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Paroxetin-mezilatot tartalmazé gydgyszertabletta
Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany targya egy tablettaformaban elkészitett gydgyaszati
készitmény, amely olyan paroxetin-metanszulfonatot tartalmaz, amelynek oldédasi
sebessége legalabb 90 % 30 perc alatt, a US Pharmacopoeia szerint
kevertlapatos keszlilékkel mérve. A készitmény elénye, hogy nem tartalmaz

vizoldhato és/vagy hidrofil higitdszert. - )
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Paroxetin-mezilatot tartalmazé gydgyszertabletta

A taldlmany az antidepresszans hatasu vegyllet, a paroxetin oralis
beadasara szolgalo yj és elényds készitményeire vonatkozik.

Gydgyaszatilag aktiv, antidepresszans tulajdonsagokkal rendelkezé
vegyuleteket irnak le az US 4 007 196 szamu szabadalmi leirdsban. Ezek kézl az
egyik kulénésen fontos vegyllet a paroxetin, a (-)transz-4-(4'-fluor-fenil)-3-(3',4 -

metiléndioxi-fenoxi-metil)-piperidin, amelynek képlete
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Az orvosi gyakorlatban jelenleg a paroxetint olyan gyégyszer eléallitasara
hasznaljak, amely szelektiv szerotonin-Ujrafelvételt gatlé aktivitassal rendelkezik
és hatasos szer a depresszid kulénb6zd fajtainak kezelésében. A forgalomba
hozott gyogyszerekben, mint példaul a Paxil® vagy a Seroxat® néven
forgalmazott, ordlis szedésre szolgald tablettakban a paroxetin hidroklorid-
hemihidrat formajaban van jelen. A paroxetin-hidroklorid-hemihidratot az EP 223
403 szamu szabadalmi leirdsban ismertetik, ez a paroxetin stabil, kristalyos
savaddiciés soja, amely alkalmas a paroxetin oralisan beadhatd formainak,
példaul tablettanak az eléallitasara.

A paroxetin egy masik savaddiciés s6ja, amely orélis beadasra szolgald
tabletta adagolasi formak elballitasara alkalmas, a paroxetin-metan-szulfonat
(mezilat). Ezt a vegyuletet a WO 98/56787 szamon nyilvanossagra hozott
nemzetkdzi bejelentésben irtak le. Ennek a vegyuletnek szamos szempontbdl
kedvezdbbek a tulajdonsagai, mint a jelenleg forgalmazott paroxetin-hidroklorid-
hemihidratnak.

Szamos, a paroxetin-mezilat oralis beadasara szolgalé gydgyszer-
készitményt ajaniottak mar az irodalomban. A DE 199 18 588 szamu szabadalmi
leirasban egy paroxetin-mezilatot tartalimazé tabletta készitményt irnak le. Ez a
készitmény higitoszerszerként dikalcium-foszfat-dihidratot, szétesést eldsegitd
anyagkeént natrium-kemeényité-glikolatot és kenbdanyagként magnézium-sztearatot
is tartalmaz. A felsorolt OsszetevOkbdl készitett tabletta paramétereirél és
gyogyaszati hasznossagaral (stabilitas stb.) semmit nem tudunk.

A paroxetin-mezilat mas, kisérleti tablettakészitményeit a CH 690 024
szamu szabadalmi leirashan ismertetik. Ebben a dokumentumban azt irjak le,
hogy a DE 199 18 588 szamu szabadalmi leirasbél ismert készitmények oldodasi
sebessege nagyon kedvezétlen (15 perc mulva 27 %, illetve 30 perc mulva 59 %,
a US Pharmacopoeia (USP) keverélapatos berendezésével mérve, 0,1 M sdsav
alkalmazasaval). A CH 690 024 szamu szabadalmi leirds szerint a paroxetin-
mezilatot tartalmazo készitmények oldodasi sebessége jelentésen javithatéd vizben

oldddd, szénhidrat-alapu higitdszerszerekkel, szemben a kétbazis kalcium-
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foszfat-dihidrat alapuakkal. Az elkészitett tablettak fizikai paramétereirdl és
stabilitdsarél nem szamoltak be.

Az irodalombdl ismert készitmények csak kisérleti készitményeket
jelentenek, amelyeket nem vetettek ala azoknak a szUkséges vizsgalatoknak,
amelyek alapul szolgalhatnanak a  gydégyaszatban vald tényleges
alkalmazhatésaguk elfogadasanak. Kévetkezésképpen maig nem ismert,
milyennek kell lennie a paroxetin-mezilat orédlis beadasra szolgéld, elfogadhatd
adagolasi egységének, milyen legyen egy ilyen adagolasi egység témege és
mérete, milyenek legyenek az alapvetd fizikai paraméterei és hogyan kell az
adagolasi egységeket megfeleléen csomagolni és szallitani, hogy a beteg azonnal
hasznalni tudja a készitményt. Az eddig nyilvanossagra hozott készitmények
egyikérél sem mutattak be, hogy az megfelel a gydgyaszati készitmények
forgalmazasat és hasznalatat engedélyezé hatésagok kdvetelményeinek.

Tovébbi probléma az eddig ismert készitményeknél a keser(i iz, amit a
paroxetin-mezilat hatéanyag okoz.

A taldimany célja. hogy gyogyszerkészitmény adagoldsi egységeket
biztositson a paroxetin tabletta formajaban térténd, oralis beadasara, amely
adagolasi egységek hatéanyagként paroxetin-mezilatot tartalmaznak, jobb az
oldddasi sebességuk és nem tartalmaznak vizoldhaté higitdszerszert.

A talalméany célja tovabba, hogy paroxetin-mezilatot tartalmazo, elfogadhaté
iz4 adagolasi egységeket biztositson.

Ezeket a célokat az igénypontokban meghatarozott készitményekkel és
felhasznalasokkal érjuk el.

Meglepbdve tapasztaltuk, hogy a paroxetin-mezilatot tartalmazoé
készitmények oldodasi sebessége vizoldhatd, szénhidrat-alapu higitdszerszerek
nélkdl is javithatd a vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat higitdszerszerként térténd
alkalmazasaval. Tovabba azt tapasztaltuk, hogy a vizmentes kalcium-hidrogén-
foszfat elfedi a paroxetin-mezilat keser(i izét.

A talaimany szerinti készitmények 1-200 mg, elénydésen 5-100 mg,
kuldnésen 10-50 mg paroxetin-mezilatot tartalmaznak (a szabad bazisra

szamitva), példaul 10, 20, 30, 40 vagy 50 mg-ot egyszeri adagolasi egységenként.
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Az paroxetin-mezilat hatdanyagot kristdlyos vagy nem kristalyos formaban
alkalmazhatjuk, amint azt a WO 98/56787 szamon nyilvanossagra hozott
nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben leirjak.

A  készitmények tovabba vizmentes  kalcium-hidrogén-foszfatot
tartaimaznak, amely javitja a talalmany szerinti készitmények oldddasi sebességét
és elfedi a hatdanyag keserl izét is. A vizmentes kalcium-foszfat 70-90 témeg%,
eldnytsen 80-88 témeg%, a legelénydsebben legalabb 86 tdmeg% mennyiségben
van jelen a készitményben.

A talalmany szerinti készitmények tartalmazhatnak tovabba legalabb egy
szétesést elbsegitd anyagot, példaul alginsavat, keményitét, natrium-lauril-
szulfatot, kolloidalis szilicium-dioxidot, kroszpovidont vagy nétrium-keményité-
glikolatot, az utdbbi a legelénydsebb. A szétesést eldsegité anyag 0,5-5 témeg%
mennyiségben van jelen, eldnyGsen 1-2 tdmeg% mennyiségben.

Szokasosan alkalmazott kenéanyagok és/vagy sikositd anyagok is lehetnek
a taldimany szerinti készitményekben. A taldlmany szerinti készitmények
kenbanyagként magnézium-sztearatot tartaimaznak 1-3 tomeg% mennyiségben.

Mas, szokasosan alkalmazott segédanyagok, példaul szinezéanyagok,
kétdéanyagok vagy fellletaktiv anyagok is jelen lehetnek a készitményekben.

A talalmany legeléryésebb kiviteli alakja szerint a készitményt tablettava
alakitjuk, amely egy hatéanyagot tartalmazé magbédl és egy filmbevonatbdl all. A
talalmany szerint barmilyen szokasosan hasznalt filmbevond anyag alkalmazhatd,
elénydsek a vizben diszpergalhaté bevonodanyagok, példaul hidroxipropil-metil-
celluldz, hidroxipropil-celluldz vagy ezek keverékei.

Human alkalmazasra a depresszié kilénbdézd forméinak és a hozza
kapcsol6dd, paroxetinnel gydgyithatd rendellenességek kezelésére a paroxetin-
mezilat szikséges napi adagja egy atlagos felnétt beteg esetén altaldban 5-80 mg
paroxetin. igy a taldlmany szerinti tablettakat ugy terveztik meg, hogy egyetlen
adag beadasaval a legkéryelmesebb adagolasi séma teljesiljén. A gyakorlatban a
kezelborvos hatdrozza meg azt az adagot, amely az adott betegnek a
legalkalmasabb, a férfi/nd életkora és egyéni reakciéja alapjan. Azt gondoljuk,

hogy a talaimany szerinti adagolasi formak lefedik az atlagos esetek legnagyobb



-5-

részét, de természetesen eldfordulhatnak egyedi esetek, ahol nagyobb vagy
kisebb adagokra van szukseg. Ezért a talalmany szerinti tablettakat elénydsen
rovatkaval latjuk el, hogy lehetéség legyen legalabb két alegységre vald
feldarabolasukra vagy egyszerre tobb tabletta is bevehetd legyen. A talalmany
szerinti tablettak méretét, alakjat és tdmegét gy valasztiuk meg, hogy a beteg
kénnyedén lenyelhesse a tablettat. A tabletta alakja elényésen kerek, atméréje
pedig nem haladja meg a 13 mm-t (példaul a paroxetin-mezilatot tartalmazd 9
mm-es tabletta, 20 mg paroxetinnel egyenld). Alternativaként az ovalis formaju
tabletta is megfeleld. 6,5-7,3 % relativ paroxetin-mezilat-tartalom esetén példaul a
20 mg-os erbésségu tabletta teljes témege elénydsen koérulbelul 348,7-385,5 mg.
Azonban a talalmany szerinti tablettak nem korlatozédnak az emlitett relativ
paroxetin-mezilat-tartalomra.

Kereskedelmi forgalmazésra alkalmas tabletta elkészitéséhez a taldimany
szerint elészér nagy tomegben elkészitunk egy megfeleld szilard tablettazé
keveréket, amely paroxetin-mezildtot és inaktiv vivéanyagokat tartalmaz. llyen
keverék szamos médszerrel eléallithato.

Az elsé alkalmas mddszer (nedves granuldlé eljards) szerint paroxetin-
mezilatot, egy semleges higitdszerszert és/vagy mas segédanyagokat granuldlé
oldészer (példaul viz) segitségével granulalunk, ekkor nedves granuldk
keletkeznek, amelyeket azutan megszaritunk és atszitalunk, igy granulatumot
kapunk. A granulatum eiOkeveréket ezutan egy szétesést eléseqité szerrel
(mennyisége elényésen a teljes témeg 1-2 %-a), majd ezt kévetbéen egy
kenbanyaggal (mennyisége elénydsen a teljes témeg 1,5-2 %-a) keverjik éssze a
végsé granulatum létrehozasahoz, amelyet ezutan atszitalunk, hogy tablettazo
keveréket kapjunk.

A masodik alkalmas mddszer (szaraz kompaktalasi eljaras) olyan granulald
eljaras, ahol nem alkalmazunk granulalé oldészert a granuldtum el6keverék
elkészitéséhez.

A harmadik alkalmas médszer (k6zvetlen kompresszids eljaras) soran egy

lépésben Gsszekeverjik a szilard halmazallapotd hatéanyagot és az inaktiv
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GsszetevOket, igy homogén keveréket kapunk, majd ezt a keveréket tablettakka
komprimaljuk.

A fenti modszerek barmelyikével elkészitett tabletta jelenti a végtermék
tablettamagjat; a tablettamag felszinét ezt kovetéen elényésen fiimbevonattal
vonjuk be. A gyartasi eljarasok mindegyikénél gondosan kell kivalasztani a
vivbanyagokat és az eljaras korulményeit, amelyek segitségével biztosithato, hogy
olyan tablettakat allitsunk elé, amelyeknek a kivant hatéanyagtartalma és témege
egységes és megfeleld fizikai paraméterekkel rendelkeznek. Tovéabba, a
vivbanyagok és a tablettdzasi kérllmények kivalasztasakor arra is figyelni kell,
hogy olyan tablettat allitsunk el6, amely a kivant kémiai és fizikai stabilitassal
rendelkezik. Kuléndsen fontos, hogy megelézzilkk a nem kivanatos reakcidkat a
paroxetin-mezilat és a vivéanyagok, a kérnyezet paratartalma és az oxigén kozott.
A kivant mindségu és stabilitasu tablettak sikeres eldallitasanak kulcsszempontjai
kozé tartozik példaul a vivéanyagok természete (példaul kémiai reakcioképessége
vagy higroszkopos tulajdonsaga), a mikrokérnyezet pH-ja, a tablettamasszaban a
visszamarado viztartalom, a hatéanyag részecskemérete. stb.

A talalmany szerinti tablettdak magja a fenti mddszerek barmelyikével
eléallithatd. A preformulaciés vizsgalatok alapjan a nedves granulalo eljaras az
elonyés, mert biztositjia, hogy az elkészitett tablettdknal a kivant témeg és
hatéanyagtartalom egységes. Ami a vivéanyagokat illeti, az elényés semleges
higitoszerszer a vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, az elényds szétesést
elosegitd anyag a natrium-keményité-glikolat és az elényos kendanyag a
magneézium-sztearat. A granulalashoz az elényds oldészer a viz.

Az elébbi modszerek barmelyikével elkészitett paroxetin-mezilat-tablettak
bevonasa elényds, mert igy kdnnyebb a tablettat lenyelni, és a bevonat megvedi a
tablettakészitményt a fizikai és kémiai behatasoktol. A taldlmany szerinti tablettak
bevonasara barmilyen alkalmas bevonéanyag megfelel, amely elénydsen vizben
diszpergalhato. Az ilyen anyag lehetévé teszi, hogy a gyomornedvek gyorsan
kapcsolatba  kerlljenek a tablettamaggal és ennek megfeleléen a
bevondanyagnak csekély hatdasa van a hatéanyag kivant felszabadulasi

sebességére.
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A bevonas elvégezheté barmelyik szokdsos bevondsi eljarassal, ilyen
példaul a perforalt talcas bevonas, szdrazbevonas, fluiddgyas bevonas vagy
hasonlék. A bevondanyagot vizes olddszerben diszpergaljuk, lesz(rjik, majd
felvisszik a tablettamagra. A bevonasi eljarast akkor allitjuk le, amikor a
tablettatdmeg elméleti névekedését elértikk. A bevondanyaghoz adott esetben egy
gyogyaszatilag elfogadhatd szinezéanyagot adhatunk, hogy az elkészitett vagy
felnasznalt tablettanak megfelel6 vizualis jellegzetességet adjunk.

A talalmany specifikus jellemzdje, hogy a tabletta nem tartaimaz semmilyen
k6z6mbds, vizoldhaté vagy hidrofil higitdszerszert, kuléndsen szénhidrat-
szerkezetlt, amelyeket specifikusan felsoroltak a CH 690 024 szaml szabadalmi
leirasban. Amint azt az aldbbiakban bemutatjuk, azok a tablettdk, amelyek nem
tartalmaznak ilyen higildszerszer(eke)t, tovabbra is megérzik a kivant
felszabadulasi sebességet, tovabba megfeleinek a fizikai és kémiai stabilitas
gyogyaszatilag szukséges feltételeinek.

Szildrd higitdszerként elényés a vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
alkalmazasa, kulonésen, nha a nedves granulalé eljarast alkalmazzuk, mert a
kalcium-hidrogén-foszfat hatasosan elfedi a paroxetin-mezilat keser(l izét. A
talalmany szerinti tablettaknal — kuléndésen azoknal, amelyeknek a relativ
paroxetin-mezilat-tartalma 7,3 %-nal kevesebb a tabletta teljes témegére szamitva
és amelyek legalabb 86 % mennyiségl vizmentes kalcium-hidrogén-foszfatot
tartalmaznak a tabletta teljes tomegere szamitva - az organoleptikus
vizsgalatokban nem figyeltek meg keser( izt. llyent az irodalomban nem kézéltek.

A talalmany szerinti tablettdk megfelelnek a European és a US
Pharmacopoeia altalanos kévetelményeinek és feltételeinek és a gydgyaszati
termékek eléallitasat és forgalmazasat szabalyozd térvényi rendelkezésben
megallapitott minden kdvetelményt teljesitenek. A tablettdk megbizhatéan
eléallithatdk ipari méretekben.

A tabletta megdfelelé keménysége biztositia az eldallitott tablettamag
kezelésének biztonsagat és gazdasagossagat a bevonds és a csomagolas ezt
kévetd |epéseiben. Azt tapasztaltuk, hogy a 30 N-nél nem kisebb keménység,

amelyet standard gydgyszerészeti modszerrel mértink (példaul a European
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Pharmacopoeia 2.9.8 mddszere), jelenti a megfelelé alsé hatart ebben a
vonatkozasban a paroxetin-mezilat-tartalmu tablettak esetén.

A vivbanyagok és a bevonat kivalasztasa szintén befolyasolja a paroxetin-
mezilat teljes felszabadulasi sebességét a tablettamatrixbdl a lenyelés utan. A
felszabadulasi sebesség ezt kévetéen befolyasolia a paroxetin plazma-

Figyelembe véve a kereskedelmi forgalomban kaphatd Seroxat® és Paxil®
tablettdk  beadasa  utan  megdfigyelhetd  paroxetin-plazmakoncentraciot,
bebizonyosodott, hogy egy olyan paroxetin-mezilat tabletta, amely megfelel az
alabbiakban ismertetett szétesési és oldédasi tesztek hatarértékeinek, azonos
adagoknal a paroxetin Iényegében hasonld sebességgel és mértékben
abszorbealédik a human testnedvekben, mint a hatdéanyagként paroxetin-
hidrokloridot tartalmazd, forgalomba hozott tablettak.

A talalmany szerinti tablettak szétesési ideje 15 percnél kevesebb. A
szétesési tesztet standardiizalt gydgyszerkdnyvi modszerrel végezzik, példaul az
Eurépean Pharmacopoeia 2.9.1 médszerével vagy a US Pharmacopoeia <701>
modszerével (a két modszer Iényegében egyenérték().

A talalmany szerinti tablettak clyan oldoédasi profilt mutatnak, amelyet az
jellemez, hogy a tablettamatrixbdl 30 perc alatt a paroxetin-tartalom legalabb 75
%-a felszabadul, amikor a meghatarozast 0,1 M sdsavban végezzik vagy
szimulalt gyomornedvben, egy standardizalt gyogyszerkényvi médszerrel, példaul
ahogyan a US Pharmacopoeia <711> modszerben meghataroztak, keverdlapatos
berendezes hasznalataval, egy elére kivalasztott sebesség mellett, példaul 50-
100 rpm érteken. Az oldd kdézegben a paroxetin-tartalom barmilyen szokasos
technikaval meghatarozhaté, amely elégendd szelektivitast és pontossagot
biztosit. llyen technikak példaul az UV-spektrometria és a nagy teljesitményi
folyadékkromatografia.

Egy elonyGs megvaldsitasi mod szerint a taldimany szerinti tablettak olyan
oldddasi profilt mutatnak, amelyben 30 perc alatt a paroxetin-tartalomnak legalabb
a 90 %-a felszabadul, a fent megadott mérési kérulmények kézétt. Meglepddve
tapasztaltuk, hogy a tablettakészitmény nem igényli vizoldhaté vagy hidrofil
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higitoszerek jelenlétét — kuléndsen szénhidratalaplakét — ahhoz, hogy ilyen
oldédasi profilt érjunk el, szemben a CH 690 024 szamu szabadalmi leirasban
nyilvanossagra hozott készitménnyel. Példaul az egyetlen szilard higitészerként
vizmentes kalcium-foszfatot, szétesést elésegitd anyagként 2 %-nal kevesebb
natrium-keményité-glikolatot és kendanyagként 2 %-nal kevesebb magnézium-
sztearatot tartalmazd tablettdk esetén — kuléndsen amelyek a tabletta teljes
tomegére szamitva 6,5-7,3 % paroxetin-mezilatot tartalmaznak — a tabletta
keménysége nem kevesebb 30 N-nél és a szétesési id6 nem hosszabb 15
percnél, az oldddasi sebesség 30 perc alatt 91-98 %, a US Pharmacopoeia
kever6lapatos berendezésével mérve, 0,1 M sdésavban vagy szimulalt
gyomornedvben 60-80 rpm lapatsebességnél.

A talalmany szerinti tablettak egy atlagos felnétt betegnél, egyetlen orélis
adag bevétele utan kortlbeltl 5 — kérulbeltl 7 éraval adjak a cslucsplazmaszintet.
Ez a koncentracioprofil megfelelé terépias valaszt biztosit a betegnek térténd
beadas utan, vagyis a valasz hasonld az azonos hataserésségli, kereskedelmi
forgalomba hozott paroxetin-tartalmu tablettakéihoz.

A talalmany szerinti tablettdk human gydgyitdsban lehetséges
alkalmazhatésagat szamos farmakokinetikai vizsgalat bizonyitotta, amelyekben
kielegitd szamu egészséges, Onkéntes alany (férfi és nd) vett részt, és a
kereskedelmi forgalomban kaphaté, hatéanyagként paroxetin-hidrokloridot
tartalmazo tablettaéval 6sszehasonlitva. A vizsgalatokat a Good Clinical Practice
(GCP) és a Helsinki Declaration alapelveinek megfeleléen végeztik el. A GCP
kévetelményei torvényes standardot biztositanak, amely szerint értékelik és
jovahagyjak az embereken végzett tesztelés eredményeit és ezt alapként
hasznalhatjak egy adott gyogyszerkészitmény értékeléséhez a forgalomba
hozatali engedélyeztetés folyamataban.

A talalmany  szerinti,  paroxetin-mezilatot tartalmazd tablettak
farmakokinetikai jellemzdit farmakokinetikai paraméterek statisztikai elemzésével
allapitottuk meg, ezeket a paramétereket a tabletta bevételét kovetden a
vérplazmaszintek értékeibdl nyertuk egy véletlenszerli bevalogatasos, kettés vak

keresztprobas vizsgalatban. Az elemzett paraméterek kézé tartozott a paroxetin
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maximalis koncentracidja a vérmintaban [cmax, N@/ml mértékegységgel], az
idétartam, amely alatt elérte a csucskoncentraciot [tmax, Orakban meérve] és a
vérben a paroxetin teljes koncentracidja ([AUC]). A plazmaban a paroxetin
koncentraci6 meghatarozasahoz alkalmazott analitikai moédszer — nagy
teliesitmény( folyadékkromatografia, dupla témegspektroszkdpiaval kombinalva
(LC/MS/MS) — megfeleld érvényességu a jelenlegi standardok szerint.

A taldlmany szerinti, paroxetin-mezilat tablettak ¢sszes farmakokinetikai
paramétere (tmax, Cmax, AUC) megfelelt a kereskedelmi forgalomban kaphato,
hatéanyagként paroxetin-hidroklorid-hemihidratot tartalmazo tablettak
bioekvivalencia kévetelményeinek.

Egy kereskedelmi forgalomban kaphaté tablettanak taroldas kézben
megfelelé stabilitasunak kell lennie; eddig az irodalomban még nem ké&zéiték
semmilyen, hatéanyagként paroxetin-mezilatot tartalmazé tabletta stabilitasi
paramétereit.

A talalmany egy elényds megvaldsitasi modja szerint a filmbevonatos
paroxetin-mezilat tabletta gydgyaszatilag elfogadhaté stabilitasa legalabb 36
hénap, ha 25 "C-on taroljak, 60 %-os relativ paratartalom mellett. Ez a stabilitas
lehetévé teszi a tabletta kezelését szokasos kérUlmények kézétt anélkul, hogy
kulénleges védobintézkedéseket kellene tenni, és az idétartam elég hosszu ahhoz,
hogy biztositsa a kereskedelmi termék szikséges biztonsagat eléallitasa, tarolasa,
szallitasa és a termék hasznalata soran a gyarténal, a forgalmazoénal, a
gyogyszerésznél és a végfelhasznalénal.

A kereskedelmileg alkalmas tablettakat megfelelé elsédleges
csomagolasba kell csomagolni, hogy kénnyl legyen a tabletta kezelése,
terjesztése és tarolasa és hogy biztositsuk a tabletta megfeleld stabilitasat, akkor
is, ha a tarolas soran tartdsan érintkezik a kérnyezettel. Az elvégzett, kiterjesztett
stabilitasi vizsgalatok alap;an azt tapasztaltuk, hogy a talalmany szerinti tablettak
kiszerelésének/csomagolasanak alkalmas mddja vagy anyaga az a csomagolasi
tipus, ahol a tablettakat egymastol elkulonitve, egyesével csomagoljak, amit
kdzkeletllen buborékos vagy levélbe forrasztott csomagolasnak neveznek. A
buborékok/levelek az eddig ismert technikakkal egy tartorészbdl és egy
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fedoféliabol készulnek, gyogyaszatilag elfogadhaté anyagokbdl. Egy buborék/levél
csomagolas elénydsen 5, 10, 14, 20 vagy 28 tablettat tartalmazhat.

Az ilyen csomagolasi tipus elényés a kezelés szempontjabdl s,
kénnyUlszerrel ellenérizhetd a felhasznalt tablettdk mennyisége és megelézheté a
tulszedés.

A taldimany szerinti tablettak alkalmas csomagoldsa példaul egy
PVC/PE/PVDC/A1 buborék vagy egy A1/A1 levél. 10 vagy 20 filmbevonatos
tabletta csomagolhaté az ures buborékbal/levélbe, 14 vagy 28 tabletta
csomagolhaté uUres vagy naptarszerlen hajthaté csomagokba. 50 tablettas
kiszerelés is elkészitheté a “SUD” (egy egységnyi kiszerelési csomag kérhazak
szamara) buborék segitségével, ahol egy buborékban 5 tabletta van.

A PVC/PE/PVDC/A1 buborék elényésen egy felsé dsszetett foliabdl all,
amely 250 um vastag PVC fdlia, 25 pym vastag PE fdlia és PVDC bevonat, amelyet
a belulrél filmbevont 20 um-es aluminium félmerev tartéra forrasztanak. Ez a hével
forraszthatd film megvédi a fiimbevonatos tablettakat, hogy kdzvetlenll ne
érintkezzenek a fémmel, ugyanakkor lehetévé teszi, hogy a leveleket réforrasszuk
a tartéra. Minden tablettat egyedileg bezarunk sajat celldjaba a csomagolasban,
igy védelmet kapnak a razkddas, valamint a mikrobas és kémiai szennyezddéstol.

Az A1/A1 levél elénydsen egy belllrdl filmbevonatos 45 um vastag felsé
aluminiumfaoliabdl all, amelyet egy belllrdl fimbevonatos, 20 um vastag aluminium
félmerev tartéra hegesztenek.

A kiszereléshez és szallitashoz egy vagy tdbb buborékot/levelet
csomagolunk egy nyomtatott kartondobozba és minden doboz tartalmaz egy
behelyezett tajékoztatdt, amely az eldirt alkalmazéasi utmutatét tartalmazza. Egy
alternativ alkalmas csomagolasi méd a talalmany szerinti tablettak szamara egy
tartaly, amely nagystrUségu polietilénbdl (HDPE) készul.

A talélméhy szerinti tablettak szamos betegség kezelésére alkalmasak,
ilyenek példaul a depresszid kulénbdzé formai, szorongas, obszessziv-kompulziv
betegség, poszttraumas stressz, panikbetegség, szocialis fobia, alkoholbetegség,
migrén, anorexia, bulimia, premenstruacios tenzié szindroma, nikotinmegvonas

szindroma vagy kronikus fajdalom.
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A talalmanyt az alabbi példak szemléltetik.

1. példa

20 mg-os paroxetin (mezilat formaban) tabletta

a) Tabletta 6sszetétel

A tablettamag dsszetétele:

Paroxetin-mezilat 25,83 mg
kalcium-hidrogén-foszfat, vizmentes 317,75 mg
natrium-keményitd-glikolat 5,95 mg

magnézium-sztearat 7,00 mg

A bevonat ésszetétele:

hidroxi-propilmetil-celluloz 3,912 mg
hidroxi-propil-celluléz 3,912 mg
szinezékek (E 171, 172) 2,766 mg

b) Tablettazé eljaras (100 000 tabletta)

- A vizmentes kalcium-hidrogén-foszfatot bemeérjik a granulalé berendezésbe.

- 45 tbmeg%-os vizes paroxetin-mezilat-oldatot adunk a keverékhez
granulakészités céljabal.

- A képz6détt granulakat 40 °C-on vakuumban megszaritjuk.

- A granulatumot dsszekeverjuk natrium-keményité-glikolattal, majd ezt kévetéen
magnézium-sztearattal egy szabadeséses rendszeru keverében.

- A képzddétt granulatumot atszitaljuk egy 1,0 mm-es szitan.

- Tablettamagokat készitunk egy rotacios présen, egy kerek, bikonvex, kétoldalas,
hornyolt kiszuréval, amelynek atmérdje 9 mm.

- A tablettakra felvisszik a filmbevonatot egy alkalmas berendezéssel. A

bevondanyagot vizes olddszerben diszpergaljuk, 0,8 mm-es szitan atszitaljuk,
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majd rapermetezzik a tablettamagra. A bevondeljarast akkor allitigk le, amikor

elérjik a tabletta elméleti tomegnévekedését.

c) Csomagolo eljaras

A bevont tablettakat PVC/PE/PVDC/A1 buborékba és A1/A1 levélbe csomagoljuk
egy buborékkészité géppel, a forrasztott féliakat, amelyek a lezart tablettakat
tartalmazzak, olyan darabokra vagjuk, amelyek 10 tablettat tartalmaznak, majd az

elkeészult buborékokat nyomtatott kartondobozokba csomagoljuk.

2. példa
Egy tipikus, 20 mg-os paroxetin tabletta (mezildt formaban) sarzs

tulajdonsagai

Atlagtémeg: 368,5 mg

Paroxetin-tartalom (alap): 19,7 mg

Toémeg egységesség. megfelel a Ph. Eur 2.9.5-nek

Tartalom egységesség: megfelel a USP <905>-nek

Keménység: 115N

Szétesési idé: 5 percnél kevesebb

Oldddasi idé (0,1 N HCI, keverdlapat, 80 rpm, UV-érzékelés): 97 % 30 perc alatt
Talalt szennyezbanyagok: egy azonositott szennyezéanyag 0,2 %, egy nem

azonositott szennyez6 anyag 0,1 %, az 6sszes szennyezdanyag 6sszege 0,3 %.

3. példa ,

Egy masik 20 mg-os paroxetin tabletta (mezilat formaban) sarzsot, amelyet
az 1. példa szerint Aallitottunk el6, oldddasi tesztnek vetettunk ala, a US
Pharmacopoeia szerinti keverdlapatos készulékkel és a kovetkezd kérulmények

kozott:

A) Szimulalt gyomornedyv (pH 1,2), 60 rpm
B) 0,1 M HCI, 80 rpm
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C) 0,1 M HCI, 60 rpm

A kioldédott paroxetin koncentracidjat jévahagyott UV-spektrofotometrias

maodszerrel mértuk.

Az eredményeket az alabbi tablazat tartalmazza.

Médszer Oldédas %-ban kifejezve x id6tartam utan
15 perc 30 perc 45 perc 60 perc
73 91 96 98
B 95 98 98 98
C 85 101 103 104
4. példa

20 mg-os paroxetin (mezilat formajaban) tablettak stabilitasi tesztje

Nagy témegben eiddllitott tablettakat, amelyeknek az &sszetétele az 1.
példa szerinti, és ugyanezeket a tablettdkat, amelyeket ugyanezen példaban
szereplé mindkét fajta buborékba csomagoltunk, termosztalt kamréba helyeztink,
a kamrat 25 + 2 °C-ra és 60 + 5 % relativ paratartalomra allitottuk be, és a
mintakat két éven at taroltuk. A mintavétel t = 0., 3., 6., 9., 12., 18, 24. és 36.
honapban tértént.

A mintakat a kdvetkezé paraméterekre vizsgaltuk:

Keménység

Témeg egységessége/atlagos témeg

A torétt tablettak tomegének egységessége
Szétesési idd

Viztartalom

Oldodas

Tartalom egységesség
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Paroxetin azonositasa, vizsgalata és tisztasaga
A mezilat-ellenion azonositasa

Mikrébas szennyezddés

A tablettak megfeleltek az 1. és 2. példaban megadott specifikaciéknak a 36
hénapos tarolas teljes id6tartama alatt. Nem volt medfigyelhetd szignifikans

valtozas az eldallitott tablettak fizikai és kémiai paramétereiben.

5. példa

Bioekvivalencia vizsgalata

20 mg-os paroxetin (mezilat formajaban) tablettakat Seroxat ® tablettaval
szemben vizsgaltunk, egyetlen adagos, véletlenszeri bevalogatasos, kétiranyu
keresztprobas bioekvivalencia vizsgalattal, régzitett kértlmények kozoétt. 48
egészséges, férfi és né onként vallalkozé alany vett részt a vizsgalatban. A
vérmintavétel 120 6ras id6tartam alatt tértént. A plazma paroxetinszintjeit validait
LC/MS/MS moédszerrel mértik. A vizsgalatot a Good Clinical Practice és a
Declaration of Helsinki alapelveivel 6sszhangban végeztuk.

A Cmax €s AUC (normal és In-transzformalt) farmakokinetikai paramétereket
varianciaanalizisnek (ANOVA) vetettik ala. A vizsgalt termék aranyanak
pontbecslésének 90 %-os  szokasos  konfidencia intervallumai, a
referenciatermékhez viszonyitva az In-transzformalt értékek vonatkozasaban a
hagyomanyos 80-125 % bioekvivalencia hatarokon belul voltak. Mindkét termék
bioekvivalensnek bizonyult. A tmax Szamitott kézépértéke egyetlen 20 mg-os
paroxetin-mezilat tabletta bevétele utan 5,35 és 5,85 6ra volt, két egymast kovetd

vizsgalatban.

6. példa
Paroxetin-mezilat tablettak
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Az 1. példaban bemutatott, azonos aranyu Osszetevdket és azonos
elballitasi és csomagolasi eljarast alkalmazva, 10, 30, 40 és 50 mg paroxetinnel

ekvivalens paroxetin-mezilatot tartalmazoé tablettakat is készitettink.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gyogyaszati készitmény tablettaformaban, amely paroxetin-
metanszulfonatot tartalmaz, amelynek oldddasi sebessége legalabb 90 % 30 perc
alatt, a US Pharmacopoeia szerint keverélapatos készulékkel mérve, az olyan
készitmények kivételével, amelyek vizoldhaté és/vagy hidrofil higitoszert

tartalmaznak.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely olyan mennyiség( paroxetin-

metanszulfonatot tartaimaz, amely 10-50 mg paroxetin bazissal egyenérték.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, amelynek egy paroxetin-

metanszulfonatot és  vizmentes  kalcium-hidrogén-foszfatot  tartalmazé

tablettamagja van.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amely a

tablettamagot bevono filmbevonatot is tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti készitmény, amelyben a tablettamag legalabb egy

szétesést el6segitd anyagot és/vagy legalabb egy kendanyagot is tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben a szétesést el6segitd

anyag natrium-kemeényit6-glikolat.

7. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben a kenéanyag magnézium-

sztearat.

8. A 4-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amelyben a
filmbevonat hidroxi-propilmetil-celluléz és hidroxi-propil-celluléz keverékébdl all.
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9. A 4-8. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amelyben a

filmbevonat szinezbanyagot tartalmaz.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amelyben a

paroxetin-metanszulfonat kristalyos formaban van jelen.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amelynek a

keménysége legalabb 30 N.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amelynek nincs

keser( ize.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amely kerek alaku

és legalabb egy rovatka van legalabb az egyik oldalan.

14. Az 1-13. igéiiypontok barmelyike szerinti készitmény, amelynek
gyogyaszatilag elfogadhaté stabilitdsa legalabb 6 hénap 40 °C-on és 75 % relativ
paratartalom mellett tarolva, és/vagy legaladbb 36 hdnap 25 °C-on és 60 % relativ

paratartalom mellett tarolva.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amelynek a

szétesési ideje 15 percnél kevesebb.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, amely éatlagos
felnétt beteg esetén atlagos paroxetin plazmacsucsszintet biztosit 5-7 éran belul

egy adag orélis bevétele utan.

17. Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat alkalmazasa a paroxetin-

metanszulfonat oldédasi sebességének a javitasara.



18. Kalcium-hidrogén-foszfat

keser(l izének az elfedésére.
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alkalmazasa a paroxetin-metanszulfonat

A meghatalmazott




	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

