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Kivonat

A taldlmany targya stabilizalt gyogyaszati készitmény, amely valamely gamma-
aminovajsav (GABA) analégot és stabilizalészerként valamely ‘diszacharidot vagy
magasabb poliolt és adott esetben szokdsos gyogyaszatilag alkalmas hordozdanyagot

tartalmaz.

A taladlmaény szerinti stabilizalt gydgyaszati készitmény szamos betegség — pl. epilepszia,

Alzheimer-betegség vagy Parkinson-betegség — kezelésére alkalmazhato.
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A TALALMANY MUSZAKI TERULETE

A jelen taldlmany valamely gamma-aminovajsav (,GABA”) analégot tartalmazo stabilizalt
gyogyaszati készitményre és ennek elbdllitasara vonatkozik. Taldlményunk koézelebbrol
valamely GABA anal6got és stabilizaldszerként valamely diszacharidot vagy magas poliolt

tartalmazo stabilizalt gyogyaszati készitményre vonatkozik.

A TALALMANY HATTERE

A gamma-aminovajsav (,GABA”) eml6sok kozponti idegrendszerének f& gétlo
neurotranszmittere. A GABA a neuronélis ingerlést szabalyozza a specifikus
transzmembran receptorokhoz (Cl-csatornahoz kapcsolédé GABA, receptorok és G-
fehérjékhez kapcsolodd GABAg receptorok) vald kotddés révén, ami a nyugalomban levé
membran potencial hiperpolarizacidjanak stabilizdlédasat eredményezi. A GABAerg
neurotranszmisszié  gyengillése az ember szamos  koézponti  idegrendszeri
rendellenességének patofizioldgidjdban (mint szorongds, epilepszids rohamok, mozgasi
rendellenességek, panik, depresszid, alkoholizmus, fajdalom és manias viselkedés)
szerepet jatszik. Az irodalomban szamos GABA analégot szihtetizéltak és irtak le. A
szintetizalt GABA anal6gok koziil a gabapentint, pregabalint, vigabatrint és baclofent

kereskedelmi forgalomba hoztak kiilénbdzd rendellenességek kezelése céljabol.

Az 1-aminometil-ciklohex4n-ecetsav (gabapentin) olyan gydgyaszati hatdéanyag, amely a
GABA (gamma-aminovajsav) hatdsait szimuldlja, azonban nem ko&tédik a GABA
receptorhoz (pl. GABA, és GABAjp receptorok), valamint a GABA felvételt nem
befolyasolja. A gabapentin a kézponti idegrendszerben a neuronok kalcium-csatornajanak
alfa-2-delta alegységével kolcsonhatéasba 1ép, csokkenti a neuronokba iranyul6 kalcium-ion
aramlast és ezéltal a neuronok ingerelhetdségét csokkenti. A gabapentin — a GABA-hoz
hasonléan — enyhitheti a tillzottan aktiv neuralis korfolyamatot. A 4 024 175 és 4 087 544
sz. USA szabadalomban leirt és az USA-ban NEURONTIN® védjegyezett néven
forgalomba hozott gabapentint kiilonbozé betegségek (pl. epilepszia, gyengeség,
hipokinézia és koponyatraumak kezelésére hasznaljak. Az 5084 479 sz. USA
szabadalomban leirtdk gabapentin felhasznalasat neurodegenerativ betegségek (pl.
Alzheimer-betegség, Huntington-betegség vagy Parkinson-betegség és amiotréfias lateralis
szklerézis) kezelésére. Az 5 025 035 sz. USA szabadalom szerint a gabapentin depresszi6
kezelésére alkalmazhatd. Az 5510381 sz. USA szabadalomban e vegylilet ménia és

bipolaris rendellenességek kezelésére torténo felhasznélasa keriilt ismertetésre.



Az 5-metil-3-aminometil-hexdnsav (pregabalin) képleti GABA analég a kozponti
neurondlis ingerlékenységet csokkenti a kozponti idegrendszerben a neuronok kalcium-
csatorndjanak kiegészitd alfa-2-delta alegységéhez tortén6 kotodés révén. Az 5 563 175 és
6197819 sz. USA szabadalomban leirt és az USA-ban LYRICA® védjegynéven
forgalmazott pregabalint periféridlis neuropatias fajdalom, epilepszia és GAD kezelésére
hasznaljak. A pregabalin tovabba kronikus fajdalom-rendellenességek (pl. fibromyalgia €s
gerincagy-sériilések) kezelésében is hatékonynak bizonyult. A 6117906 sz. USA
szabadalomban a pregabalin szorongas kezelésére, a 6 001 876 sz. USA szabadalomban
pregabalin fajdalom kezelésére, a 6127418 sz. USA szabadalomban pregabalin
gasztrointesztindlis kdrosodasok kezelésére és a WO 98/58641 sz. PCT kozrebocsatasi

iratban pregabalin gyulladasgatloszerként torténd felhasznalasat irtdk le.

A GABA analégok jelentds problémaja, hogy a szintézis és/vagy formulazas és/vagy
tarolas alatt toxikus szennyezések (pl. a megfelel¢ gamma laktamok) képzédnek. A GABA
analégok aminocsoportja a funkcionalis karboinCSOporttal laktamképzddés kozben
reakcioba 1ép. A GABA analég molekulék amino- és karboxil-csoportja kozott lejatsz6do
intramolekularis kondenzacié okozta autobomlas soran keletkezé megfelelé laktdmok a
GABA analégok formul4zéasa soran sulyos nehézségeket okoznak és biztonsagi okokbdl a
minimumra cs6kkentend6k. A GABA anal6gok a szokasos tarolasi koriilmények kdzott €s
viz jelenlétében nemkivanatos laktam-melléktermékek képzédésére hajlamosak. A GABA
analég-tartalmi készitmények gyartidsa soran felhasznalhaté sok excipiens az id6
eldrehalad4saval a megfelels laktamok képzésére hajlamos oly médon, hogy a GABA
analég molekuldban levé amino- és karboxil-csoport kozott lejatszodé dehidratacios
reakciét gyorsitja. Ezenkiviil a GABA analdg és a formulazasnal felhasznalt excipiensek
kozotti reakcidt a gydgyaszati készitmények eldallitasandl felhasznalt viz vagy szerves
oldészer tovabb gyorsitia. A GABA analégok id6ben lejatszodo, laktam-képzOédéshez
vezetd bomlasa a hatéanyagok kémiai szerkezetének tulajdonithaté és viz hatdséara alakul
ki fiiggetleniil att], hogy a GABA analég oldatban vagy szilard formaban van-e jelen. A
gabapentin  esetében keletkez6 intramolekularis laktdm  (4-ciklohexil-pirrolidon)
toxikusabbnak tiinik, mint a gabapentin. A pregabalin ciklikus laktdmja (4-izobutil-
pirrolidin-2-on) ugyancsak nemkivanatos melléktermék. Ezért a GABA analogot
tartalmazé gydgyaszati készitmények kifejlesztése és tarolasa soran a laktam-szennyezések

ellen6rzése és monitorozasa fontos paraméter.



A GABA molekuldban levé primer aminocsoport a laktamgylri képzésén kiviil mas
redukalé karbonil funkcidés csoportokkal is reagalni képes. Ismeretes, hogy bizonyos
excipiensekkel (pl. lakt6z) a pregabalin Maillard-reakcioba Iép és konjugatumokat képez.
A reakcidtermék egy egyszerli glikozilamin, amely a lakt6zbol és a pregabalin
aminocsoportjabdl vizveszteséggel képzodik. A pregabalin-tartalmui készitményekben kb.
7 olyan bomlasterméket azonositottak, amelyek Maillard-reakciobol leszarmaztathato
pregabalin-konjugatumok (referencia). E pregabalin konjugatumokban tovabbi laktim-
képzoédést figyeltek meg. Kivanatos olyan gyodgyaszati készitmények kifejlesztése,
amelyek konjugatumokat képezé excipienseket nem tartalmaznak, kovetkezésképpen ilyen
konjugatumoktol lényegében mentesek és a tarolasi koriilmények kozott stabilitasukat

megoérzik.

Az irodalomban kiilsnb6z6 kisérletekrdl szdmoltak be a hatéanyag vagy felhasznélasra
kész gyogyszeradagolasi forma alakjdban levd GABA analégok laktamképzd hajlamanak
csokkentésére és GABA analdg-tartalmu stabil gyogyaszati készitmények kifejlesztésére.
A 6054482 sz. USA szabadalmi leirdsban 20 ppm-nél kevesebb asvanyi sav aniont
tartalmazé gabapentin eldéllitdsat irtdk le. Az ismertetett gyogyaszati készitmények
lényegében az alabbi komponensekbdl allnak: (i) hatdéanyagként szabad aminosav
formajaban levd, kristalyos, vizmentes, kevesebb mint 0,5 % megfeleld laktdmot és 20
ppm-nél kevesebb 4svanyi sav aniont tartalmazé gabapentin és (ii) egy vagy tobb
gyoégyaszatilag alkalmas adjuvans, amely(ek) a gabapentinnek a megfelelé laktim-formava
torténd 4talakuldsat 25°C-on é€s 50 % atmoszférikus nedvességtartalom mellett 1 éves
tarolds utan a gabapentin tomegére vonatkoztatva legfeljebb 0,2 témeg% mértékben
segiti(k) eld; adjuvansként hidroxipropilmetilcelluléz, polivinilpirrolidon, crospovidon,
poloxamer 407, poloxamer 188,  natrium-keményitd-glikolat,  kopolividon,
kukoricakeményitd, ciklodextrin, laktéz, talkum, valamint demetilamino-metakrilsav és

semleges metakrilsav-észter kopolimerek alkalmazhatdk.

Az 1077 692 B1 sz. eurdpai szabadalmi leirds szerint alfa-aminosavak stabilizaldszerként
alkalmazhaték 4-amino-3-helyettesitett butdnsav-szarmazékokat tartalmaz6 gyogyaszati
készitményekben. A stabilizaloszer a molekuldban autokondenzacié révén lejatszodod
laktam-képzédést megakadalyozza. Az 1077 691 Bl sz. eurépai szabadalmi leirasban

ismertetett 4-amino-3-helyettesitett-vajsav-szarmazék-tartalmi gyogyaszati



készitményekben a formuldzas €s tarolds alatt lejatsz6do laktam-képzodést oly médon
gatoljak meg, hogy a parolgast €s a kismennyiségli maradék viz mozgéasit a szilard
készitményben stabilizaldszerként miikdd6 nedvesitoszer hozzdadasaval blokkoljak. A WO
2008/003285 sz. nemzetkdzi kozrebocsatasi iratban leirt pregabalin-tartalmu készitmények
egy vagy tobb segédanyagot (alkalifoldfém-foszfatok vagy pentitek és/vagy hexitek vagy
poliakrilatok) tartalmaznak, szacharidoktdl (pl. lakt6z) nagymértékben mentesek €s
stabilizal6 aminosavakat nem igényelnek. A WO 2005/051384 sz. nemzetk6zi
kozrebocsatasi irat kalcium-karbonat stabilizaloszerként torténd felhaszndlasara vonatkozik
pl. pregabalint vagy gabapentint tartalmazé szilard gydgyaszati készitményekben. A
6 488 964 sz. USA szabadalmi leiras bevont pregabalin részecskék gyartasara vonatkozik,
amelyek laktdm-tartalma 0,5 %-nal kisebb, a polimetakrilit aminoetil-metakrilat
kopolimereket és/vagy celluléz polimereket legalabb egy szerves oldészerben tartalmazd
oldatban a részecskékre permetezik. A 2008/0058420 Al sz. USA szabadalmi
bejelentésben ismertetett gyogyaszati készitmények gabapentint és olyan excipiensek
keverékét tartalmazzak, amelyek nem segitik el6 a gabapentin megfelel6 laktam-
szennyezéssé torténd atalakulasat, tovabba az alabbi komponenseket is tartalmazzak: (i)
cstsztatd anyagként valamely gyenge sav kalciumsoja; (ii) lubrikdnsként hidrogénezett
ricinusolaj vagy gliceril-behendt; €és adott esetben (iii) higitdanyagként valamely
monoszacharid cukor (pl. szorbit, xilit, mannit, fruktéz, dextréz vagy eritrit) vagy
poliszacharid-szarmazékok (pl. szachar6z, mannit, izomaltéz, maltit, galaktomannan,
alginsav vagy soi, pektinek, karragenén és maltodextrin). Az excipiensek harom kiilonb6z6
csoportjan alapulé gabapentin-készitményeket leirtak, azonban a gabapeptin stabilizdldsat
vagy a megfeleld laktim-szennyezéssé torténd atalakulasat megakadalyozé specifikus
excipiens-csoportokat nem ismertetiek. A készitményekben a laktdm-szennyezés
mennyisége 25°C-on 60 % relativ nedvességtartalom mellett és/vagy 30°C-on 65 % relativ
nedvességtartalom mellett torténd tdrolds utdn a gabapentin tomegére vonatkoztatva a

leiras szerint 0,2 %-nal kevesebb.

Az EP 1395242 A sz. eurdpai kozrebocsatasi irat valamely GABA analdgot (pl.
pregabalin vagy gabapentin) és egy vagy tébb 2-6 szénatomos tobbértékil alifas
alkoholként glicerint, xilitet, szorbitot, mannitot vagy glicerin és xilit keverékét tartalmazo,
kb. 5,5 és kb. 7,0 kozotti pH-értéki folyékony gydgyaszati készitményekre vonatkozik,
amelyek 2-10°C-on, 18-24 hénapon 4t torténd térolds utdn 0,5 tdmeg%-nal kevesebb

gabapektin-laktamot vagy pregabalin-laktdmot tartalmaznak. A készitmények kb. 25-75



tdmeg/térfogat¥% mennyiségben tartalmazzak az egy vagy tobbértékii alkoholt. Az EP
1 543 831 A sz. eur6pai kozrebocsatasi irat szerinti vizes oralis gyogyészati készitmények
megfeleld adjuvansokat tartalmazé vizes folyadékban oldott vagy diszpergalt pregabalint
tartalmaznak. A készitményeket az jellemzi, hogy a gydgyaszati készitmény savassagat
6,5-nél kisebb és 5,5-nél nagyobb stabil pH-tartomanyra allitjdk be és a folyé€kony
készitményt metil- és etil-parabén 3:1-5,1 tomeg/térfogat aranyu keverék kombinacidjaval
stabilizaljak. A WO 2007/107835 sz. PCT kozrebocsatasi irat valamely GABA analdogot €s
2-6 szénatonos tObbértéki alkoholt tartalmazd stabil oralis folyékony készitményre
vonatkozik, mimellett a 2-6 szénatomos tobbértékii alkohol glicerin, xilit, szorbit, mannit
vagy ezek keveréke lehet és mennyisége a készitményre vonatkoztatva 20 tomeg/térfogat%e
vagy ennél kisebb érték. A fenti készitmény megfelel6 laktam analdg tartalma kb. 2-10 °C-
on 18-24 hénapon at torténd tarolas utan 0,5 tomeg%-nal kevesebb (a készitmény

Ossztomegére vonatkoztatva).

A fentiekbdl kovetkezik, hogy igény mutatkozott laktam-szennyezésektdl lényegében
mentes GABA analogokat tartalmazo gyégyaszati készitmények irant. Bar az irodalomban
néhany stabilizalt készitményt leirtak, kivanatosak olyan GABA anal6g-tartalmi uj
készitmények, amelyek kitlind tarolasi stabilitdst mutatnak és a tarolas alatt a laktam-
képzédés minimalis. Igény mutatkozott tovabba olyan készitmények irant, amelyek
stabilitdsuk mellett tarolas alatt a megkivant in vitro kioldodast és biologiai értékesiilést
mutatjdk. Ezenkiviil sziikség van olyan excipiensek azonositisara, amelyek a GABA
analégokat tartalmazé gyogyaszati készitményekben torténd felhaszndldsa sordn a

megfelel laktdm-formava torténé bomlast megakadalyozzak vagy minimalizaljak.

Meglepé moédon azt talaltuk, hogy GABA anal6gokat tartalmazé és alacsony GABA
analég laktam tartalmti gyogydaszati készitmények stabilizaloszerként valamely diszacharid

vagy magas poliol felhasznalasaval allithatok el6.

A taldlmany szerinti GABA analdg-tartalmu gydgyaszati készitmények a GABA analdg
mennyiségére vonatkoztatva kb. 0,2 tdmeg%-ndl, elénydsen kb. 15 tomeg%-nal kevesebb

laktamot tartalmaznak.



n e LEd
e o o
¢ e

[ 1}
[ L] -

. [}
soe . ve
. ess o0 . e

Taldlmanyunk tirgya tovabba eljaras valamely GABA analdgot tartalmazd, a GABA
analdg tomegére vonatkoztatva kb. 0,2 tomeg%-nal, elényésen kb. 0,15 tomeg%-nal

kevesebb GABA analdg laktam tartalmi stabilizalt gyogyaszati készitmények eléallitasara.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

Taldlmanyunk valamely GABA analdégot tartalmazd  stabilizdlt gyoégyaszati
készitményekre vonatkozik. Talalmanyunk tovabba gyogyaszati készitményekben levod
GABA analég bomlisinak megakadalyozasa valamely diszacharid vagy magas poliol
felhasznalasaval. Taldlmanyunk tirgya tovabba valamely GABA analégot tartalmazé és a
GABA analég témegére vonatkoztatva kb. 0,2 témeg%-nal kevesebb, elénydsen kb. 0,15
tomeg%-nal kevesebb laktim-tartalmu stabilizalt készitmény. Taldlmanynnk tovébba a

fenti stabilizalt készitmények eléallitasara vonatkozik.

A TALALMANY RESZLETES LEfRASA
A taldlméany szerinti stabilizalt gyOogydszati készitmények valamely GABA analégot €s
stabilizaldszerként valamely diszacharidot vagy magasabb poliolt tartalmaznak €és laktam-

szennyezésektOl lényegében mentesek.

A jelen szabadalmi leirasban hasznalt ,, GABA anal6g” kifejezés a gamma-aminovajsavbol
(GABA) leszarmaztathat6 vagy azon alapuld vegyiiletekre vonatkoznak. A talalmanyunk
szerinti gyogyaszati készitmények GABA anal6gként — nem korlatozo jelleggel — az alabbi
vegylileteket tartalmazhatjdk: gabapentint, pregabalint, baclofent, vigabatrint, ((1R,5S)-3-
aminometil-1,5-dimetil-biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((1S,5R)-3-aminometil-1,5-
dimetil-biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((1R,5S)-3-aminometil-6,6-dimetil-
biciklo[3.1.0]hex-3-il)-ecetsavat, ((1S,5R)-3-aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0]hex-3-
il)-ecetsavat; ((18,2S,5R)-2-aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0]hex-2-il)-ecetsavat;
((1R,28,5S)-2-aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0]hex-2-il)-ecetsavat;  ((1S,2R,5R)-2-
aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0Jhex-2-il)-ecetsavat;  ((1R,2R,5S)-2-aminometil-6,6-
dimetil-biciklo[3.1.0]hex-2-il)-ecetsavat; ((1R,5R,6S)-6-aminometil-biciklo[3.2.0] hept-6-
il)-ecetsavat; ((1S,5S,6S)-6-aminometil-biciklo[3.2.0]hept-6-il)-ecetsavat; ((1R,5R,6R)-6-

aminometil-biciklo[3.2.0]hept-6-il)-ecetsavat; ((18,5S,6R)-6-aminometil-
biciklo[3.2.0]hept-6-il)-ecetsavat; cis-((1S,2R,48S,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil-
biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; trans-((1S,2R,4S,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil-

biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((18,5R,6S,7R)-3-aminometil-6,7-dimetil-



biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((1S,5R,6R,7S)-3-aminometil-6,7-dimetil-
biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat;  ((1R,2S,5S)-7-aminometil-3,3-dimetil-triciklo[3.3.0.0]
okt-7-il)-ecetsavat; ((1R,6R,7S)-7-aminometil-biciklo[4.2.0]okt-7-il)-ecetsavat;
((1S,68S,7S)-7-aminometil-biciklo[4.2.0]okt-7-il)-ecetsavat; ((1R,6R,7R)-7-aminometil-
biciklo[4.2.0]okt-7-il)-ecetsavat; ((1S,6S,7R)-7-aminometil-biciklo{4.2.0]okt-7-il)-
ecetsavat; ((1R,7R,8S)-8-aminometil-biciklo [5.2.0]non-8-il)-ecetsavat; ((1S,7S,8S)-8-
aminometil-biciklo[5.2.0]non-8-il)-ecetsavat; ((1R,7R,8R)-8-aminometil-
biciklo[5.2.0]non-8-il)-ecetsavat; ((18,7S,8R)-8-aminometil-biciklo[5.2.0]non-8-il)-
ecetsavat; [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciklo[3.2.0]hept-6-il]ecetsavat, [(1S,5S,6R)-6-
(aminometil) biciklo[3.2.0]hept-6-iljecetsavat; (1RS,5RS,6RS)-6-
(aminometil)biciklo[3.2.0]hept-6-il]ecetsavat; vagy [(1IRS,6RS,7SR)-7-
(aminometil)biciklo[4.2.0]okt-7-il]ecetsavat.

A GABA anal6g tovabba szarmazékai formajaban is felhasznalhat6, amelyek koziill nem
korlatozé jelleggel az alabbiakat emlitjik meg: sok, szolvatok, polimorfok, prodrugok
(elégyoégyszerek), hidratok vagy enantiomerek vagy egyéb szarmazékok. Talalmanyunk
egyik kiviteli alakja szerint GABA analdgként pregabalint vagy barmely séjat, szolvatjat,
polimorfjat, eldgydgyszerét, hidratjat vagy enantiomerjét vagy mds szdrmazékat

alkalmazhatjuk.

A ,diszacharid vagy magasabb poliol” kifejezés hidrogénezett diszacharidokra,
oligoszacharidokra vagy poliszacharidokra vagy barmely szarmazékukra vonatkozik. A
talaAlmanyunk szerint alkalmazott egy vagy tobb diszacharid poliol — nem korlatozd
jelleggel — pl. az alabbi lehet: izomaltdz, hidrogénezett maltéz, laktit, maltit, izomaltit vagy
szarmazékaik. A talalmanyunk szerint felhasznalhat6 egy vagy tobb oligoszacharid vagy
poliszacharid poliolként — nem korlatozé jelleggel — pl. az aldbbiakat alkalmazhatjuk:
maltotriit, maltotetrait vagy keményitd hidrolizisével, majd hidrogénezésével kapott mas
hidrogénezett oligo- vagy poliszacharidok, cellobiit, cellotriit, xilobiit, xilotriit, inulotriit
vagy celluléz hidrolizisével, majd hidrogénezésével kapott mas oligo- vagy
poliszacharidok, xilanok vagy fruktanok, pl. hidrogénezés utan inulin. TalAlmanyunk egyik
kiviteli alakja szerint diszacharid poliolként izomaltozt, laktitot, maltitot vagy
enantiomerjeit vagy szadrmazékait alkalmazhatjuk. Talalmanyunk mésik kiviteli alakja

szerint diszacharid poliolként izomaltézt alkalmazhatunk.
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Taldlmanyunk értelmében az ,izomaltéz” kifejezés a két sztereoizomer, nevezetesen 6-O-
alfa-D-gliikopiranozil-D-szorbit (1,6-GPS) és 1-O-D-gliikkopiranozil-D-mannit (1,1-GPM)
kozel ekvimolaris keverékére vonatkozik, amely PALATINIT® védjegynéven ismert. Az
»izomalt6z” kifejezés tovabba izomaltéz-valtozatokat is felolel, pl. az 1,6-GPS és 1,1-GPM
olyan keverékeit, amelyekben a két komponens aranya az izomalt6z kvantitativ aranyatol
eltér. Ilyen keverékek pl. az 5 578 339 sz. USA szabadalmi leirasban keriiltek ismertetésre;
ez az USA szabadalom hivatkozasként a jelen szabadalmi leirds részét képezi, kiilonosen
az 1,1-GPM és 1,6-GPS cukoralkohol-keverékek kvantitativ 6sszetételével és eléallitasi
eljarasaval kapcsolatban. Egy ilyen izomaltoz-varidns Osszetétele a kovetkezo: 10 t% -
50 t% 1,6-GPS, 2 t% - 20 t% 1,1-GPS és 30 t% - 70 t% 1,1-GPM keverékei vagy 5 t% -
10 t% 1,6-GPS, 30 t% - 40 t% 1,1-GPS és 45 t% - 60 t% 1,1-GPM keverékei.

A |, Jlaktam-szennyezés® vagy ,megfeleld laktam™ kifejezés a GABA analég vagy
szarmazéka gamma-aminocsoportja és karboxilcsoportja intramolekularis kondenzacids
reakci6ja révén keletkezd nemkivanatos bomlastermékekre vonatkozik. A GABA analdg

ciklizacids terméke a megfeleld laktdm vagy laktam-szennyez€s.

A ,barmely laktdm-szennyezéstsl lényegében mentes” kifejezés olyan talalmanyunk
szerinti GABA analdg készitményekre vonatkozik, amelyek a GABA analég tomegére
vonatkoztatva nem t6bb mint kb. 0,2 témeg%, elénydsen nem tobb mint kb. 0,15 témeg%

laktam-szennyezést tartalmaznak.

A taldlmany szerinti készitmények a GABA analégot kb. 10 % és kb. 99 % kozotti

mennyiségben tartalmazzak.

A taldlméany szerinti gyégyaszati készitmények kb. 10 % és kb. 90 % kozotti
mennyiségben tartalmaznak pregabalint. A taldlmany egyik kiviteli alakja szerint a
legfeljebb 50 mg pregabalin-tartalmi gyogyészati készitmények elényosen kb. 10-60
tomeg% pregabalint, még elénydsebben kb. 20-50 témeg% pregabalint, kiilondsen
elénydsen kb. 25 tomeg% pregabalint tartalmaznak, a készitmény Ossztomegére
vonatkoztatva. A taldlméany szerinti t6bb mint 50 % pregabalint tartalmaz6 gyodgyaszati
készitmények elénydsen kb. 40-99 témeg%, kiilonosen elénydsen kb. 50-85 tomeg%
pregabalint, kiilondsen elénydsen kb. 70-80 tomeg% pregabalint tartalmaznak, a

készitmény Ossztomegére vonatkoztatva.
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A talalmany szerinti készitményekben a diszacharid vagy magasabb poliol stabilizalészer
mennyisége kb. 0,01 tomeg% és kb. 75 tdmeg% kozotti érték, a készitmény Sssztomegére
vonatkoztatva. Talalméanyunk egyik kiviteli alakja szerint a készitmény diszacharid- vagy
poliol-tartalma kb. 0,01-65 tomeg%, a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva.
Talalmanyunk masik kiviteli alakja szerint a készitmény diszacharid- vagy magas poliol-
tartalma kb. 0,01-50 tomeg%, a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva. A készitmény
izomaltéz-tartalma elénydsen kb. 0,01-75 témeg%, a készitmény Ossztomegeére
vonatkoztatva. A taldlmany szerinti készitményben a GABA analog és a stabilizaldszer
aranya kb. 1:9 és kb. 9:1 kozotti érték. Talalmanyunk egyik kiviteli alakja szerint a

pregabalin és izomaltéz aranya kb. 1:9 és kb. 9:1 kozotti érték.

A ,készitmény” és ,,formulacié” kifejezések egymassal felcserélhetdk és a beteg szamara
beadagolhatd gydgyéaszati készitményeket jelolnek. A talalminy szerinti stabilizalt

készitmények szilardak vagy folyékonyak lehetnek.

A taldlmanyunk szerinti, GABA analég-tartalmi gyogyaszati készitmények valamely
diszacharidot vagy magas poliolt tartalmaznak, stabilak, laktdm-szennyezésektél a
forgalomban levé készitményekkel Osszehasonlitva lényegében mentesek. Az egyik
kiviteli alak szerinti, pregabalint és diszacharidot vagy magasabb poliolt tartalmazd
stabilizalt gyogyaszati készitmények meglepd modon stabilak és a kereskedelmi
forgalomban levé Lyrica® védjegynevii pregabalin készitménnyel sszehasonlitva laktim-
szennyezésektél lényegében mentesek. Anélkiil, hogy szabadalmunk oltalmi kérét elméleti
megfontolasok 4ltal korlatoznank, megjegyezziik, hogy a taldlmanyunk szerinti, laktdm-
szennyezésektél lényegében mentes szilard gydgyaszati készitmények magasfoki
stabilitisa azon alapul, hogy a felhasznalt alacsony higroszkdpossagu és nem-reduktiv
jellegli diszacharidok vagy magasabb poliolok a nedvességet kevéssé veszik fel és a
GABA anal6got vagy azt tartalmazé gyégyaszati készitményt megvédik a kdrnyezetben
levé nedvességtdl vagy a készitmény inherens egyensilyi nedvességtartalmatol. Ezaltal a
készitményben levd GABA analég bomlasa nagymértékben csokken. A taldlmanyunk
szerinti gyogyaszati készitményekben levd diszacharid vagy poliol stabilizal6szerek
hatasara szignifikans mértékben csokkennek a nedvesség altal indukalt, ciklizaciohoz
vezetd bomlasi folyamatok, valamint a komprimalas altal beinditott és a nedvesség vagy

ionos folyamatok 4ltal okozott dehidratéléds 4ltal megkonnyitett termikus dehidratalodas.
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Ugyancsak elméleti fejtegetések altal okozott korlatozasok nélkiil megemlitjiik, hogy a
stabilizaldszerek — mint az izomaltéz — higroszk6possaga alacsony, hével szemben
stabilak, a nedvességgel szemben stabilizalo hatast fejtenek ki és ezaltal a GABA analdg
molekulékkal kialakulé autokondenzaciéhoz vezet bomlasi reakcidkat nem gyorsitjak. Az
izomaltoz 25°C-on és 85 %-ig terjedd relativ nedvességtartalom mellett nedvességet
gyakorlatilag nem vesz fel, nem reduktiv jellegii és ezért a készitményekben Maillard-
reakciora visszavezethetd szinképzédést nem okoz. Meglepé médon az izomalt6z GABA
analdgot tartalmazé szilard készitményekben stabilizaldszerként viselkedik. Az izomaltéz
felhasznalasa altal a készitményben a bomlastermékek mennyisége jelentdsen csékken €s
kiilonosen a laktam-képzédés minimalizalodik. Az izomaltéz vagy barmely mas
diszacharid vagy poliol a GABA analég keserti izét elfedi és ezaltal stabilizalds mellett a

készitmény iz-maszkirozé komponenseként is miikodik.

Meglepd modon azt talaltuk, hogy a diszacharidok vagy magasabb poliolok a
talaAlmanyunk szerinti folyékony készitményekben stabilizaloszerként alkalmazhatdk és e
készitmények barmely laktdm-szennyezéstdl gyakorlatilag mentesek, azaz laktam-
tartalmuk kb. 0,2 tomeg%-nal nem nagyobb, elénydésen kb. 0,15 témeg%-nal nem
nagyobb, a készitmény GABA analdg-tartalmédra vonatkoztatva. A taldlmany szerinti
folyékony készitményekben a diszacharidok vagy magasabb poliolok stabilizalé és

tartOsito hatast fejtenek ki.

A talalmany szerinti stabilizalt gy6gyaszati készitmények tovabba adott esetben legaldbb
egy gyoégyaszatilag alkalmas excipienst tartalmazhatnak. A ,gyégydszatilag alkalmas
excipiens” kifejezésen biolégiai vagy mas szempontbol megfeleld, a betegek szervezetébe
karos biolégiai hatasok kifejtése nélkiil juttathaté és a taldlmany szerinti készitmények
komponenseivel kéros kolcsonhatidsba nem 1ép6 anyagok értend6k. A talalminyunk
szerinti készitményekben csak olyan gydgyaszatilag alkalmas excipiensek alkalmazhatdk,
amelyek reakcioképes funkcionélis aldehid vagy keto csoportokat nem tartalmaznak,

minthogy e funkcids csoportok a felhasznélt hatanyagokkal reakciéba lépnek.

A taldlmany szerinti stabilizalt gyogyaszati készitményekben gydgyaszatilag alkalmas
excipiensként pl. az aldbbi anyagokat alkalmazhatjuk; a felsorolds nem korlatozo jellegi:

higitéanyagok, kétoanyagok, szétesést elGsegitd anyagok, lubrikénsok, szinezéanyagok,
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izesitdanyagok, pH beallitisara szolgalé anyagok, viszkozitdst beallitd anyagok,
mesterséges és természetes édesitdszerek stb. A higitészerek koziil — nem korlatozé
jelleggel — az aldbbiakat emlitjiik meg: talkum, mannit, xilit, szachar6z, szorbit,
mikrokristalyos celluldz, kétbazisi kalciumfoszfat, keményitd, kukoricakeményitd,

részlegesen el6zselatinizalt keményito stb. és ezek kombinacioi.

A felhasznalhato kotdanyagok koziil — nem korlatozo jelleggel — az aldbbiakat emlitjiik
meg: mikrokristalyos cellul6z, polietilénglikol, polivinilpirrolidon, elézsenatinlt
keményitd,  részlegesen  el6zsenatindlt  keményit6,  hidroxipropilmetilcelluléz,
hidroxipropilcelluléz stb. vagy ezek kombinaci6i. Szétesést eldsegité anyagként — nem
korlatozo jelleggel — az aldbbiakat emlitjiik meg: natrium-keményito-glikolat, natrium-
karboximetil-celluléz,  kroszkarmellz-natrium, crospovidone,  polivinilpirrolidon,
metilcellul6z, keményitd, részlegesen el6zsenatindlt keményité stb. vagy ezek
kombinacidéi. A felhasznalhaté lubrikdansok koziil — nem korlatozo jelleggel — pl. az
alabbiakat emlitjik meg: magnézium-sztearat, kalcium-sztearat, cink-sztearat, natrium-

-sztearil-furnarat stb. vagy ezek kombinacioi.

A talalmény szerinti stabilizalt szilard GABA anal6g-tartalmu gyogyaszati készitmények a
gyogyaszatban szokdsos formékban allithatok eld, amelyek kozil — nem korlatozéd
jelleggel — az alabbiakat emlitjiik meg: kapszuldk, tablettdk, granuldk, pelletek, porok,
pasztillak, tobbrétegii tablettdk stb. A gyogyaszati készitmények tovabbd a felhasznalas
el6tt végsd formdra hozott diszpergalhaté tablettdk, szdraz porok vagy granuldk
formajaban is el6éllithatok. A gyodgydszati készitmények — kiilondsen tablettdk vagy
kapszulak — azonnali vagy moédositott hatéanyag-leadasti formaban alakithatdk ki. Ennek
megfelelden a talalméanyunk szerinti tablettak azonnali hatbanyag-leadast, modositott

hat6anyag-leadasu vagy a szdjban szétes6 formaban allithatok eld.

A taldlmany szerinti GABA analdg-tartalmu stabilizalt gydégyaszati készitmények
folyékonyak is lehetnek. Ide tartoznak pl. az oldatok, szirupok, szuszpenzidk és emulziok,
kiilsndsen a vizes vagy glikolos oldatok. A parenteralis adagolasra szolgalé injekciok vizes

polietilén glikolos oldatok lehetnek.

Talalmanyunk tovabba eljaras a taldlmany szerinti GABA anal6got tartalmazoé gyodgyaszati

készitmények elballitasara.
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Az eljarast oly moédon végezhetjiik el, hogy valamely GABA-analégot és
stabilizalészerként valamely diszacharidot vagy magasabb poliolt és adott esetben
szokasos gyogyaszatilag alkalmas excipienseket Osszekeveriink, majd a keveréket

gy6gyaszati felhasznalasra alkalmas formara hozzuk.

A talalmanyunk szerinti eljaras elényds foganatositasi modja szerint GABA analdgként

pregabalint és stabilizaloszerként izomaltézt alkalmazunk.

A taldlmanyunk szerinti eljarassal szilard vagy folyékony stabilizalt gydgydszati

készitmények allithatok elé. Az eljaras egyik foganatositdsi modja szerint oly mddon

jarhatunk el, hogy a hatéanyagot és stabilizaldszert adott esetben tovabbi gydgyaszatilag
alkalmas excipiensekkel egyiitt szdrazon $sszekeverjiikk, majd tablettakka préseljik vagy
szilard kapszuldkba toltjilk. Masik foganatositdsi méd szerint a granuldkat barmely
megfelelé mddszerrel tablettdkka préseljik. A szilard granulalason kiviil barmely mas
granulalé moédszer felhasznalhatd, pl. nedves granuldlas, émledékes granulalas stb. A
gyogyaszati készitmények el6allitdsa soran iligyelniink kell arra, nehogy a GABA analég

megfeleld laktamformaja képz8djék és a készitmény megfeleld stabilitasa legyen.

A talalmanyunk szerinti eljards masik kiviteli alakja szerint a gyogyszergyartas ismert

médszercivel a talAlmany szerinti stabilizalt granuldkat vagy pelleteket allitunk el6.

A GABA analégot tartalmazé porok, granuldk vagy tablettdk adott esetben bevonattal
lathatok el. A bevonatok esztétikusak vagy funkciondlisak lehetnek. A feliileti bevonast
onmagukban ismert modszerekkel végezhetjiik el, pl. fluidagyas vagy forgoiistds
médszerrel. Filmképzé anyagként — korlatozd jelleg nélkiil — az alabbiak alkalmazhatok:
hidroxipropilcellul6z (HPC), hidroxipropilmetilcelluléz (HPMC) stb., polivinilpirrolidon,
Kollidon-VA64. Bevondszerként pl. eudragitok stb. alkalmazhatdk.

Taldlményunk targya tovabba a taldlméany szerinti valamely GABA anal6got tartalmazd
stabilizalt gyégyaszati készitmények felhaszndlasa killonbdz6 betegségek vagy
megel6zésére, kiilondsen az alabbi indikaciokban: epilepszia, 4julasi rohamok,
hipokinézia, koponyasériilések, neurodegenerativ rendellenességek, mint pl. Alzheimer-

betegség, Huntington-betegség vagy Parkinson-betegség €s amiotrof lateralis szklerozis,
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depressziok, manids és bipoléris rendellenességek, szorongés, panikbetegség, vesekolika,
almatlansag, gasztrointesztinalis karosodds, inkontinencia, fajdalmak, beleértve a

neuropatias, izom- és csontfajdalmakat, vagy migrént.

Taldlmanyunk targya tovabba eljards epilepszia, &julasi rohamok, hipokinézia,
koponyasériilések, neurodegenerativ rendellenességek, mint pl. Alzheimer-betegség,
Huntington-betegség vagy Parkinson-betegség és amiotrof lateralis szklerozis, depressziok,
manias és bipoldris rendellenességek, szorongés, panikbetegség, vesekolika, dlmatlanség,
gasztrointesztinalis karosodas, inkontinencia, fajdalmak, beleértve a neuropatias, izom- €s
csontfajdalmakat, vagy migrént, kezelésére vagy megelézésére, oly moédon, hogy a
kezelésre raszoruld betegnek gyogyaszatilag hatékony mennyiségben valamely, a

talalmany szerinti stabilizalt gyogyaszati készitményt adunk be.

A fenti szabadalmi leirasban taldlmanyunkat és annak specifikus foganatositdsi modjait €s
kiviteli alakjait részletesen ismertettik. Bizonyos mddositdésok ¢s ekvivalensek a
szakember szdmara nyilvanvaldéak és ezek ugyancsak taldlmanyunk oltalmi korébe
tartoznak. A jelen talalmany tovabbi részleteit az alabbi példdkban ismertetjiik anélkiil,

hogy az oltalmi kort ezekre a példéakra korlatoznank.



PELDAK

1. példa

15

.
LY}

Pregabalin kiilonb6z6 excipiensekkel képezett keverékei stabilitisinak 6sszehasonlito

értékelése

Preformulaciés vizsgalatokat végeztiink kiilonbdz6 excipienseknek pregabalin stabilitisara

kifejtett hatasdnak értékelése céljabol. A formulazas el6tti keverék szazalékos laktam-

tartalmat HPLC ton hataroztuk meg.

Sor- | Komponens neve Kériilmények Ismert szennyezések %
szam Idépont Lactum RRT=3.91
1. Pregabalin Kezdeti <0.0003
60°C/2 hét /zart 0.006
40°C/75% RH/4 hét /nyitott | 0.004
2. Pregabalin +laktéz Kezdeti <0.0003
monohidrat (Supertab 60°C/2 hét /zart 0.017
30GR) (1:3) 40°C/75% RH/4 hét /nyitott | 0.004
3. Pregabalin +talkum Kezdeti <0.0003
(1:0.5) 60°C/2 hét /zart 0.031
40°C/75% RH4 hét /zart 0.006
40°C/75% RH/4 hét /nyitott | 0.008
4. Pregabalin + kolloid Kezdeti 0.002
szilicium dioxid (Aerosil 60°C/2 hét /zart 0.68
200P) (1:0.25) 40°C/75% RH/4 hét /nyitott | 0.16
5. Pregabalin + izomaltéz Kezdeti 0.003
(galenIQ960) (1:3) 60°C/2 hét /zart 0.009
40°C/75% RH/4 hét /zart 0.001
40°C/75% RH/4 hét /nyitott | 0.001
6. Lyrica kapszula por Kezdeti 0.020
Comgaaviits | e
keményit6t és talkumot 40°C/75% RH/4 hét/nyitott 0.043
tartalmaz)
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7. Lyrica kapszula por Kezdeti 0.012
(300 mg) (aktiv laktoz ) T
monohidratot, kukorica 60°C/2 hét/zart 0.068
keményit6t és talkumot 40°C/75% RH/4 hét/nyitott 0.014
tartalmaz)

(RH = relativ nedvességtartalom)

A fenti tablazatbol 14thatd, hogy a pregabalin hatéanyag laktam képzddése kozben, az idd
elteltével bekovetkezd bomlasa izomaltéz felhasznalasaval megakadalyozhatd. Az
osszehasonlité adatokbél nyilvanval6, hogy a preformulacids keverékben levd pregabalin

laktamképzddése izomaltdz jelenlétében lényegesen alacsonyabb, mint a forgalomban levo

LYRICA® készitmény esetében.

2. példa
25 % hatéanyagot tartalmazo6 pregabalin kapszulak készitése (1473-050-25)

Komponens mg/kapszula
Pregabalin 25
Izomaltéz 35
Részlegesen zselatinalt keményitd, USP 35
Talkum, USP 5
Ossztomeg 100

A pregabalint a talkumot kivéve az Osszes excipienssel szitaljuk és Osszekeverjik. A
keverékhez a szitalt talkumot hozzaadjuk, majd 6sszekeverjiik. A hatéanyag és excipiensek

keverékét kézi kapszulatoltégép felhasznalasaval kapszuldkba toltjiik.

In vitro kiold6dasi vizsgalat

Az in vitro kioldodasi vizsgélatot a jelen példa szerint eléallitott és forgalomban levéd
Lyrica® kapszulak alkalmazasaval, USP II tipust késziilékben, 900 ml 0,1 n s6savban
percenkénti 50 fordulat mellett végezziik el. Az dsszehasonlité kioldédasi profilt az alabbi

tablazatban tiintetjiik fel:
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Hat6anyag-felszabadulis, %
Lyrica® 25mg Jelen példa szerinti
pregabalin kapszulak
Idé
Kezdeti Kezdeti 1M
(perc) 1M
40°C/75
40°C/75%
% RH
RH
5 78.5 70.7 97.3 98.0
10 96.4 91.2 101.1 103.0
15 98.5 96.3 100.8 103.4
30 100.7 102.1 101.2 103.7

(RH = relativ nedvességtartalom)

Assay

A jelen példa szerint elééllitott pregabalin kapszuldkat meghatérozzuk és a kereskedelmi

forgalomban levd Lyrica® készitménnyel Gsszehasonlitjuk. A kapott eredményeket az

alabbi tablazatban tiintetjiik fel:

1 M 40°C/75 %
Készitmény Kezdeti | relativ nedvesség-
tartalom
LYRICA 25mg 102.9 99.2
Jelen példa szerinti 101.1 104.7
pregabalin kapszulak

Stabilitasi vizsgalatok

A jelen példa szerint készitett pregabalin kapszuldk stabilitdsat meghatdrozzuk €és a

kereskedelmi forgalomban levé 25 mg-os Lyrica® kapszulaval dsszehasonlitjuk. A kapott

eredményeket az alabbi tdblazatban tiintetjiik fel:
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Ismert szennyezések, %
LAC RRT-3.91
Csomagolas Koriilmények IM
Jelen példa szerinti | LYRICA®25mg
pregabalin kapszuldk
0.016
- Kezdeti <0.0003
.. 0.161
Uveg ampulla | 60°C/2hét/zart | 0.03
. 4 hét nyitott 0.044
Uveg ampulla 0.008
40°C/75% RH
PVC/ALU IM PVC/Alu 0.006 0.041
blister 40°C/75%RH |

(RH = relativ nedvességtartalom)

A fenti eredményekbdl lathatd, hogy az izomaltéz a taldlmany szerinti pregabalin
készitményeket hatékonyan stabilizalja. Az 1 hénapos PVC/alu bliszterben 40°C-on 75 %
relativ nedvességtartalom mellett végzett stabilitasi vizsgalatok szerint a laktdm-tartalom a

GABA analég tomegének 0,05 tdmeg%-anal lényegesen kisebb.

3. példa
25 % hatéanyag-tartalmu pregabalin kapszuliak készitése (1573-093-25)

Komponensek mg/kapszula
Pregabalin 25
[zomalt6z 51
Kukoricakeményité, USP 5
Talkum, USP 19
Ossztomeg 100




In vitro kioldédasi vizsgalat
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A jelen példa szerint eldallitott pregabalin kapszuldk in vitro kioldodasi vizsgalatat

meghatarozzuk és a kereskedelmi forgalomban levé Lyrica® kapszulaval 6sszehasonlitjuk.

A vizsgalatokat USP II tipusu késziilék felhasznalasival, 900 ml 0,1 n sésavban

percenkénti 50 fordulat mellett végezziik el. Az 6sszehasonlité kioldédasi profilokat az

alabbi tablazatban tiintetjiik fel:

Hatbanyagleadas,%
Lyrica® kapszulak Jelen taldlmany szerinti
Idé 25mg kapszulak
(perec) Kezdeti 1M Kezdeti 1M
40°C/75% 40°C/75%
RH RH
5 78.5 70.7 60.3 64.2
10 96.4 91.2 89.9 95.1
15 98.5 96.3 93.8 100.1
30 100.7 102.1 95.9 102.5

Assay

A jelen példa szerint eldallitott pregabalin kapszuldkat meghatdrozzuk és a kereskedelmi

forgalomban levé Lyrica® készitménnyel dsszehasonlitjuk. Az eredményeket az alabbi

tablazatban tiintetjiik fel:
Készitmény Kezdeti | 1 M 40°C/75 % RH
LYRICA 25mg 102.9 99.2
Jelen taldlmany szerinti | 102.6 103.7
pregabalin kapszulék

Stabilitasi vizsgalatok

A jelen példa szerint elballitott pregabalin kapszuldk stabilitdsidt meghatdrozzuk €s a

kereskedelmi forgalomban levé 25 mg-os Lyrica® kapszuldkéval osszehasonlitjuk. Az

eredményeket az alédbbi tabldzatban tiintetjiik fel:
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Ismert szennyezések, %

LAC RRT- 3.91

Csomagolas Koriilmények IM

Jelen talalmany LYRICA®

szerinti pregabalin 25mg

kapszulék
- Kezdeti 0.001 0.016
Uveg ampulla | 60°C/2hét/zart | 0.026 0.161
PVC/ALU IM PVC/Alu

0.008 0.041
blister 40°C/75% RH

A fenti eredmények igazoljdk, hogy a taldlmany szerinti pregabalin készitményeket a

hozzaadott izomaltdz hatékonyan stabilizalja. A PVC/alu bliszterben 40°C-on 75 % relativ

nedvességtartalom mellett végzett 1 hdénapos stabilitasi vizsgalat a laktdm-tartalom a

GABA analog tomege 0,05 tomeg%-anal 1ényegesen alacsonyabb.

4. példa

25 % hatéanyag-tartalmu pregabalin kapszulak készitése (1537-035-25)

Komponensek mg /kapszula
Pregabalin 25
[zomaltéz 45
Kukorica keményitd 11
Talkum 19
Ossztomeg 100

A kapszuldkat a 2. példaban leirt eljaras szerint allitjuk eld.



5. példa

75% hatéanyag-tartalmi pregabalin kapszulak készitése (1537-047-300)

21

Komponensek mg/kapszula
Pregabalin 300
[zomaltdz 68
Talkum, USP 32
Ossz 400

A kapszulakat a 2. példaban leirt eljaras szerint allitjuk elo.
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Szabadalmi igénypontok

1. Stabilizalt gydgyaszati készitmény, amely valamely gamma-aminovajsav (GABA)
analogot és stabilizaloszerként valamely diszacharidot vagy magasabb poliolt €s adott

esetben szokasos gydgyaszatilag alkalmas hordozdanyagot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti stabilizalt gydgyaszati készitmény, amely GABA
analogként gabapentint, pregabalint, baclofent, vigabatrint, ((1R,5S)-3-aminometil-1,5-
dimetil-biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((1S,5R)-3-aminometil-1,5-dimetil-
biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((1R,5S)-3-aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0]hex-3-
il)-ecetsavat; ((1S,5R)-3-aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0]hex-3-il)-ecetsavat,
((18,2S,5R)-2-aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0]hex-2-il)-ecetsavat; ((1R,28,58)-2-
aminometil-6,6-dimetil-biciklo[3.1.0]hex-2-il)-ecetsavat;  ((1S,2R,5R)-2-aminometil-6,6-
dimetil-biciklo[3.1.0]hex-2-il)-ecetsavat; ((1R,2R,5S)-2-aminometil-6,6-dimetil-
biciklo[3.1.0]hex-2-il)-ecetsavat;  ((1R,5R,68)-6-aminometil-biciklo[3.2.0]  hept-6-il)-
ecetsavat, ((1S,5S,6S)-6-aminometil-biciklo[3.2.0]hept-6-il)-ecetsavat;  ((1R,5R,6R)-6-
aminometil-biciklo[3.2.0]hept-6-il)-ecetsavat; ((18,5S,6R)-6-aminometil-
biciklo[3.2.0]hept-6-il)-ecetsavat; cis-((1S,2R.48S,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil-
biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; trans-((1S,2R,4S,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil-
biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((1S,5R,6S,7R)-3-aminometil-6,7-dimetil-
biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat; ((1S,5R,6R,7S)-3-aminometil-6,7-dimetil-
biciklo[3.2.0]hept-3-il)-ecetsavat,  ((1R,2S,5S)-7-aminometil-3,3-dimetil-triciklo[3.3.0.0]
okt-7-il)-ecetsavat; ((1R,6R,7S)-7-aminometil-biciklo[4.2.0]okt-7-il)-ecetsavat;
((1S,6S,7S)-7-aminometil-biciklo[4.2.0]okt-7-il)-ecetsavat; ((1R,6R,7R)-7-aminometil-
biciklo[4.2.0]okt-7-1])-ecetsavat; ((1S,6S,7R)-7-aminometil-biciklo[4.2.0]okt-7-il)-
ecetsavat; ((1R,7R,8S)-8-aminometil-biciklo [5.2.0]non-8-il)-ecetsavat; ((1S,7S,85)-8-
aminometil-biciklo[5.2.0]non-8-il)-ecetsavat; ((1R,7R,8R)-8-aminometil-
biciklo[5.2.0]non-8-il)-ecetsavat; ((1S,7S,8R)-8-aminometil-biciklo[5.2.0]non-8-il)-
ecetsavat; [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciklo[3.2.0]hept-6-il]ecetsavat; [(1S,5S,6R)-6-
(aminometil) biciklo[3 .2.0]hept-6-il]ecetsavat; (1RS,5RS,6RS)-6-
(aminometil)biciklo[3.2.0]hept-6-il]ecetsavat; vagy [(1RS,6RS,7SR)-7-
(aminometil)biciklo[4.2.0]okt-7-il]ecetsavat tartalmaz.
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti stabilizalt gyégyaszati készitmény, amely GABA
anal6gként pregabalint tartalmaz.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti stabilizlt gydgyaszati készitmény, amely
stabilizaloszerként maltotriitolt, maltotetraitolt vagy keményité hidrolizise, majd
hidrogénezése utan kapott méas hidrogénezett oligo- vagy poliszacharidokat, cellobiitet,
cellotriitet, xilobiitet, xilotriitet, inulotriitet vagy celluléz hidrolizisével kapott mas
hidrogénezett oligo- vagy poliszacharidokat, xildnokat vagy fruktdnokat, elénydsen

hidrogénezéssel nyert inulint tartalmaz.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti stabilizalt gyogyaszati készitmény, amely
stabilizalészerként izomaltdzt, laktitot, maltitot vagy ezek enantiomerjét vagy szarmazékat

tartalmaz.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti stabilizalt gy6gyaszati készitmény, amely
a készitmény 6ssztomegére vonatkoztatva 10-60 tomeg% mennyiségben legfeljebb 50 mg

pregabalint/dézisegység pregabalint tartalmaz.

7. A 6. igénypont szerinti stabilizalt gydgyaszati készitmény, amely a készitmény

ossztomegére vonatkoztatva 20-50 tdmeg%, elénydsen 25 tomeg% pregabalint tartalmaz.

8. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti stabilizalt gydgyészati készitmény, amely
a készitmény 6ssztomegére vonatkoztatva 40-99 tsmeg% mennyiségben, t6bb mint 50 mg

pregabalint/d6zisegység tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti szerinti stabilizalt gydgyészati készitmény, amely a
készitmény Ossztdmegére vonatkoztatva 50-85 tomeg%, el6énydsen 70-80 tomeg%o

pregabalint tartalmaz.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti stabilizalt gydgyaszati készitmény, amely
a készitmény 6ssztomegére vonatkoztatva 0,01-75 tdmeg% diszacharidot vagy magasabb

poliolt tartalmaz.
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11. A 10. igénypont szerinti stabilizalt gyogyaszati készitmény, amely a készitmény
ossztomegére vonatkoztatva 0,01-65 tomeg%, el6nydsen 0,01-50 tdmeg% diszacharidot

vagy magasabb poliolt tartalmaz.

12. A 1-9. igénypontok barmelyike szerinti stabilizalt gyégyaszati készitmény, amely a

készitmény dssztomegére vonatkoztatva 0,01-75 tomeg% izomaltozt tartalmaz.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti stabilizalt gy6gyaszati készitmény, amely

a GABA anal6got €s a stabilizaloszert 1:9 és 9:1 kozotti ardnyban tartalmazza.

14. A 13. igénypont szerinti stabilizalt gy6gyaszati készitmény, amely a pregabalint €s

az izomaltozt 1:9 és 9:1 kozotti ardnyban tartalmazza.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti, oralis vagy parenteralis adagolasra

alkalmas stabilizalt gyogyaszati készitmény.

16. A 15. igénypont szerinti, tablettdk, bevonatos tablettak, szaraz porok, felhasznélas
elott kiegészitett granuldk, azonnali vagy mddositott hatoanyag-lcadast biztosit6 kapszulék,
azonnali vagy moédositott hatoanyag-leadast biztosito tablették, a szajban szétesd tablettdk,
oldatok, szirupok, szuszpenzidk vagy emulzidk vagy vizes vagy polietilénglikolos oldatok

alakjaban levé parenterélis injekciok alakjaban levo stabilizalt gyogyaszati készitmény.

17.  Eljaras az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti stabilizalt gyogyaszati készitmény
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely GABA analogot és stabilizalészerként
valamely diszacharidot vagy magasabb poliolt és adott esetben szokédsos gyogyaszatilag
alkalmas excipienseket Osszekeveriink, majd a keveréket gydgyaszati felhasznaldsra

alkalmas formadra hozzuk.

18. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti stabilizalt gyogyaszati készitmény
felhasznalasa  epilepszia,  4juldsi  rohamok,  hipokinézia,  koponyasériilések,
neurodegenerativ rendellenességek, mint pl. Alzheimer-betegség, Huntington-betegség
vagy Parkinson-betegség €s amiotrof laterélis szklerdzis, depresszidk, ménids és bipolaris

rendellenességek, szorongas, panikbetegség, vesekolika, almatlansag, gasztrointesztinélis
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kérosodas, inkontinencia, fijdalmak, beleértve a neuropatids, izom- és csontfdjdalmakat,

vagy migrént, kezelésére vagy megel6zésére.

19.  Eljards  epilepszia, 4julasi rohamok, hipokinézia,  koponyasériilések,
neurodegenerativ rendellenességek, mint pl. Alzheimer-betegség, Huntington-betegség
vagy Parkinson-betegség és amiotrof laterdlis szklerdzis, depressziok, manias €s bipolaris
rendellenességek, szorongds, panikbetegség, vesekolika, almatlansdg, gasztrointesztinalis
karosodas, inkontinencia, fijdalmak, beleértve a neuropétias, izom- és csontfdjdalmakat,
vagy migrént, kezelésére vagy megel6zésére, azzal jellemezve, hogy a kezelésre raszoruld
betegnek gyogyaszatilag hatékony mennyiségben valamely, az 1-6. igénypontok

barmelyike szerinti stabilizalt gyogyaszati készitményt adunk be.

Dr. Simig Gyula Kazéné Daroczi Klara
kutatdsi igazgato iparjogvédelmi osztalyvezetd

{k. lg_ IO% OL\{
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