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A lalalmany targya oralis gydgyaszati készitmény, amely a gyomornedv hatésara duzzad, a

gyomorban hosszabb ideig tartozkodik és nem hidratalt hidrogélt, fokozott szétesést segitd
anyagot és csersavat tartalmaz. A talalmany tovabbi targya a dozisforma, amely a hatéanyag

( biszfoszfonat, pl. alendronat ) hosszabb idén keresztiil torténd leadasara képes.
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GYOGYSZEROSSZETETEL ES ADAGOLASI FORMA AZ ALENDRONAT
ES/'VAGY MAS BISZFOSZFONATOKNAK A GYOMORBAN TORTENO
KESLELTETETT FELSZABADULASARA

A TALALMANY ALKALMAZASI TERULETE

Jelen talalméany olyan gyomorbeli visszatartd rendszerre és gydgyszer kiszerelési formakra

vonatkozik, amelyek egy gyogyszernek a beteg gyomraban, vagy a duodenumban torténd
visszatartasara vonatkozik. Még pontosabban a jelen talalmany olyan gyomorbeli visszatarto
rendszerre vonatkozik, amelyek biszfoszfonatokkal, mint pl. alendronsavval és annak
gyogyaszatilag elfogadott soéival és hidratjaival alkalmasak a gyogyszereknek ellendrzott

formaban tdrténd visszatartasara.

A TALALMANY HATTERE

Egy human betegség kezelésére alkalmas gyogyszer felfedezése utan a vizsgalatokat arra kell

forditani, hogy meg lehessen hatarozni azt, hogy a gydgyszer adagolisa a betegnek
intravénasan, béron keresztiil, subcutan, vagy oralisan hatékonyabb-e. Az oralisan adhato
gyogyszerek adagolasa konnyii, ezért gyakran alkalmazzik akkor, ha az oralis ut
kivitelezhetd. Esetenként azonban kivitelezési probléméak adédhatnak az oralisan adagolt
gyogyszerekkel akkor, ha az adagolasi forma alkalmatlan a bevételre, ill. tulsagosan gyakran,
vagy nem alkalmas idépontokban kell bevenni. Orélisan adagolt gyogyszerekkel, pl. tablettak,
pasztillak, cukorkak és kapszulak formajaban gyakran talalkozik a beteg. Legtobb oralisan

adagolt gyogyszer a beteg emésztd traktusan keresztil torténd felszivodas utjan keriil be a



véraramba, kivéve azon inhalald szereket, amelyek a tidén és a sinusokon keresztiil

szivodnak fel.

Az oralisan adagolt gyogyszer legkonnyebben a gastrointestinalis (,GI”) traktusban, vagy a
gyomor falan, vagy a bél falan keresztil szivodhat fel. Néhany gyogyszer hatékonyan a
vastagbélben szivodik fel. Azon tablettakat, amelyeket gy terveztek, hogy a bél falan
konnyen tudjanak felszivodni, néha olyan bevonattal latjék el, amely ellenall a gyomor savas
koriilményeinek, azonban a bél lgos koriilményei kozott le tud bomlani. Ez a bélben old6do
bevonat lehetdséget ad arra, hogy a tabletta a hatdanyag felszabadulasa nélkil haladjon
keresztil a gyomron mindaddig, amig el nem éri a GI traktusnak azon részét, ahol
legkonnyebben fel tud szivodni. Ez a bélben oldodé bevonatos stratégia akkor is hatékony, ha
a gyogyszer a gyomorfal belsejére mar6 hatasu, vagy savas koriilmények kozott le tud
bomlani.

Néha szitkség van arra, hogy a gyogyszer inkabb a gyomorban, mint a bélben szivodjon fel.
Példaul terapiasan eldonyos lehet az, ha a gyogyszer tobb oran keresztiil szabadul fel. A szilard
taplalék tartozkodasi ideje a vékonybélben kb. harom éra. Egy szabalyozott felszabadulassal
rendelkezd gyogyszerforma athaladhat a gyomron és a bélen, és bejuthat a vastagbélbe még
azelbtt, hogy a hatdanyag teljesen felszabadult volna. Ha azonban a kiszerelési forma a
gyomorban visszatartasra keriil, akkor a teljes felszabadulas a vékonybél fels6 szakaszaban
fog bekovetkezni, és a bélbe a hatdanyag nem kotott allapotban jut be, ahol még azelStt fog

felszivodni, miel6tt még a vastagbelet elérné.

Olyan esetben is szitkség van arra, hogy egy gyogyszer a gyomorban szabaduljon fel, ha az a
bél lugos koriilményei kozott nem stabil. Ha egy gyogyszerosszetétel formulazasa agy
torténik, hogy az barmely vizes oldattal torténd kolcsonhatasra feloldodik, akkor a gyomorban
ez részben mar meg is fog torténni, mivel a gyomrot eldbb éri el, mint a belet. Az ételnek
azonban az atlagos tartozkodasi ideje a gyomorban csak kb. 1-3 6ra. Kivéve azokat az esetek,
ha a gyogyszer gyorsan szivadik fel, ill. a tartozkodasi idd megnd, néhany gyogyszer végigjut
a bélig. A nem-stabil gyogyszer legalabb részben olyan termékre bomlik le, amely vagy nem
szivodik fel, vagy ha mégis felszivodik, akkor nem lesz képes a kivant terapias hatast
kifejteni. Tehat egy lug érzékeny gydgyszer, amely eljut a bélbe, a lebomlas miatt csokkenteni
fogja a gyogyszer hatékonysagat, tovabba olyan nem-ellendrzott tényezo bevezetését

eredményezni, amely a pontos adagolast hiusitja meg.



A kovetkezd okok miatt a formulazasért felelés vegyészek olyan stratégiat dolgoztak ki,
amely noveli a gyomorban az oralis adagok retencios idejét. Az altalanos stratégiak egyike a
gyomorban megduzzadd adagolasi forma alkalmazasa, amely a gyomornedvekkel talalkozva
megduzzad és ezaltal az als6 gyomorszajon keresztiil torténd atjutast megakadalyozza. A
gyomorban duzzadé adagolasi formak olyan hidrogéleket tartalmaznak, amelyek vizzel
talalkozva az adagolasi format olyan mértékig duzzasztjadk meg, amely mar meg tudja
akadalyozni az als6 gyomorszajon keresztiil torténd atjutast. Ilyen adagolasi formara példat a
4434153 sz. amerikai szabadalom ir le. A 153 sz. szabadalom egy terapids program
végrehajtasara alkalmas, oralisan bejuttatott berendezést hoz nyilvanossagra, amely
berendezés egy nem-hidratalt hidrogél matrixbol, és a gydgyszereket tartalmazo olyan apro

pirulakbal all, amelyek a matrix teljes terjedelmében diszpergalva vannak.

Hwang , S. et al. ,,Gastric Retentive Drug-Delivery Systems,” Critical Reviews in Therapeutic
Drug Carrier Systems, 1998, 15, 243-284 szerint a gyomorban duzzadd hidrogélekkel
kapcsolatosan a f6 probléma az, hogy a hidrogélek teljes hidratalasahoz, és az also
gyomorszajon torténd atjutds megakadalyozasahoz sziikséges méretig torténé duzzadashoz
tobb orara van szikség. Mivel a taplalék a gyomorban atlagosan 1-3 oran keresztiil marad,
ezért meg van annak az esélye, hogy a *153 szabadalomhoz hasonlé ismert duzzadé adagolasi
formak azel6tt fognak atjutni az alsé6 gyomorszajon, mielétt még elérnék az atjutas

megakadélyozasahoz sziikséges méretet.

A szokasos hidrogélek duzzadasanak sebesség meghatarozo tényezdje a viz szallitasanak
sebessége a kiszerelési forma nem-feliileti hidrogél anyagahoz. A hagyoméanyos, nem-
hidratalt hidrogélek szaraz allapotban nem nagyon pordzusosak, és a viznek a hidrogél
belsejébe torténd bejutasa tovabb lassul azaltal, hogy a vizzel torténd kezdeti érintkezés utan
egy alacsony ateresztd képességii zselatinos réteg alakul ki a felilleten. Ezen probléma
megoldasanak egyik megkozelitése az un. szuperporozusos hidrogélek alkalmazasa. A
szuperporozusos hidrogélek porusszerkezete 100 y, ill. nagyobb. llyen atmérdja porusok a
kapillaris hatas miatt hatékonyan képesek a vizet szallitani. A viz konnyen eléri a hidrogél
anyag nem-feliileti részeit, és a szuperporozusos hidrogél teljes terjedelmében gyorsan
megduzzad. Vannak azonban hatranyos velejaréi is a szuperpordzusos hidrogélek
alkalmazasanak. Szerkezetileg gyengéknek bizonyulnak, és némelyek nem tudnak ellenallni

azon természetes kontrakcio mechanikai hatasanak, amely a taplalékot a gyomorbol a bélbe



hajtja tovabb. A szuperpordzusos hidrogélek hajlamosak arra, hogy aprobb részekre térjenek

szét és ezaltal a visszatartashoz mar talsagosan aprok lesznek.

A nem-szuperporozusos hidrogélek a szuperpordézusos hidrogélekhez képest nem szenvednek
olyan mértéki mechanikai problémakkal. A hagyomanyos hidrogélek hasznalatanak tovabbi
elonye az, hogy azok lebomlasi/erozids sebességét mar alaposan tanulméanyoztik. Jelen
talalmany szerinti kevert készitményt a szuperporozusos hidrogélekkel kell dsszehasonlitani,
amelyeket a Chen, J. and Park, K. Jowrnal of Controlled Release 2000, 65, 73-82
publikacioban irtak le azzal jellemezve, hogy a szuperporozusos hidrogélek mechanikai
szilardsagat kilonbozé szétesést segitd anyagok jelenlétében a prekurzorként alkalmazott
hidrogél monomerek polimerizaciojaval lehet javitani. Chen és Park altal leirt polimerizacios
eredmények egy 0j anyagrél szolnak, amelynek poliakrilat és pl. karboximetil-celluloz-
natriummal képezett térhalds keresztkotései vannak. Az ilyen keresztkotésli halozattdl azt
lehet varni, hogy a lebomlasi sebessége nem lesz azonos az olyan hagyomanyos
hidrogélekével, amelyeket azonos prekurzorként alkalmazott hidrogél monomerekbdl

készitettek.

Szamos betegség terapiaja, mint pl. az osteoporosis és a Paget kor az elényét élvezni azon
fejlesztéseknek, amelyek a gyomorban torténd ellendrzott felszabadulasi eljarasokra
vonatkoznak. A biszfoszfonatok, mint pl. az alendronat, residronat, etidronat és teludronat az
altalanosan felirt gyogyszerei ezen betegségek kezelésének. Az eldnyeik ellenére a
biszfoszfonatok nagyon rossz oralis bioldgiai hozzatérhetdséggel rendelkeznek (Gert, B.J.;
Holland, S.D.; Kine, W.F.; Matuszewski, B.K.; Freeman, A.; Quan, H.; Lasseter, K.C;
Mucklow, J.C.; Porras, A.G.; Studies of the oral bioavailability of alendronate, Clinical
Pharmacology & Therapeutics (1995) 58, 288-298), az ételek és a viztdl kilonbozd italok
felszivodasanak fontos egymasrahatasai vannak (uo.), valamint a felsd gastrointestinalis
nyalkahartya irritaciojat tartalmazo mellékhatasok is jelentkeznek (Liberman, U.A.; Hirsch,
L.J.; Esophagitis and alendronate, N. Engl. J. Med. (1996) 335, 1069-70), amely irritacioknak

komolyabb kovetkezményei is lehetnek (Physicians' Desk Reference, Fosamax, Warnings).

Ezen korlatozasok legyGzése érdekében a biszfoszfonatokat, mint pl. az alendronatot
viszonylag nagy dozisban, gyorsitott koriilmények kozott alkalmazzak gy, hogy az adagolas
utan legalabb fél oran keresztiil fiiggbleges helyzetet kell fenntartani (Physicians’ Desk

Reference, Fosamax, Dosage and Administration). A biszfoszfonatokkal végzett standard



kezelés allandd és naponkénti, amely a betegnek okozott kényelmetlenségei miatt az
adagolasi rend megtagadasahoz vezethet. Mivel a biszfoszfonatok nem metabolizalédnak,
ezért az adagolast a napival szemben a heti egyre lehet lecsokkenteni (a naponkénti 10 mg per
dozis helyett a 70 mg per heti egy dozis) oly moddon, hogy a gyogyszer nagyon nagy,
késleltetett felszabadulasii dozisat adagoljuk (Daifotis, A.G.; Santora II, A.C.; Yates, A.G,;
Methods for inhibiting bone resorption, 5,994,329 sz. amerikai szabadalom). Mikdzben a
nagyobb dozis a beteg egyiittmiikodési készségét javitja, ugyanakkor meg van annak az

esélye, hogy megnéveli a gyogyszer fels6 GI mellékhatasait.

Az alendronat legjobban a felsé GI traktusbol tud felszivodni (patkobél és €hbél) (Lin, JH;
Bisphosphonates: a review of their pharmacokinetic properties, Bone (1996), 18, 75-85.
Porras, A.G.; Holland, S.D.; Gertz, B.J.; Pharmacokinetics of Alendronate, Clin
Pharmacokinet (1999) 36, 315-328), és pH ~6 értéken jobban szivédik fel (Gert, B.J;
Holland, S.D.; Kline, W.F.; Matuszewski, B.K.; Freeman, A.; Quan, H.; Lasseter, K.C,;
Mucklow, J.C.; Porras, A.G.; Studies of the oral bioavailability of alendronate, Clinical
Pharmacology & Therapeutics (1995) 58, 288-298). A patkdbél szamara szolgald nyujtott
hatasi gyogyszert csak egy, a gyomorbeli visszatartas utjan szabalyozott felszabadulassal
lehet biztositani. Egy gyogyszernek a patkobél és a bél éhbéli szakaszara es6 szabalyozott
felszabadulasa képes a biologiai hozzaférhetoségen javitani, és ezaltal lehet biztositani egy

gyogyszer teljes adagjanak a csokkentését.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

Talaltunk egy olyan gyorsan duzzado oralis adagolasi format, amely a beteg gyomornedvében

gyorsan meg tud duzzadni, ily médon noéveli annak az esélyét, hogy egy hatéanyag, amelyet
ez a forma hordoz, a gyomorban fog felszabadulni. Ez az oralis adagolasi forma egy, a
fokozott szétesést segitd anyag, csersav €s egy vagy tobb szokasos hidrogélbdl allo keveréket
hasznal fel. A jelen talalmany szerinti kiszerelési formak gyorsan duzzadnak, €s annak
ellenére, hogy nem igényelnek szuper pordzusos hidrogéleket, nem tarsulnak a mechanikai

erdk miatti problémakkal.

Jelen talalmany tovabba a betegnek oralis adagolasra alkalmas olyan Osszepréselt
gyogyszerdsszetételre is vonatkozik, amely a gyomornedvvel torténd érintkezés hatasara

megduzzad, és az adagolasi format a beteg gyomraban nyujtott ideig visszatartja, amely



készitmény keveréke nem-hidratalt hidrogélbdl, fokozott szétesést segitd anyagbol és

csersavbol all.

Jelen talalmany tovabba olyan gyogyszer kiszerelési formdra is vonatkozik, amely aktiv

hatdanyagot €s Osszepréselt gyogyszerdsszetételt tartalmaz.

Tovéabba a jelen talalmany a biszfoszfonatok késleltetett felszabadulasira alkalmas
osszetételekre és kiszerelési formakra vonatkozik. A kiszerelési formak segitik a
biszfoszfonatok felszabadulasat az osteoporosisban és a Paget korban szenveddé betegek
gyomraban. A kiszerelési formak olyan gyogyszerellato rendszert tartalmaznak, amelyek az
adagolasi format a beteg gyomraban nyujtott ideig visszatartjak. A talalmany néhény kiviteli
formajanal a gyogyszerellatod rendszer még a biszfoszfonatok lassi felszabadulasanak modjara
is vonatkozik. A kiszerelési forma gyomorban torténd visszatartasi idejének egy része alatt a

biszfoszfonatok a gyomorban felszabadulnak.

A TALALMANY RESZLETES LE[RASA
Jelen talalmany egy gyogyszerhatdéanyag hordozo osszetételére és olyan kiszerelési formakra
vonatkozik, amelyek a hordozo dsszetételét és az aktiv hatdanyagot tartalmazzak. A talalmany
szerinti Osszetételli tablettak vizes oldattal, mint pl. egy beteg gyomornedvével, vagy egy
szimulalt gyomri folyadékkal torténd érintkezés hatasara gyorsan megduzzadnak. A gyors
duzzadast a hidrogél, a fokozott szétesést segitd anyag és a csersav 1) kombinaciojaval lehet

elérni.

Jelen talalmany szerint az elényds hidrogél vagy magaban a hidroxipropil-metil-celluléz,
vagy pedig ennek a hidroxipropil-celluldzzal és/vagy a térhalositott akrilpolimerrel alkotott
kombinacioja. Az alkalmas térhalés akril-polimerek kozott vannak az allil-szachardzzal
térhalositott poliakrilsav, amelyet a kereskedelemben Carbopol® név alatt lehet beszerezni
(BF Goodrich Chemical Ltd.), valamint a divinil-glikollal térhaldsitott poliakrilsav. Amint azt
az alabbi 5. és 8. példakban bemutatjuk, a talalmany szerinti elény6s hidrogél a hidroxipropil-
metil-celluléz és a hidroxipropil-celluloz keveréke. A jelen talalmany szerinti legelény6sebb
hidrogeél a hidroxipropil-metil-celluléznak €s a hidroxipropil-celluléznak olyan keveréke, ahol
a sulyarany 1:3 és 5:3 kozott van. A hidrogélek molekulasilya a talalmany alkalmazasa

szempontjabol nem kritikus.



A talalmany szerinti 6sszetétel egy fokozott szétesést segitd anyagot is tartalmaz. A fokozott
szétesést segitd anyagok olyan adalékanyagok, amelyek a szétesést segit6 anyagokként ismert
adalékanyagok nagyobb osztalyan beliil vannak. A szétesést segitd anyagok természetes, vagy
szintetikus eredeti, jellemz modon hidrofil polimerek. A fokozott szétesést segité anyagok
olyan szétesést segitd anyagok, amelyek vizzel érintkezve megduzzadnak. A talalmany
szerinti elényds fokozott szétesést segitd anyagok vizzel vald érintkezés hatasara a nem-
hidratalt térfogatuknak legalabb duplajara duzzadnak meg. Példaként ezek a fokozott szétesést
segitd anyagok a kovetkezok lehetnek: térhalositott polivinil-pirrolidon (a.k.a. crospovidon),
térhalositott natrium-karboximetil-celluléz (a.k.a. kroszkarmelldz-natrium) és keményitd-
natrium-glikolat. A crospovidont a kereskedelemben a BASF Corp.-tol Kollidon® CL
markanév alatt, valamint az International Specialty Chemicals Corp.-tol Polyplasodne®
markanév alatt lehet beszerezni. A kroszkarmelloz-natriumot a kereskedelemben az FMC
Corp.-tol Ac-Di-Sol® markanév alatt, valamint az Avebe Corp.-tol Primmelose® markanév
alatt lehet beszerezni. A keményité-natrium-glikolatot a kereskedelemben a Penwest
Pharmaceutical Co.-tol Explotab® markanév alatt, valamint az Avepe Corp.-tél Primojel®
markanév alatt lehet beszerezni. A legelénydsebb fokozott szétesést segitd anyag a

keményitd-natrium-glikolat.

A talalmany szerinti Osszetétel csersavat is tartalmaz. A csersav, amelyet tanninnak,
gallotanninnak és gallotanninsavnak is neveznek, a természetben eldforduld Osszetevéje a
kéregnek, és sok fa gyimolcsének. A ,csersavak™ kifejezés altalaban a vegyiletek két
csoportjara vonatkozik, a ,kondenzalt csersavakra” és a ,hidrolizalhat6 csersavakra”. Merck
Index monograph No. 8828 (9" ed. 1976). A hidrolizalhaté csersavak olyan cukrok, amelyek
egy, vagy tobb (polihidroxilaren) hangyasavval vannak észterezve. Egy szokasos
polihidroxilaren hangyasav a galloil (azaz 3,4,5-trihidroxibenzoil). A csersavak masik
szokasos polihidroxilaren hangyasav szubsztituense a meta-digalluszsav. A csersavak
szokasos cukor része glikéz. A jelen talalmany szerinti csersavat a hidrolizalhato
csersavakbol, els6sorban olyan gliikoz-csersavakbol valasztjuk ki, amelyekben a gliikkéz egy,

vagy tobb hidroxil csoportja galluszsavval, és/vagy meta-digalluszsavval van észterezve.

Jelen talalmany szerinti j, duzzadasra hajlamos osszetétel a hidroxipropil-metil-cellulozt,

c ey

és csersavat tartalmaz. ElonyGsen mas, esetlegesen jelen levd adalékanyagon tulmenden

ezeket az adalékokat a kovetkezd sulyaranynak megfelelden egyesitjitk: a hidrogél esetében



kb. 20 saly%-tol kb. 80 suly%-ig, a fokozott szétesést segitd anyag esetében kb. 10 suly%e-t6l
kb. 75 suly%-ig és a csersav esetében kb. 2 suly%-tol kb. 15 suly%-ig terjedden. Egy elényos
Osszetétel a fokozott szétesést segitd anyagbol kb. 30 suly%-tdl kb. 55 suly%- ig terjedd
mennyiséget, a csersavbol kb. 5 suly%-ot (£2 sily%) és a hidrogélbdl olyan mennyiséget

tartalmaz, amennyi szitkséges a 100 stly% eléréséhez.

Jelen talalmanynak egy kilondsen eldnyds kiviteli formaja egy olyan gyorsan duzzadd
gyogyszerosszetétel, amely kb. 10 saly%-tdl kb. 20 suly%-ig terjedéen hidroxipropil-metil-
cellulozt, kb. 45 suly%-tol kb. 50 suly%-ig terjeden hidroxipropil-cellulozt, kb. 25 suly%6-tol
kb. 35 stly%-ig terjedéen keményito-natrium-glikolatot és kb. 4 suly%-tdl kb. 6 suly%-ig
terjedGen csersavat tartalmaz. Jelen talalmanynak egy masik kilonosen elonyds kiviteli
formaja egy olyan gyorsan kiterjedd gyogyszerosszetétel, amely kb. 20 suly%-tél kb. 30
suly%-ig terjedéen hidroxipropil-metil-celluldzt, kb. 10 suly%-tol kb. 20 suly%-ig terjed6en
hidroxipropil-cellulézt, kb. 45 saly%-tol kb. 55 suly%-ig terjedéen keményité-natrium-

glikolatot és kb. 4 stly%-tdl kb. 6 suly%-ig terjedden csersavat tartalmaz.

A talalmany szerinti 0j Osszetételt a szokasos modon, szarazon végrehajtott 6sszekeveréssel
lehet elkésziteni. Abbdl a célbol, hogy a vizzel, vagy a gyomorbeli folyadékkal torténd
érintkezéskor egy szerkezetileg rugalmas masszat lehessen kapni, a hidratacié el6tt az

Osszekevert készitményt préselik.

A taldlmany egyik célja az, hogy olyan adagolasi format, pl. tablettat biztositson, amely a
gyomorban hosszabb ideig visszatartasra kerul azaltal, hogy a gyomornedvvel torténd
érintkezés hatasara olyan mértékben duzzad meg, hogy nem tud atjutni az alsé6 gyomorszajon.
Id6ével a megduzzadt tabletta lebomlik, ill. részeire esik szét, amely mar elég kicsi ahhoz,
hogy az alsé gyomorszajon atjuthasson. A tabletta Osszepréselését vagy a szokdsos szaraz

granulalassal, vagy pedig kozvetlen préselési technikakkal lehet elvégezni.

Jelen taldlmany szerinti gydgyszer kiszerelési forma a talalmany szerinti Osszepréselt
duzzadasra hajlamos 6sszetevoket és aktiv hatéanyagot tartalmaz. Korlatozas nélkiil azok a
hatoanyagok, amelyeket ezen kiszerelési formak hordozhatnak a kévetkezok lehetnek:
biszfoszfonatok, mint pl. alendronsav és annak gydgyészatilag elfogadott soi €s hidratjai,
levodopa, carbidopa, metil-fenidat, diltiazem, irinotecan és etopozid. Eldnyosen gyogyszer

kiszerelési formak visszatartasa a gyomorban harom, vagy tobb oraig, még eldnydsebben kb.



Ot oraig, vagy tovabb tart. Abbol a célbol, hogy az alsé gyomorszajon az athaladas gatolt
legyen, a kiszerelési forma elénydsen 6t, vagy tobbszorosére, még elonydsen kb. nyolc, vagy
tobbszorosére duzzad kb. tizenot perccel a gyomri folyadékkal torténd érintkezést kovetden.

Meég eldnydsebben ilyen duzzadas kb. 6t percen beliil érhet6 el.

A talalmany szerinti 4j Osszetételt a szokasos modon, szarazon végzett osszekeveréssel lehet
elkésziteni. Abbol a célbol, hogy egy szerkezetileg rugalmas masszat lehessen kapni a vizzel,
vagy a gyomri folyadékkal torténd érintkezéskor, a hidratacio el6tt a homogenizalt dsszetételt
préselik. A osszetételt préselhetik a szokasos szaraz granulalassal, vagy kozvetlen préselési

technikakkal.

Példaul az osszekevert készitményt pogacsava, vagy réteggé lehet Gsszenyomni, majd préselt
granulatumokka lehet szétzizni. Az Osszepréselt granulatumokat ezt kovetden a végsd
kiszerelési formava lehet sajtolni. El lehet fogadni azt, hogy a pogacsas, ill. a hengeres
tomorités, majd ezt kovetden a szétziizas és az ujrapréselés folyamatai a granulatumon beliil a
hidrogélt, a fokozott szétesést segitd anyagot €és a csersavat a végs® kiszerelési formava
alakitjak. A gyogyszer hatéanyag Osszetevijét még a préselést megel6zden, az dsszekeverés
soran a granulatumba szintén be lehet juttatni a duzzadasra hajlamos &sszetevOkkel egyiitt.
Alternativ médon a hatéanyagot a préselt dsszetétel apritasa utan is be lehet adni, amely azt

fogja eredményezi, hogy a hatdanyag granulatumon kiviili lesz.

A szaraz granulalas alternativajaként az Osszekevert készitmény osszepréselését a szokasos
kozvetlen préselési technikakkal lehet kozvetlenil a végsd gyogyszer kiszerelési formava
préselni. A kozvetlen préselés szemcsementes, egyforma tablettat eredményez. Tehat az aktiv
hatoanyag és barmely mas szitkséges adalékanyagnak az osszetevokkel valo Osszekeverése a
kozvetlen tablettapréselést megelozoen torténik. Azok a tovabbi adalékanyagok, amelyek
gyakorlatilag alkalmasak a kozvetlen tablettapréselésre a kovetkezOk lehetnek:
mikrokristalyos celluloz, porlasztva szaritott laktéz, dikalcium-foszfat dihidrat és kolloidalis
szilikagél. A szaraz granulalas egy masik alternativaja a nedves granulalas. Az osszekevert
adalékanyagokat vizzel, vagy alkohollal, mint granulalasi oldoszerrel az ismert mddon a

standard granulalasi technikakkal granulaljuk, a széaritast kovetden.

A fentebb leirt adalékanyagokon tulmenden a gyors duzzadasra hajlamos

gyogyszerkészitmény €s kiszerelési forma barmely tovabbi adalékanyagokat is tartalmazhat.
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Az a tényezd, amelyet egy gyogyszerkészitmény formulazasanal figyelembe kell venni az a
mechanikai folyamat, amelyen a készitmény végigmegy az adagolasi forma, pl. a tabletta, ill.
kapszula kialakulasaig. Néhany adalékanyagot, pl. sikositokat €s tabletta kendanyagokat azért
adagolnak, hogy segitsék ezt a mechanikai folyamatot. A sikositok segitik a por, ill. granulalt
formaban levd Osszetétel folyasi tulajdonsagait, mig a kendanyagok a tablettanak a tablettazo
présbdl torténd kijutasat konnyitik meg azutan, hogy a préselés hatasara megformalédott. A
szilicium-dioxid egy altalanos sikositdo anyag, mig a magnézium egy altalanos tabletta
kendanyag. igy példaul a jelen talalmany szerinti osszetétel még tartalmazhat szilicium-
dioxidot és magnézium-sztearatot is. Egyéb adalékanyagok, amelyeket még meg lehet
emliteni, azok a kotdanyagok, amelyek megakadalyozzak a szétmallast és a tabletta egyéb
fizikai lebomlasat még azt megelézGen, hogy a beteg lenyelte volna azt. Tovabba jelen
lehetnek még olyan adalékanyagok, amelyek higiték és azt eredményezik, hogy a tabletta

mérete nagyobb lesz €s ily modon a beteg szamara annak a kezelése konnyebbé valik.

A visszatartasi idé tovabbi novelését szolgaljak olyan anyagoknak, mint pl. a natrium-
hidrogénkarbonatnak az adagoldsa, amelyek savval valo érintkezésekor gaz képzodik. A
natrium-hidrogénkarbonatot hozza lehet keverni a talalmany szerinti duzzadasra hajlamos
osszetételbe, de lehet a tabletta szaraz granulalasanak készitése soran egy kiilsd granulalasi
osszetevd is. A natrium-hidrogénkarbonatot elonyosen alacsony koncentracioban, a tagulasra

hajlamos 6sszetételnek kb. 0,5 suly%-tol kb. 5 suly%-ig terjedé mennyiségében hasznaljak.

A fentiekben leirt, és a szaraz, vagy nedves granulalassal, ill. préseléssel késziilt, duzzadasra
hajlamos osszetételt tablettak hasznalatan tdlmenden szamos olyan kiviteli forma is van,
amelyeknél a duzzadasra hajlamos Osszetételt fel lehet hasznalni a gyogyszerellatod
rendszernek a gyomorban torténd visszatartasara. Példaul a duzzadasra hajlamos dsszetétellel
be lehet vonni egy kisebb tablettat (ez az alabbiakban leirtak szerint az alendronat gyomri
visszatartd kiszerelési formajanak egy eldnyods konstrukcioja). A duzzadasra hajlamos
osszetételt igy modon eldnydsen lehet felhasznalni egy gyogyszer nyujtott kibocsatasa
érdekében. A vizes folyadékkal valo érintkezés és duzzadas utan a készitmény erdsen
pordzus. Ezért ha egy kiszerelési forma hatasanak fenntartasat vizsgaljuk, akkor pl. egy
bevonatos tablettabol, vagy egy lassan szétesd tablettabol torténd felszabadulas sebességére

teljes mértékben hatastalan a duzzadasra hajlamos készitmény bevonata.
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A duzzadasra hajlamos készitmény akkor is alkalmas a gyomorban a gyogyszerek
visszatartasara, ha a kérdéses gyogyszerek olyan tablettakban vannak, ahol vagy a duzzadasra
hajlamos osszetételbe vannak bedgyazva, vagy pedig ragasztoval vannak hozzakoétve. A
felszabadulas ezeknél a tablettaknal lassa, és ez a gyomorban egy hosszu ideig tartd lassa, ill.
szabalyozott felszabadulast eredményez. Ezekre a tablettakra tovabba jellemzd lehet a
késleltetett pulzalo felszabadulas. A talalmany szerinti duzzadasra hajlamos készitmény a
gyomorban visszatartja ezeket a formakat mindaddig, amig a késleltetési 1d6 el nem mulik és
a gydgyszer mint egy robbanas, ill. impulzus szeriien fel nem szabadul. Attol figg&en, hogy a
jelen talalmany szerint hozzakotott, vagy beagyazott formarol van-e sz6, szamos tabletta lehet
idoben kilonbozd felszabadulasi valtozatokkal, amelynek kovetkeztében egy adagolasi
dozisbol kilonbozd adagolasi profil alakul ki. Példaul lehet olyan adagolas, hogy harom
(vagy tobb) iddzitett impulzus formaju dozist is tartalmazhat, mikozben a betegnek az adagot
csak egyszer kell bevenni. A harom dozis azt jelzi, mintha az eldirt id6 alatt a gyogyszerbol
hiarom adagot kellene bevenni, és a gyomorban a gyogyszer minden egyes dozisbol
felszivodna. Az ilyen fajta dozis az adagolasi terv jobb végrehajtasat jelenti, és sok esetben

jobb terapiat is eredményez.

A nem a gyomri visszatartashoz kotddo késleltetett dozisformaknal, amelyeknél minden egyes
adagnak a szallitasa a GI kilonbozd részeihez torténik, az egyes adagolasi formaknak
kiilonbozoek a felszivodasi profiljai. Az ilyen terapia nem azonos a gydgyszerbdl harom
adagnak az eléirt iddn beliil torténd bevételével, amikor is a gyogyszernek minden esetben a

gyomorbol fel kellene szivodnia.

Jelen taldlmany olyan késleltetett felszabadulassal jaro kiszerelési format ismertet, amely a
talalmany szerinti gyogyszerellaté rendszert/osszetételt és a terapias mennyiségben jelenlevo
biszfoszfonatot tartalmazza, amely arra képes, hogy a biszfoszfonatnak a beteg gyomrahoz

torténd eljuttatasat az adagolast kovetd tobb oran beliil hajtsa végre.

Az alkalmas biszfoszfonatok kozott vannak az alendronsav és annak gydgyaszatilag

elfogadott soi és hidratjai, valamint a residronat, etidronat és a teludronat.

A biszfoszfonat gyogyszerellatd rendszert a fent nevezett hidrogélbdl, a fokozott szétesest
segitd anyagbol és csersavbol lehet keveréssel, vagy granulalassal eloallitani. Fuggetlenil a

hidrogél, a fokozott szétesést segitd anyag €s a csersav egyesitésének modjatol, a bifoszfonat
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és egyéb, esetleg jelenlevd adalékanyag kivételével az egyesités elonydsen a hidrogél
esetében kb. 50 suly%-tol kb. 80 stly%-ig, a fokozott szétesést segitd anyag esetében kb. 10
stly%-tol kb. 30 suly%-ig és a csersav esetében kb. 5 suly%-tdl kb. 15 suly%-ig terjedden
salyaranynak megfelelden torténik. Egy még elénydsebb gyogyszerellato rendszer a fokozott
szétesést segitd anyagbol kb. 15 suly%-tol kb. 25 saly%- ig terjedé mennyiséget, a csersavbol
kb. 10 stuly%-ot (£2 sily%) és a hidrogélbsl olyan mennyiséget tartalmaz, amennyi sziikséges
a 100 suly% eléréséhez. Egy kiilonosen eldnyos biszfoszfonat gyogyszerellatd rendszer
osszetétele a kovetkezd: kb. 15 stly%-tol kb. 20 suly%-ig terjedoen hidroxipropil-metil-
celluloz, kb. 45 suly%-tol kb. 55 sily%-ig terjedden hidroxipropil-celluloz, kb. 20 sily%-tol
kb. 25 suly%-ig terjedéen karboximetil-natrium-celluloz és kb. 8 suly%-tol kb. 12 suly%-ig

terjedéen csersav.

A gyogyszerellatd rendszert és a biszfoszfonatot tartalmazé kiszerelési formak vizes
oldatokkal, mint pl. vizzel, a gyomri folyadékkal és savas folyadékokkal, pl. modellezett
gyomri folyadékkal torténd érintkezéskor gyorsan megduzzadnak. Abbol a célbol, hogy az
alsdé gyomorszajon az athaladas gatolt legyen, a kiszerelési forma elonyosen 6t, vagy még
elonyosen kb. nyolc, vagy tobbszorosére duzzad kb. tizenot percen beliil a gyomri folyadékkal
torténd érintkezést kovetden. Még eldnyosebben ilyen duzzadas kb. ot percen beliil érhetd el.
Elonyosen gyogyszer kiszerelési formak visszatartasa a gyomorban harom, vagy tobb oraig,
még eldnyodsebben kb. négy Oraig, vagy tovabb tart, amely ido letelte utan a gyogyszerellato
rendszer vagy feloldodik, vagy részeire esik szét, amely mar elég kicsi lesz ahhoz, hogy az

als6 gyomorszajon at tudjon jutni.

A talalmany tovabba olyan adott gyogyszer kiszerelési formara is vonatkozik, amely a
terapias biszfoszfonatot és a gyogyszerellato rendszer tartalmazza. Ezeknek a formaknak lehet
(a) monolitikus konstrukcioja, mint pl. az olyan tabletta, amelyet a szokasos kozvetlen
préseléssel, vagy granulalasi technikakkal készitenek el azzal jellemezve, hogy a hatdanyag a
gyogyszerellatd rendszerben van diszpergalva, (b) réteges konstrukcio, ahol a hatoéanyag
magaban, vagy mas adalékanyagokkal elkeverve alkot egy réteget, amely pl. 6sszepréseléssel
hozza van kotve a gyogyszerellatd rendszer egy masik rétegéhez, (c) olyan kapszulazott
konstrukcio, ahol vagy az (a), vagy a (b) konstrukcio kapszulazasa torténik, (d) olyan
bevonatos konstrukcio, ahol a hatdanyagot tartalmazé mag van bevonva a gyogyszerellatd

rendszerrel, és (e) olyan konstrukcio, ahol a gyogyszer egy opcionalisan bevonatos matrix
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tablettaba van épitve, és amely tabletta részlegesen be van agyazva a gyogyszerellato

rendszerbe, vagy ragasztoval kiilsddlegesen hozza van kotve a gydgyszerellaté rendszerhez.

A monolitikus kiszerelési forma a korabban leirt kozvetlen préseléssel €s granulalasi
modszerekkel készithetd el. A monolitikus kiszerelési forma barmely kivant formaban
elkészithetd, azonban azt tapasztaltak, hogy az ovalis, vagy ellipszoidalis forma elényos a
gyomorban az adagolasi dozisforma visszatartasa szempontjabol. Az ovalis, vagy
ellipszoidalis forma két mérete elényosen kb. 4 mm €s 8 mm kozott van, mig a harmadik
mérete kb. 10 mm és 20 mm kozott van, még elonyosebben a méret kb. 6x6x16 mm. A
monolitikus kiszerelési forma lassitia a hatoanyag felszabaduldsat a korilotte levd
megduzzadt hidrogél altal kialakulo diffuzios hatarnak koszonhetden. A diffuzid addig a
pontig lassi, amig a gyogyszerellatd rendszer erozidja miatt meg nem torténik a

felszabadulas.

Egy monolitikus kiszerelési forma esetén a hatoanyag késleltetett felszabaduldsa azaltal
torténhet, hogy az ismert modszerek szerint a hatoanyag bevonasa egy felszabadulast
késleltetd bevonattal van megoldva. Igy a kovetkezd azon leirasoknal, ahol a jelen talalmany
szerinti leiras a hatoanyag atkeverését, Osszekeverését, granulalasat, preéselését, stb.
tartalmazza, a szakmaban jartas szamara nyilvanvalé lesz az, hogy a hatdanyagot el6zetesen
be lehet vonni olyan bevonattal, amely a gyomri folyadékban lassan szétesik, és eziltal a
hatoanyagnak egy késleltetett felszabadulasat eredményezi. Gyakorlatilag a monolitikus
kiszerelés forma mikrogranulatumokat, mikrokapszulakat, vagy a hatdéanyagot tartalmazo

bevonatos gyéngyoket tartalmazhat.

Egy gyakorlatilag eldényods biszfoszfonat kiszerelési forma olyan bevonatos konstrukciot
jelent, ahol a gyogyszerellatd rendszer olyan magot von be, amely a hatéanyagot tartalmazza.
Ezt a konstrukciot az alabbi 9-12. példakban mutatjuk be. A bevonatos konstrukcié lassitja a
hatéanyag felszabadulasat azaltal, hogy egy olyan diffuzids hatart képez, amelyen még a
felszabadulas el6tt at kell jutnia a hatéanyagnak. Amint azt a példakban bemutatjuk, a
bevonatos konstrukci6 a mag formulazasatol fliggben a hatdanyagnak vagy egy

késleltetett/gyors felszabadulasat, vagy egy késleltetett/nyujtott felszabadulasat eredményezi.

Egy eldnyos réteges kiviteli forma az, amikor a gyogyszerellatd rendszer van az egyik

rétegben, mig a hatéanyag a masik rétegben. Ezen eldnyds kiviteli forma kb. 14x8 mm
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méretli. A rétegelt konstrukciot a szokasos tobb rétegii préseléses technikakkal lehet
eldallitani. Egy kettds réteget tartalmazo réteges konstrukciot, amelynek egyike a
gyogyszerellatd rendszert, mig a masik a hatdanyagot és barmely mas kivanatos
adalékanyagot tartalmaz, el lehet ugy késziteni, hogy a hatdanyagnak a késleltetett
felszabadulasa torténjen meg azaltal, hogy csak a hatbanyagot tartalmazo réteget vonjuk be
egy, a gyomorbeli folyadéknak ellenallo szokasos bevonattal. A késleltetett felszabadulas
elérésére egy tovabbi példa az lehet, amikor a hatdanyagot tartalmazo réteget, mint matrixot
gy formulézzuk, hogy a diffuziot és a szétesést késleltetjiik, ill. a hatéanyagot a gyogyszert

tartalmazé rétegen beliil mikrokapszulakba, vagy bevonatos gyongyokbe épitjiik be.

A gyogyszerellatd rendszer szintén igazodik a hatbanyagnak a gyomorban torténd
visszatartasahoz, amikor is a hatéanyagot tartalmazo tablettak vagy részben be vannak
agyazva a gyogyszerellatd rendszerbe, vagy pedig ragasztoval vannak hozzakotve. Ami a
hosszantarto felszabadulasi sajatsagukat illeti, ezeknek a tablettaknak lehet késleltetett 16kés-
szerli felszabadulasi természetitk vagy késleltetve hosszantarto felszabadulasi sajatsaguk.
Ezen talalmany szerinti duzzadasra hajlamos Osszctétel a gyomorban vissza fogja tartani
ezeket a kiszerelési formakat mindaddig, amig a késleltetési id6 letelte utan a gyogyszer
robbanas-, vagy lokésszeriien, vagy hosszantart6 formaban fel nem szabadul. Attol flggden,
hogy a jelen talalmany szerint hozzakotott, vagy beagyazott formarol van-e szd, szamos
tabletta lehet idében kiilonbozé felszabadulasi valtozatokkal, amelynek kovetkeztében egy
adagolasi dozisbol kiilonboz6 adagolasi profil alakul ki. Példaul lehet olyan adagolas, hogy
harom (vagy tobb) idozitett impulzus formaju doézist is szallithat, mikozben a betegnek az
adagot csak egyszer kell bevenni. A harom dozis azt jelzi, mintha az eloirt id6 alatt a
gyogyszerbdl harom adagot kellene bevenni, és a gyomorbol a gyogyszer minden egyes
dozisbol felszivodna. Az ilyen fajta dozis az adagolasi terv jobb végrehajtasat fogja jelenteni,
és sok esetben jobb terapiat is fog eredményezni. A nem a gyomri visszatartashoz kotodo
késleltetett dozisformaknal, amelyeknél minden egyes adagnak a szallitasa a GI kiilénb6zd
részeihez torténik, az egyes adagolasi formaknak kiilonbozoek a felszivodasi profiljai. Az
ilyen terapia nem azonos a gyoOgyszerbOl harom adagnak az eldirt idén belil torténd
bevételével, amikor is a gyogyszernek minden esetben a gyomorbol fel kellene szivodnia.

A fentiekben leirt dozisformakhoz kapcsolodoan, sok mas dozisforma létezik, amelyekben a
gyogyszerellatd rendszer hasznalhatd terapias biszfoszfonatok gyomorban  torténd

hosszantarto felszabaditasara.



15

Bizonyos eldnyos kiviteli formékra torténd hivatkozasokkal miutan ily mddon leirtuk a
talalmanyt, a szakemberek szamara a leiras és a példak megfontolasai alapjan mis kiviteli
formak is nyilvanvaléak lesznek. Az volt a szandékunk, hogy a leiras, beleértve a példakat is
csak példaértékiiek legyenek a talalmany céljara és szellemiségére vonatkozoan, amelyeket az

ezt kovetd igénypontokban mutatunk be.

PELDAK

1-8. példak
Anyagok:
A HPMC tipusa HPMC K-15PM volt. Hidroxipropil-cellulézként a Hercules-tdl beszerzett
Klucel ®HF NF-et hasznaltuk. Kroszkarmelloz-natriumként az Avebe Corp.-tdl beszerzett Ac-
Di-Sol ® -t hasznaltuk. A térhalositott poliakrilsav a B.F. Goodrich Chehical Ltd.-tol

beszerzett Carbopol *974P volt. Valamennyi anyag gyogyszeripari min6ségi volt.

A tablettak elkészitése:

Minden egyes tabletta Osszetételét az 1. tablazat foglalja Ossze. Valamennyi készitmény
hidroxipropil-metil-cellulozt, csersavat, fokozott szétesést segitd anyagot és 1% magnézium-
sztearatot tartalmazott. A magnézium-sztearat kivételével valamennyi adalékanyagot
egyszerre kevertiik 0ssze és kézzel folyamatosan atkevertik. Ezutan a magnézium-sztearatot 1
sily% mennyiségben adtuk be, és a keveréket kézzel folyamatosan atkevertik mindaddig,
amig a magnézium-sztearat egyenletesen el nem oszlott a készitményben. Meghatéroztuk
minden egyes Osszetételnek azon mennyiségét, amely 5 mm vastag tabletta készitéséhez volt
sziikséges, majd az anyagot 5 mm vastagsagu tablettava préseltik 6ssze egy Manesty {3
tipusu, 10 mm atmérdjii lyukaszto és préseld tablettazo géppel. A tablettak sulya 350-400 mg
tartomanyba esett, és minden egyes tabletta keménysége egy Erweka keménység teszteld

berendezés szerint 5-7 KP tartomanyban volt.
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1. tablazat

Példa szama (sily%)

Adalékanyag 1 2 3 4 5 6 7 8
Hidroxipropil- 23,8 327 30,3 23.8 26,7 38,5 34,8 15,9
metil-celluldz

Hidroxipropil-celluloz 0.0 0.0 0.0 0,0 16,0 19,2 0,0 476
Térhdlositott 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,7 0,0
_poliakrilsav

Ossz. hidrogél 23,8% 32,7% 30,3% 23.8% 42,7% 57,7% 43,5% 63,5%
KeményitG-natrium- 714 65,4 60,4 0,0 53,3 38,5 52,2 31,7
glikolat

Kroszkarmelloz-ndtrium 0.0 0,0 0,0 71,4 0,0 0,0 0,0 0,0
Csersav 438 2,0 9.1 4,8 40 3,8 43 4,8

100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100%

Duzzadasi vizsgalatok:

A tablettakat egy 40 ml 0,1M HCI-t tartalmazé 50 ml-es f6z6poharba adtuk be és a
hémérsékletet 3742 °C-on tartottuk. Tizenot perc utan a tablettakat csipesszel kivettik é€s
tolomérdvel megmértiik. A gél erdségét kvalitativ modon a csipesz segitségével becsultiik

meg.

Eredmények:
A duzzadasi vizsgalatok eredményeit a 2. tablazatban foglaltuk ossze. A hidrogél duzzadasat

vagy kroszkarmelloz-natrium, vagy keményité-natrium-glikolat hasznalataval noveltik.
Opcionalisan és elényosen a készitmény két hidrogél polimer keverékét tartalmazhatja, amint
azt az 5.,6. és 8. példak formulazott termékeinél a hidroxipropil-cellul6znak és a karbopolnak
a beépitésével bemutattuk. Az a tabletta, amelyik a legjobban megduzzadt (36-szoros
térfogatra), 5 % csersavat és szétesésl segito anyagként kroszkarmelloz-natriumot
tartalmazott. Az a tabletta, amelyik a duzzadasban a masodik legjobb volt (18x), szintén 5 %
csersavat, viszont keményité-natrium-glikolatot tartalmazott. Mindkét gél kvalitativ modon
gyengébb volt az 5.-8. példakhoz képest. A nagy kiterjedés és j6 mechanikai erSsség
szempontjabol az S. és a 8. példakban bemutatottak voltak a legjobb tulajdonsagu tablettak,

amelyeknél a csersav tartalom 5 suly% volt, tovabba mind hidroxipropil-metil-celluloz, mind



17

hidroxipropil-celluloz hidrogélt alkalmaztak, és amely szétesést segitd anyagként keményito-

natrium-glikolatot tartalmazott.

2. tablazat

Példa szima Duzzadis foka® Erdsség
1 18,1 Kdzepes
2 12,7 Kozepes
3 7,2 Kézepes
4 36 Ko6zepes
5 10,4 Erds
6 2 Erds
7 4,5 Erés
8 9,7 Erés

® a hidratalt tabletta (érfogatanak és a sziraz tabletta térfogatdnak az aranya

9. példa
Natrium-alendronat monohidratot a 3. tablazat szerinti Osszetételll, 5 mm atmérdjl, azonnal
feloldodo tablettaba formulaztunk oly modon, hogy a porokat dsszekevertiik, és egy standard
forgd tablettazd présen kozvetleniil osszepréseltiik. A tabletta keménysége 7 és 12 kP kozott

volt.

3, tablazat

Osszetevok Suly (mg)
Natrium-alendronat monohidrat 11,6 mg"
Mikrokristalyos celluloz 30 mg
Laktdz a kozvetlen préseléshez 20 mg
Magnézium-sztearat 0,5 mg

" 10 mg alendronsavval egyenértcki

Ez a tabletta egy 800 mg-os gyomri visszatartasos szallitd rendszer (GRDS) matrixba volt

bedgyazva, amely a 4. tablizat szerinti formulazasnak megfeleléen az Osszetevok szaraz
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5sszekeverésével és egy Kilian RUD-20 présbevonatos gépen préseléssel készilt. A tabletta

kiilsé alakja ovalis és a kozelitd mérete 17x7x9 mm volt.

4. tablazat
GRDS osszetevok Suly %
HPMC (Methocel® K-15M) 17
Csersav 10
HPC (Klucel® HF) 50
Kroszkarmelloz (aci-di-sol®) 22
Magnézium-sztearat 1

A tablettat egy USD apparatus 2 beoldodas vizsgalé berendezéssel, a gyomorbeli
korulmények szimulalasa céljabol 37 °C-on, 500 ml 0,1 N HCl-ben vizsgaltuk. A tabletta kb.
15 perc alatt 22x10x23 mm méretre duzzadt meg, amely mar elég nagy ahhoz, hogy a gyomri
visszatartas hatasat lehessen elérni, mivel a tabletta duzzadt allapotban nem tud atjutni az alsd
gyomorszajon. Az alendronat felszabadulasanak eredményei az 5. tablazatban vannak
megadva. Gyakorlatilag alendronat felszabadulas nem volt az elsé harom oraban. Ezutan a
gyoOgyszer viszonylag nagy sebességgel szabadult fel a szétes6 belso tablettabol a GRDS

matrixon keresztiil.

5. tablazat

Id¢6 (ora) Gongyolitett felszabadulas %o
0 0
1 0
2 0
3 3
4 50
5 100
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10. példa
Natrium-alendronat monohidratot a 6. tablazat szerinti Osszetételd, 5 mm atmérdji, azonnal
feloldodo tablettaba formulaztunk oly modon, hogy a porokat dsszekevertiik, és egy standard
forgo tablettazo présen kozvetleniil osszepréseltitk. A tabletta keménysége 7 és 12 kP kozott

volt.

6. tablazat
Osszetevék Saly (mg)
Natrium-alendronat monohidrat 11,6 mg®
Mikrokristalyos celluldz 25 mg
Laktoz 25mg
Magnézium-sztearat 0,5 mg

* 10 mg alendronsavval egyenériékii

Ez a tabletta egy 800 mg-os gyomorbeli visszatartasos szallito rendszer (GRDS) matrixba volt
beagyazva, amely a 7. tablazat szerinti formulazasnak megfeleléen az Osszetevok szaraz
osszekeverésével és egy Kilian RUD-20 présbevonatos gépen préseléssel készilt. A tabletta

kiilsd alakja ovalis és a kozelitd mérete 17x7x9 mm volt.

7. tablazat

Osszetevdk Suly %
HPMC (Methocel® K-15M) 17
Csersav 10
HPC (Klucel® HF) 50
Kroszkarmelloz (aci-di-sol™) 22
Magnézium-sztearat 1

A tablettat egy USD apparatus 2 beoldodas vizsgalé berendezéssel, a gyomorbeli
korilmények szimulalasa céljabol 37 °C-on, 500 ml 0,1 N HCl-ben vizsgaltuk. A tabletta kb.
15 perc alatt 22x10x23 mm méretre duzzadt meg, amely mar elég nagy ahhoz, hogy a

gyomorbeli visszatartas hatasat lehessen elérni. Az alendronat felszabadulasanak eredményei
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a 8. tablazatban vannak megadva. Gyakorlatilag alendronat felszabadulas nem volt az els6

harom éraban. Ezutan a gyouyszer lassu sebességgel szabadult fel.

8. tablazat
Id6 (ora) Gongyslitett felszabadulas %
0 0 '
1 0
2 0
3 2
4 9
5 15
6 21
7 27
8 32
9 36
11. példa

Natrium-alendronat monohidratot (11,6 mg) a 7. tablazat szerinti GRDS 6sszetételi, 50 mg-
o0s, S mm atmérdjii tablettaba formulaztunk oly modon, hogy a porokat osszekevertik, és egy
standard forgo tablettazo présen kozvetleniil dsszepréseltik. A tabletta keménysége 7 €s 12 kP
kozott volt. Ez a tabletta egy 800 mg-os gyomri visszatartasos szallito rendszer (GRDS)
matrixba volt beagyazva, amely az X. tablazat szerinti formulazasnak megfeleléen az
osszetevok szaraz osszekeverésével és egy Kilian RUD-20 présbevonatos gépen préseléssel

késziilt. A tabletta kiilsd alakja ovalis és a kozelitd mérete 17x7x9 mm volt.

A tablettat egy USD apparatus 2 beoldodas vizsgalé berendezéssel, a gyomorbeli
korilmények szimulalasa céljabol 37 °C-on, 500 ml 0,1 N HCl-ben vizsgaltuk. A tabletta kb.
15 perc alatt 22x10x23 mm méretre duzzadt meg, amely mar elég nagy ahhoz, hogy a gyomri

visszatartas hatasat lehessen elérni. Az alendronat felszabadulasanak eredményei a 9.

tablazatban vannak megadva.
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Gyakorlatilag alendronat felszabadulas nem volt az elsd harom 6raban. Ezutan a gyogyszer

viszonylag allando sebességgel szabadult fel a belsd tablettabol a GRDS matrixon keresztul.

9. tablazat
1d6 (6ra) Gongyolitett felszabadulas %
0 0
1 0
2 0
3 5
4 15
) 30
6 50
7 65
8 75
9 80
12 100
12. példa

Natrium-alendronat monohidratot 0,5% HPC-vel (Klucel HF) etanolban granulaltuk. A
granulatumot megszaritottuk és finom folyo porra 6réltik. Ezt a granulatumot a 7. tablazat
szerinti GRDS matrix készitménnyel 11,8 mg alendronat granulatum és 850 mg GRSD matrix
aranyban elkevertiik Ggy, hogy az alendronat granulatumot homogénen diszpergaltuk a
matrixban. A tablettakat egy ovalis szerszammal egy standard forgd présen préseltik gy,
hogy olyan tablettakat eredményezzen, amelynek kozelitd mérete 17x7x8 mm volt. Ezeknek a
tablettaknak 500 g-jat egy perforalt tanyéros bevond segitségével, etanolban szuszpendalt 5%-
os HPMC-vel az alabbi korilmények kozott bevontuk oly modon, hogy a bevonas mértéke 15

suly% legyen.

A bevonas korilményei:

Agy hémérséklete: 40 °C
Oldat aramlasi sebessége: 7,5 ml/perc

Bevonasi id6: kb.20 perc
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A tablettakat egy USD apparatus 2 beoldodas vizsgalo berendezéssel, a gyomorbeli
koriilmények szimulalasa céljabol 37 °C-on, 500 ml 0,1 N HCl-ben vizsgaltuk. A tabletta
gyorsan duzzadt meg, de az ¢16z8 példakhoz képest mégis lassabban (kb. 45 perc alatt) érte el
azt a 20x3x20 mm-es méretet, amely mar elég nagy ahhoz, hogy a gyomri visszatartas hatasat
lehessen elérni. Az alendronat felszabadulasanak eredményei a 10. tablazatban vannak
megadva. Az elsd harom oraban az alendronatnak csak egy kis mennyisége szabadult fel.

Ezutan a gydgyszer viszonylag allandé sebességgel szabadult fel a GRDS matrixbol.

10. tablazat

1d¢ (6ra) Gongyolitett felszabadulas %
0 0
1 1
2 3
3 S5
4 25
5 45
6 65
7 85
8 100
13. példa

A 11. példa szerinti tablettakat cross-over elrendezésben az azonnal felszabadulo alendronat
készitménnyel szemben 3 beagle kutyanak adagoltuk. 48 oran keresztiil a vizeletmintakat
gyhjtottiik, és az alendronatra egy telijes AUC meghatarozast végeztiink. Az azonnal
felszabaduld készitményre az atlagos biologiai elérhet6séget ~1,5%-nak szamoltuk, mig a

gyomorbeli visszatartasos alendronat bioldgiai elérhetéségére tobb, mint 3%-ot kaptunk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Gyogyszer kiszerelési forma a betegnek torténd oralis adagolas céljabol, amely
terapiasan hatasos mennyiségben biztositja a biszfoszfonat késleltetett gyomri
felszabadulasat, azzal jellemezve, hogy a gyogyszerforma biszfoszfonatot €s nem-
hidratalt hidrogélt tartalmazd gyogyszerellato rendszerbdl all és a gyomri folyadékkal,
vagy szimulalt gyomri folyadékkal torténd érintkezés utan a nem-hidratalt hidrogél
hidratalodik és a gyogyszerellato rendszer megduzzad.

Az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
gydgyszerellatd rendszer fokozott szétesést segitd anyagot is tartalmaz.

A 2. igénypont szerinti gydgyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
gyogyszerellatd rendszer csersavat is tartalmaz.

Az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
biszfoszfonat jelentés mennyisége két, vagy tobb ora késéssel szabadul fel.

Az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
biszfoszfonat jelentds mennyisége harom, vagy tobb ora késéssel szabadul fel.

Az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
biszfoszfonat jelentds mennyisége négy, vagy tobb ora késéssel szabadul fel.

Az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
biszfoszfonatot az alendronsavat és annak gyogyaszatilag elfogadott soit és hidratjait,
valamint a residronatot, etidronatot és a teludronatot tartalmazd csoportbol valasztjuk
ki.

Az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
biszfoszfonat az alendronsav, vagy annak gyogyaszatilag elfogadott soinak és
hidratjainak egyike.

A 8. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
biszfoszfonat a mononatrium-alendronat monohidrat.

A 8. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
biszfoszfonat a mononatrium-alendronat trihidrat.

A 8. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a

biszfoszfonat az alendronsav.
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Az 1. igénypont szerinti gydgyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a hidrogél
hidroxipropil-metil-cellulozbol all. '

A 12. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a hidrogeél
hidroxipropil-cellulozbdl is all.

A 13. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a hidrogel
hidroxipropil-metil-celluléz és hidroxipropil-celluloz kb. 1:3-t6l kb. 5:3 sulyaranyabol
all.

A 2. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a fokozott
szétesést segitd anyagot a térhalositott polivinil-pirrolidont, a térhalositott natrium-
karboximetil-cellulozt és keményitd-natrium-glikolatot  tartalmazd  csoportbol
valasztjuk ki.

A 15. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a fokozott
szétesést segitd anyag a keményito-natrium-glikolat.

A 15 igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a fokozott
szétesést segitd anyag a térhaldsitott natrium-karboximetil-celluloz.

A 3. igénypont szerinti gydgyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a csersav a
gyogyszerellato rendszer kb. 5 suly% és 15 suly% kozotti mennyisége.

Eljaras human beteg csont betegségének sziikség szerinti kezelésére a betegnek az 1.
igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma adagolasaval.

A 19. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a csont betegség metastasisos
csontbetegség.

A 19. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a csont betegség osteoporosis.
A 19. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a csont betegség Paget kor.
Eljaras human beteg csontfelszivodas gatlasanak szikség szerinti kezelésére azzal
jellemezve, hogy a betegnek az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési format
adagoljuk.

Eljaras human beteg hypercalcaemia betegségének szikség szerinti kezelésére azzal
jellemezve, hogy a betegnek az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési format
adagoljuk.

Eljaras human beteg rosszindulat( csontbetegségének sziikség szerinti kezelésére azzal
jellemezve, hogy a betegnek az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési format
adagoljuk.

Az 1. igénypont szerinti gyogyszer kiszerclési forma azzal jellemezve, hogy a

gyogyszerellatod rendszer hidrogél tartalma kb. 50 saly% és kb. 80 suly% kozott van, a
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fokozott szétesést segitd anyag tartalma kb. 10 suly% és kb. 30 saly% kozott van, €s a
csersav tartalma kb. 5 suly% és 10 suly% kozott van. .

A 26. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma, azzal jellemezve, hogy alkalmas
legalabb két oras visszatartasra a human beteg gyomraban.

A 26. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma, azzal jellemezve, hogy
alkalmas legalabb harom oras visszatartasra a huméan beteg gyomraban.

A 26. igénypont szerinti gydgyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
kiszerelési forma ot, vagy tobbszorosére duzzad kb. tizenot perccel a vizes oldattal
torténd érintkezést kovetden.

A 29. igénypont szerinti gyOgyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
kiszerelési forma nyolc, vagy tobbszorosére duzzad kb. tizenot perccel a vizes oldattal
torténd érintkezest kovetden.

A 29. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a
kiszerelési forma 6t, vagy tobbszorosére duzzad kb. 6t perccel a vizes oldattal torténd
érintkezést kovetden.

A 26. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy olyan
anyagot is tartalmaz amelynek savval valo érintkezésekor gaz képzédik.

A 32. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy az anyag,
amelynek savval val6 érintkezésekor gaz képzodik, natrium-bikarbonat.

A 26. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a hidrogél
hidroxipropil-metil-cellulozt tartalmaz.

A 34. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a hidrogeél
hidroxipropil-cellulozt is tartalmaz.

A 35. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a hidrogél
hidroxipropil-metil-celluléz és hidroxipropil-celluloz kb. 1:3 és kb. 5:3 kozotti
sulyaranyabol all.

A 26. igénypont szerinti gyogyszer kiszerelési forma azzal jellemezve, hogy a fokozott
szétesést segitd anyagot a térhaldsitott polivinil-pirrolidont, a térhalositott natrium-
karboximetil-cellulozt és  keményitd-natrium-glikolatot  tartalmazé  csoportbol
valasztjuk ki.

Gyogyszer kiszerelési forma, amelynek a magja terapias biszfoszfonatot és
opcionalisan méas gyogyaszati adalékanyagot tartalmaz, tovabba a magot bevonat veszi
koril azzal jellemezve, hogy a bevonat hidrogélt, fokozott szétesést segitd anyagot és

csersavat tartalmaz.
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A 38. igénypont szerinti bevonatos gyogyszer kiszerelési forma, azzal jellemezve,
hogy a hidrogél kb. 50 suly%-tol kb. 80 suly%-ig, a fokozott szétesést segitd anyag
kb. 10 suly%-tol kb. 30 suly%-ig €s a csersav kb. 5 sx’xly%-téln kb. 10 suly%-ig terjed.
Bevonatos gyogyszer kiszerelési forma, azzal jellemezve, hogy a magja kb. 18 suly%
natrium-alendronat monohidratot, kb. 48 suly% mikrokristalyos cellulozt és kb. 32
suly% laktozt tartalmaz, tovabba a magnak olyan bevonata van, amelynek Osszetétele
kb. 17 suly% HPMC, kb. 10 sily% csersav, kb. 50 suly% HPC és kb. 22 saly%
térhaldsitott natrium-karboximetil-celiuléz.

Bevonatos gyogyszer kiszerelési forma, azzal jellemezve, hogy a magja kb. 18 saly%
natrium-alendronat monohidratot, kb. 41 suly% mikrokristalyos cellulozt és kb. 41
suly% laktozt tartalmaz, tovabba a magnak olyan bevonata van, amelynek 6sszetétele
kb. 17 stly% HPMC, kb. 10 suly% csersav, kb. 50 suly% HPC és kb. 22 suly%
térhalositott natrium-karboximetil-celluléz.

Eljaras a 40. vagy 41. igénypont szerinti kiszerelési forma eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy a kovetkezd lépéseket tartalmazza: por alakd natrium-alendronat
monohidrat, mikrokristalyos celluldz és laktoz 6sszekeverése, az 6sszekevert porokbol
tablettazas oly modon, hogy magot kapjunk, a HPMC, csersav, HPC és a térhalositott
karboximetil-natrium szaraz keverése oly modon, hogy egy bevono keveréket kapjunk,

a mag beagyazasa a bevond keverékbe és a bevond keverék préselésével a kiszerelési

forma eldallitasa.

EMRIL JAT’EN”{;/{F"
4082 Pebrecern,
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