlagos férfi
onkéntesen végezzik el. A kapszuldkat taplalékkal és
anélkiil is adagoljuk. A tanulmanyt egyszeri adagolds-
ban négyutas crossover modell szerint végezziik. A vér-
mintikat meghatdrozott id6pontokban vessziik €s az
oxikodonkoncentraciét tomegdetektalassal ellatott gaz-
kromatografiaval vizsgaljuk (G/MS). Az adatokbol sz4-
mitott farmakokinetikai paramétereket a 22. tablazat-
ban mutatjuk be:

22. tablazat

Kezclés AUC, ng Crax» Tnax
ora/mi ng/m| ora
6. példa, éhgyomorra 207 9,7 5,3
6. példa, taplalékkal 261 14,8 6,4
«® 2 ~
Oxycontin®, ¢hgyo 249 20,8 32
morra

A fenti adatokbél azt a kovetkeztetést vonhatjuk
le, hogy a készitmény alkalmas napi egyszeri adago-
lasra.

14. példa

A 8 mg-os, 8. példa szerinti hidromorfonkapszulak
bioldgiai hasznosithatésiganak és a taplalkozas hatdsa-
nak megallapitasahoz egyszeri adagolésu, hiromutas
crossover vizsgalatot végziink tizenkét atlagos férfi 6n-
kéntesen. Az alanyok 8 mg Dilaudid® tablettat (azonna-
li hatbanyag-felszabaditasii) vagy a 8. példa szerinti
8 mg-os kapszulat kapjak. A Dilaudid® tablettakat reg-
gel éhgyomorra adagoljuk. A 8. példa szerinti kapszula-
kat taplalékkal vagy anélkiil adagoljuk. El6re megterve-
zett iddpontokban vénas plazmamintikat vesziink.
A hidromorfonkoncentricidt témegdetektalassal ella-
tott gAzkromatografidval vizsgaljuk (G/MS). Az adatok-
bél a 23. tablazatban bemutatott farmakokinetikai para-
métereket hatdrozzuk meg.

23. tdbldzat

Kczclés AUC, ng Craxs Tnax

ora/ml ng/ml ora

8. példa, éhgyomorra 15,83 0,52 5,6

8. példa, taplalékkal 16,55 0,65 4.1
. S a®

2llaud1d , éhgyomor- 1654 315 08

A fenti adatokbol azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy a 8. példa szerinti készitmény alkalmas napi egy-
szeri adagolasra.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Opioid analgetikumot vagy sojét tartalmazo, el-
nyljtott hatéanyag-felszabaditdsi gyogyszerkészit-
mény, amely napi egyszeri adagolassal 24 oras hatasos
hatéanyagvérszintet ér el és tart fenn, elénydsen oly mo-
don, hogy a nevezett opioidbdl in vivo a beadast kdve-
tGen 2 és 10 ora kozotti, elénydsen 2 és 4 ora kozotti
idGpontokban biztosit csucsvérplazmaszintet, amely-
ben az opioid analgetikumnak vagy sojénak egyegység-
nyi dézisat 0,1 mm és 3 mm kozotti atmérd;ji szilard ré-
szecskék sokasaga alkotja, amely részecskék tartalmaz-
zék a kovetkezdket:

a) egy iners, gyogyszerészetileg elfogadhat6 szi-
lard magot, amelyet az opioid analgetikumnak
vagy sojanak a hatds szempontjabdl sziikséges
mennyisége burkol, tovabba ezen egységeket be-
borité hidrofob anyagot, amely lehet valamely
akrilpolimer, alkil-celluldz, sellak, zein, hidrogé-
nezett novényi olaj és/vagy hidrogénezett rici-
nusolaj olyan tomegben, amely altal a mag tome-
ge 2-30 tomeg%-kal megndvekszik, vagy
egy olyan matrixot, amely az opioid analgeti-
kumnak vagy sdjanak lényegében egyenletes ke-
verékét tartalmazza a kovetkezokkel:

i) 1-80 tomeg% hatéanyag-leadast szabdlyozd
anyag, amely lehet mézga, celluloz-éter, ak-
rilgyanta és/vagy protein eredetd anyag és

ii) 0—60 tdmeg% emészthetd, helyettesitett
vagy helyettesitetlen hosszi lanci szénhidro-
gén; és

iii) 0—60 témeg% polialkilénglikol;
és adott esetben valamely, a hatéanyag-fel-
szabaditasat médosito hidrofil polimert.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
részecskék atmérdje 0,5 mm és 2 mm kozotti.

3. Az 1. igénypont a) valtozata szerinti készitmény,
amelyben a magok mérete 8 pm és 50 pm kozotti.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben a nevezett opioid analgeti-
kum morfinvazas anyag vagy annak szirmazéka.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben az opioid analgetikum a ko-
vetkez6k valamelyike: morfin, kodein, hidromorfon,
hidrokodon, oxikodon, oximorfon, dihidrokodein, di-
hidromorfin és/vagy ezek soi.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amely a kovetkezd opioid analgetiku-
mok valamelyikét tartalmazza: alfentanil, allilprodin,
alfaprodin, anileridin, benzil-morfin, bezitramid, bupre-
norfin, butorfanol, klonitazen, ciklazocin, dezomorfin,
dextromoramid, dezocin, diampromid, dimenoxadol, di-
mefeptanol, dimetil-tiambutén, dioxafetil-butirat, dipi-
panon, eptazocin, etoheptazin, etil-metil-tiambutén,
etil-morfin, etonitazén, fentanil, heroin, hidroxipetidin,
izometadon, ketobemidon, levallorfan, levorfanol, levo-
fenacil-morfén, lofentanil, meperidin, meptazinol, me-
tazocin, metadon, metopon, mirofin, nalbufin, narcein,
nikomorfin, norlevorfanol, normetadon, nalorfin, nor-
morfin, norpipanon, opium, oximorfon, papaveretum,

b)
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pentazocin, fenadoxon, fenomorfan, fenozocin, fenope-
ridin, piminodin, piritramid, profeheptazin, promedol,
properidin, propirdm, propoxifen, szufentanil, tilidin
és/vagy ezek sOi.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben a nevezett opioid analge-
tikum 2 mg és 64 mg kozotti tomegl hidromorfon.

8. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben a nevezett opioid analgeti-
kum 5 mg és 800 mg kozotti tomegli morfin.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben a nevezett opioid analgeti-
kum 5 mg és 400 mg kozotti tomegii oxikodon.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény, amelyben a részecskék szilard zselatin-
kapszulaban vannak.

11. Eljaras az 1. igénypont a) valtozata szerinti
gybgyszerkészitmény elGallitaséra, azzal jellemezve,
hogy az opioid analgetikumnak vagy s6jénak analge-
tikailag hatdsos mennyiségét tartalmazo egységnyi do-
zist allitunk elé kis szilard részecskék sokasagabol,
amely részecskék dtmérGje 0,1 mm és 3 mm kozdtti,
oly médon, hogy

i) gyogyszerészetileg elfogadhaté szilard ma-
gokat beburkolunk az opioid analgetikum-
nak vagy sdjanak analgetikailag hatdsos
mennyiségével, és
a kapott részecskéket a magra szamitott
2-30 tomeg% tomegnovekedés eléréséig
nyljtott felszabaditasu boritassal latjuk el,
amely a kovetkezd hidrofob anyagok valame-
lyikét tartalmazza: akrilpolimer, alkil-cellu-
16z, sellak, zein, hidrogénezett ndvényi olaj
és/vagy hidrogénezett ricinusolaj.
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12. A 11. igénypont szerinti eljars, azzal jellemez-
ve, hogy a hidrofob anyagot vizes diszperzidban alkal-
mazzuk.

13. Eljaras az 1. igénypont b) valtozata szerinti
gyogyszerkészitmény elGallitasdra, azzal jellemezve,
hogy az opioid analgetikumnak vagy sojanak analgeti-
kailag hatdsos mennyiségét tartalmazo egységnyi do-
zist allitunk el8 kis szilard részecskék sokasdgibol,
amely részecskék atmérGje 0,1 mm és 3 mm kozotti,
oly médon, hogy a részecskéket egy olyan matrixbdl ke-
pezziik, amely az opioid analgetikumnak vagy sdjanak
lényegében egyenletes keverékét tartalmazza a kovetke-
z8kkel:

i) 1-80 tomeg% hatoanyag-leaddst szabalyo-
z6 anyag, amely lehet mézga, celluloz-
éter, akrilgyanta és/vagy protein eredetd
anyag és

ii) 0-60 tomeg% emészthetd, helyettesitett
vagy helyettesitetlen hosszu lanci szénhidro-
gén; és

iii) 0—60 tomeg% polialkilénglikol.

14. A 11. vagy 13. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a készitményhez valamely, a hato-
anyag felszabaditasat modosito hidrofil polimert, €l6-
nydsen hidroxi-propil-metil-cellulézt adunk.

15. A 11-14. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy olyan szilard magokat alkal-
mazunk, amelyek szteroidokbol, pelletekbdl, mikrogdm-
bocskékbél, kristalymagokbol, szemcsékbdl, pasztillak-
bol és/vagy granulakbol allnak.

16. A 11-15. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras, azzal jellemezve, hogy az opioid analgetikum
egy terapids dozisegységét keményzselatin kapszuldba
toltjuk.
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Toréesik Zsuzsanna foosztilyvezetS-helyettes
Windor Bt., Budapest
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