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Paracetamolt tartalmazo lenyelheté tabletta
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A talalmany targya kozvetleniil lenyelhetd, igy lenyelhetd
tabletta vagy kapszula készitmény, amely nem-pezsgd dozis
forma és amely paracetamol terapidsan hatdsos mennyiségét,
gyogyszerészetileg elfogadhaté excipienst és 55 mg/egység do-
zis értékig terjed6 mennyiségben savmegkotdszert tartalmaz,

amely savmegkotészer natrium-hidrogén-karbonat vagy kali-

um-hidrogén-karbonat vagy ezek keveréke,azzal-a-megkstéssel,
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Paracetamolt tartalmazé lenyelhet tabletta

A taldlmany N-acetil-p-aminolfenolt - generikus nevén
paracetamol, acetaminofen és APAP (a tovabbiakban parace-
tamol) - tartalmazé gyogyszerkészitményre vonatkozik. A ta-
lalmany szerinti készitmény kiilondsen gyors hatasa
paracetamol készitmény, amely kis mennyiségii savmeg-
kotdszert is tartalmaz és a készitmény lenyelhetd tabletta, kap-
szula vagy mas hasonl6 dézis forma.

A paracetamolt ismert médon analgetikumként és 1azcsil-
lapité hatasu szerként hasznaljak sok orszagban tobb, mint 40
éve. A szerzett szamos tapasztalat alapjan vildgosan megalla-
pithatd, hogy az standard lazcsillapit6 és analgetikum (fajda-
lomcsillapitd) enyhétol a kézepesig terjedd fajdalmak esetén.
Ismert azonban, hogy a paracetamol szilard formaban, igy pél-
daul tabletta vagy kapszula formaban torténé bevételét koveto-
en a hatdéanyag abszorpcidja és farmakologiai aktivitasa beteg-
rol betegre valtozhat. Az utébbi idoben leirtdk, hogy a tabletta
form4aj paracetamol abszofpciéjét nagy mértékben befolyasol-
ja az elfogyasztott élelmiszer és hogy a paracetamol plazma
koncentracioja nem mindig éri el a sziikséges maximum értéket
¢s ez befolydssal lehet a fajdalomcesillapitas mértékére egyes
betegeknél (Stillings M. és mtéarsai, Current Medical Research
and Opinion 16(2):115-124, 2000).
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Az utébbi idében kisérleteket tettek a paracetamol ab-
szorpcidjanak javitasara, példaul oldhat6 paracetamol tablettak
alkalmazasaval. Kimutattik, hogy az ilyen tablettdk esetén
gyorsabb az abszorpcié (Rygnestad T. és mtérsai, Eur. J. Clin.
Pharmacol. 56:141-143, 2000) és gyorsabb a fajdalomcsillapi-
t6 hatas kialakuldsa, viszonyitva a szokdsos paracetamol tablet-
takhoz (Moeller PL. és mtarsai, J. Clin. Pharmacol. 40:370-
378, 2000). Azonban, az oldhat6 tablettdk nem mindig alkalma-
sak, mivel ezeket az adagolast megel6zéen vizben oldani kell,
tovabba a paracetamol tartalmu oldatok egyes betegeknek
rossziziek.

A GB 2 103 087 (Bristol-Myers) szamua szabadalmi leiras-
ban javitott abszorpcidju készitményt ismertetnek, amelynél kb.
150-200 mg paracetamolt adagolnak egyiittesen kb. 60-120 mg
savmegko6toszerrel. A savmegkotészer eldnyds tartomanya 400-
1000 mg, az ugynevezett optimalis tartomany 450-880 mg. A
GB 2 103 087 szam iratban leirjdk, hogy ha a kiilonb6z6 pél-
dakban bemutatott készitményeket egészséges dnkénteseknek
adagoljak éhgyomorra, az abszorpcid tényleges novekedés 7-
31%, viszonyitva a szokdsos paracetamol tablettakhoz.

A WO 98/38983 (SmithKline Beecham) szdmu szabadalmi
iratban tabletta vagy kapszula készitményt ismertetnek, amely-
nél paracetamolt natrium-hidrogén-karbonattal kombinalnak és
a paracetamol mennyisége legaldbb 300 mg és a hidrogén-
karbonat €s paracetamol k6z6tti tomegarany legalabb 0,74-1
kozotti érték, ezzel a készitménnyel statisztikusan szignifikans

javulést érnek el az abszorpcié mértékében, viszonyitva a nat-



rium-hidrogén-karbonatot nem tartalmazd, kereskedelmi forga-
lomban beszerezhetd paracetamol tablettahoz viszonyitva.

A Grattan és mtarsai (Grattan T. és mtarsai, Eur. J. Pharm.
43(3): 225-229, 2000) szerinti készitmény 400 mg vagy 600 mg
natrium-hidrogén-karbonatot tartalmaz, ezzel névekszik a
paracetamol abszorpcidjanak mértéke, viszonyitva a szokasos
paracetamol tablettdkhoz egészséges 6nkénteseknél éhgyomor-
ra torténd adagolasnal. A szerzdk szerint a natrium-hidrogén-
karbonat paracetamol abszorpcidjara kifejtett hatasa dozis-
fliggo lehet.

A WO 02/36101 (Laboratorios Belmac S.A.) iratban
galenikus készitményt ismertetnek, amely paracetamol és cit-
romsav, egy enyhe alkalia, igy natrium-hidrogén-karbonat/nat-
rium-karbonat, natrium-citrat, Gnmagaban vagy mas gyenge
szerves savak séival keverékben és egy gyogyszerészetileg el-
fogadhat6 hordozd keverékét tartalmazza. A leiras szerint a ké-
szitmény mind diszpergalhat6, mind oldhaté vizben. Az alkalia
adagolasanak célja a pH értékének novelése, ami egyébként tuil
alacsony lenne a jol diszpergalhaté tablettaként valé felhaszna-
lashoz. Nincs utalas arra, hogy hogyan javul a paracetamol ab-
szorpcidja a lenyelhetd tablettanak szant paracetamol tartalmu
szilard dozis forma fogyasztasat kévetden.

A WO 02/36101 szamu irattdl eltekintve a hivatkozott
technika alldsa olyan paracetamol készitményekre vonatkozik,
amelynél javul a szilard formaju, igy tabletta vagy kapszula ké-
szitmények elfogyasztdsa utan a paracetamol abszorpcidja.
Azonban tovabbra is sziikség van mas készitményekre, kiilono-

sen mivel a technika allasa szerinti megoldasokndl nagy meny-



nyiségli savmegkotdszert alkalmaznak, ami nagy méretii tablet-
tat vagy kapszulat eredményez, amelyet nehéz lenyelni, lega-
labbis egyes betegek szamara. Tovabb4, a nagy mennyiségl
savmegkotSszer eleve kizarja a paracetamol nagy dozisat a mar
egyébként is nem elfogadhatéan nagy méretii dézis forma mi-
att. Tovabba, szamos savmegkotdszer a technika allasa szerint
alkalmazott mennyiségben nem megfelel6 minden fajdalomcsil-
lapité esetén, igy példaul egyes felhasznaloknal, akik natrium-
vagy kaliumszegény diétan vannak, az ilyen paracetamol tablet-
takban 1évd nagy mennyiségii natrium vagy kalium rizikos az
egészségi allapotra. Sziitkséges olyan paracetamol oralis dézis
kialakitasa, amely univerzalisan biztonsagos minden beteg
szamara. Tovabba, a paracetamol oralis d6zis forméanak egyesi-
teni kell a szokasos lenyelhetd tablettak vagy kapszulak elonye-
it, beleértve, hogy megfelelén konnyen lenyelheték kell, hogy
legyenek, tovabba gyorsan kell, hogy abszorbeal6djanak, flig-
getleniil a beteg étrendjétdl, minthogy az, mint a fentiekben
emlitettiik, befolyassal lehet a hatéanyag plazma koncentracio-
jara. Sziikséges tovabba a gyors hatas kialakitasa, a nagy egy-
ségdozis biztositasa (1 g/egységdozis nagysagrendben) a
paracetamol kézvetlen adagoldsanal. A taldlmanyunk célja te-
hat ilyen kévetelményeket kielégité dézis forma biztositasa.

A talalmanyunk tehat olyan d6zis formara vonatkozik,
amely kézvetleniil lenyelhetd, igy tabletta vagy kapszula ké-
szitmény, és amely a paracetamol terapidsan hatdsos mennyisé-
gét gyogyszerészetileg elfogadhaté excipiens és egységdozi-

sonként max. 100 mg savmegkotdszert tartalmaz, amely natri-



um-hidrogén-karbonat vagy kalium-hidrogén-karbonat vagy
ezek keveréke.

A tévedések elkeriilése érdekében leszogezziik, hogy a ta-
lalmany szerinti d6zis forma szilard formaju, lenyelhet6 ké-
szitmény, amely a korlatozas szandéka nélkiil lehet lenyelhetd
tabletta, pirula, kapszula vagy bevonatos tabletta. Az alkalmas
talalméany szerinti dozis forma nem pezsgé formaju dézis. Nem
tartoznak a talalmany oltalmi kérébe azok a dézis formak, ame-
lyek a szajban diszpergalodnak vagy amelyeket a bevételt meg-
elézden vizben oldani vagy szuszpendalni kell, példaul azon
dé6zis formak, amelyek lényeges mennyiségii pezsgd, habzo
anyagot tartalmaznak vagy azon dézis formak, amelyek ehetd
savat, példaul citromsavat vagy borkdsavat tartalmaznak olyan
mennyiségben, amely egy savmegkotdszerrel viz hatasara létre-
jové reakcid soran buborékot képeznek. Az ilyen dozis forma-
kat a kezelés és a tarolas soran nedvességtol védeni kell, ami
viszont nem kévetelmény a talalmany szerinti dézis formak
esetén.

Taldlmanyunk azon a felismerésen alapszik, hogy kis
mennyiségli adott savmegkotészer vagy savmegkdtdszerek, ne-
vezetesen natrium-hidrogén-karbonat, kdlium-hidrogén-
-karbonat vagy ezek keveréke novelik a paracetamol oldddasa-
nak mértékét, viszonyitva a natrium-hidrogén-karbonatot
és/vagy kalium-hidrogén-karbonatot nem tartalmazo készitmé-
nyekhez. Ezen felismerés jelentdssége, hogy a megnovekedett
oldhatdsag ismert modon jelzi a jobb in vivo abszorpcidképes-
séget. Azt talaltuk, hogy az oldodas mértéke nem novekszik

vagy legalabbis nem ugyanolyan mértékben, mint a taldlmany



szerinti savmegkotdszerek esetén, ha mas savmegkdotoszert, ne-
vezetesen natrium-karbonatot, kalium-karbonatot, kalcium-
-karbonatot, magnézium-hidroxidot vagy magnézium-
karbonatot kombinalunk ugyanolyan mennyiségben
paracetamollal a szilard dézis formakban. Még meglepGbb,
hogy az oldédas mértéke nem ndvekszik ugyanolyan mérték-
ben, mint a taldlmany szerinti savmegko6toszereknél, ha a
paracetamolt a szuperdezintegral6 szerrel, a kroszkarmelloz-
-natriummal kombinaljuk azonos mennyiségben. Ennek megfe-
leléen a talalmany szerinti savmegkotészerektol eltérd
savmegk6tbszerek, igy natrium-karbonat, kalium-karbonat, kal-
cium-karbonat, magnézium-hidroxid vagy magnézium-karbonat
vagy ezek keveréke és/vagy a szuperdezintegraloszer, igy
kroszkarmell6z-natrium alkalmazasa a taldlmany szerinti dozis
formakban teljes mértékben szabadon valaszthat6, opcionalis.
A kioldodas mértékét meghatarozhatjuk az USP lapatos
berendezéssel (USP Paddle apparatus), ehhez 900 ml 0,05 M
HCI-t alkalmazunk, a keverés sebessége 30 fordulat/perc. Azt
talaltuk, hogy ez a mddszer, eltéréen az USP Monograph-ban
ismertetett USP modszertdl, kiilonésen hatasos, hogy kiilénb-
séget tegyen a kiillonb6z6 paracetamol készitmények kozott.
Tovabb4a, ugy gondoljuk, hogy az itt alkalmazott kioldasi mod-
szer pontosabban tiikr6zi a gyomor kornyezetben eléfordulé
hidrodinamikai koriilményeket és kiilondsen tiikrozi a
paracetamol kioldodasi folyamatat a gyomorban, kiiléndsen
nem éhgyomri kériilmények kozott. Igy a talalmany szerinti
nem bevonatos dozis formak, példaul filmbevonat nélkiili tab-

lettdk, esetén az ezzel a mdodszerrel meghatarozott oldodas le-



galabb 78% paracetamol 15 percen beliil, elénydsen legalabb
85% paracetamol 15 percen beliil és kiilondsen elénydsen 90%
paracetamol 15 percen beliil. A paracetamol kioldédasa talal-
many szerinti bevonatos tablettakbol, igy példaul film bevona-
tos, cukor bevonatos vagy zselatin bevonatos tablettakbol hosz-
szabb felszabadulasi id6t eredményezhet, példaul 5 perccel
hosszabb id6t, viszonyitva az ekvivalens d6zisi nem bevonatos
tabletta formakhoz. Mindazonaltal azonban, a talalmany szerin-
ti bevonatos tablettak kioldddasi értéke is jelentdés mértékben
jobb a kereskedelmi forgalomban kaphat6 paracetamol tablettak
kioldédasahoz viszonyitva. Tipikusan a talalmany szerinti
filmbevonatos tablettak kioldédasa legalabb 85% paracetamol
20 percen beliil, elénydsen legalabb 90% 20 percen beliil.

A "terapiasan hatasos mennyiségli paracetamol"” kifejezés
azt a paracetamol mennyiséget jelenti, amely elegendd a terapi-
as hatas kifejtéséhez. Ez a mennyiség altalaban 250-1000 mg,
példaul 250-600 mg, tipikusan 325 mg, 500 mg vagy 100 mg
paracetamol egység dézisonként. Az " egység dozisonként" ki-
fejezés tablettankénti, kapszulankénti vagy mas ddzis egysé-
genkénti mennyiséget jelent.

A talalmany szerinti do6zis formaban a savmegkotoszer
mennyisége elegendd kell, hogy legyen annak biztositasara,
hogy az alkalmazott kiold6déasi modszer felhaszndlasanal a
paracetamol legaldbb 78%-a, legalabbis a nem bevonatos ddzis
formakbodl 15 percen beliil felszabaduljon. Elény6sen a
savmegk6tdszer mennyisége egység dozisonként 100 mg, elo-
nydsen 2-100 mg vagy 2-90 mg, még eldnydsebben 2-75 mg

vagy 3-55 mg, kiilonésen elénydsen 4-30 mg, még elényoseb-



ben 5-15 mg. Tipikusan, ha a paracetamol mennyisége 250-
600mg egység dozisonként, a natrium-hidrogan-karbonat vagy
kalium-hidrogén-karbonat mennyisége 4-30 mg, elénydsen 5-
15 mg vagy 10-15 mg egység doézisonként. Tipikusan, ha a
paracetamol mennyisége nagyobb, mint 600 mg, példaul 600-
1000 mg, a natrium-hidrogén-karbonat vagy kalium-hidrogén-
-karbonat mennyisége 8-60 mg, elénydsen 10-30 mg vagy 20-
30 mg egység dozisonként. ElénySsen a relative kis mennyisé-
gii savmegk6té komponens alkalmazasa lehet6vé teszi a gyors
hatast, kisebb méretii dozis formak kialakitasat, mint ami eddig
kialakithat6 volt.

Egy masik kiviteli formanal a talalmany szerinti dézis
forma a savmegkotdszerek a natrium-hidrogén-karbonat és ka-
lium-hidrogén-karbonat kombinacidjat vagy keverékét tartal-
alkalmazzuk, a savmegkot6szer mennyiség nem haladhatja meg
a 100 mg-ot egység dozisonként. Elénydsen a savmegkotdszer
mennyisége 2-100 mg vagy 2-90 mg, még elénydsebben 2-75
mg vagy 3-55 mg, kiilondsen elénydsen 4-30 mg, még eldnyd-
sebben 5-10 mg. Tipikusan, ha a paracetamol mennyisége 250-
600 mg egység dbézisonként, a savmegkotdszer mennyisége 4-
30 mg, elénydsen 5-15 mg, vagy 10-15 mg egység ddzisonként.
El6ny6sen a savmegkdtoszer 6ssz mennyisége egység dozison-
ként 10-30 mg, elénydsen 10-25 mg. Tipikusan, ha a
paracetamol mennyisége nagyobb, mint 600 mg, igy példaul
600-1000 mg, a savmegkdstdszer mennyisége 8-60 mg, eldnyd-

sen 10-30 mg vagy 20-30 mg egység dézisonként. El6nydsen a



savmegkotdszer 6ssz mennyisége egyseg dozisonként 20-60
mg, elényosen 20-50 mg.

A taldlmany szerinti készitmények altalaban legalabb egy,
gydgyszerészetileg elfogadhatd, a szakteriileten a szilard dozis
formakban szokéasosan alkalmazott excipienst tartalmaz. Az al-
kalmazhat6 excipiensek lehetnek a kovetkezok: csusztatéanya-
gok, példaul magnézium-sztearat vagy sztearinsav; dezinteg-
ransok, példaul celluléz-szarmazékok, keményitok, példaul
modositott keményiték vagy celluldéz-szarmazékok; glidansok,
példaul kolloidalis szilicium-dioxid; sajtolasi segédanyagok,
példaul celluléz-szarmazékok; tovabba konzervaloszerek,
szuszpendalészerek, nedvesitdszerek, izanyagok, témeg nove-
16k, kétéanyagok, szinezéanyagok, édesitdszerek, amelyek a
kivant formahoz megfeleléek. El6nydsen, ha a készitmény tab-
letta formaju, a készitmény tartalmazhat még filmbevonatot, ez
lehet példaul HPMC. Az alkalmas filmbevonat transzparens,
bar opak filmbevonat is alkalmazhat6, példaul ha a filmbevona-
tot opakizaloszerrel vagy pigmentekkel, példaul titan-
dioxiddal, lakkal vagy festékanyaggal keverjiik el. El6nydsen
azt talaltuk, hogy az opak filmbevonat esetén minimalizalhato a
tabletta elszinezddése, ami eléfordulhat a tabletta hossza idejii
tarolasanal. Az elszinez6dés elkeriilhetd tovabba, ha a tabletta-
ba szinezbanyagot keveriink. A tablettik lehetnek olyan film-
bevonatosak is, amelyek esztétikai célokat szolgalnak és/vagy
elésegitik a lenyelhetdséget.

A paracetamol és a savmegk6tdszer, valamint a gyogysze-
részetileg elfogadhaté excipiensek mellett a talalmany szerinti

dézis forma tartalmazhat még mas gyogyszerészeti hatéanya-
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got, ilyenek lehetnek példaul analgetikumok, gyulladdsgatlo,
fajdalomcsillapito szerek, dekongesztansok, diuretikumok, pél-
daul pamabrom, nem-nyugtaté €s nyugtato antihisztaminok,
példaul difendramin, doxilamin vagy mepiramin, gasztro-
intesztinalis szerek, példaul metroklopramid, izomlazitok, pél-
daul metokarbamol, kohogéscsillapité szerek, stb. A készitmé-
nyek tartalmazhatnak tovabba gyogyszerészetileg elfogadhato
analgetikus adjuvansokat, példaul koffeint.

A talalméany vonatkozik tovabba a taldlmany szerinti dézis
formak, példaul tablettak vagy kapszuldk elballitasara is, amely
soran paracetamolt, natrium-hidrogén-karbonatot vagy kalium-
hidrogén-karbonatot vagy ezek keverékeét (ezt a tovabbiakban
"hidrokarbonat(ok)"-ként emlitjiik) elkeveriink barmilyen
gyogyszerészetileg elfogadhaté excipienssel, tovabbi gyogysze-
részeti hatéanyaggal vagy adjuvanssal. Igy a paracetamolt és a
hidrokarbonat(ok)-at elkeverhetjiik egy vagy tobb kétdanyaggal
és vizzel granuldljuk. A kapott granulatumot szaritjuk, atszital-
juk, elkeverjiik tovabbi excipienssel, igy példaul csusztato-
anyaggal és dezintegranssal, majd tablettakka sajtoljuk. Mas
médszernél a hidrokarbonat(ok)-at kihagyhatjuk a granulalasi
1épésbdl és ezeket a tobbi excipienssel egyiitt adagoljuk.

Egy masik eljarasnal a tablettdkat el6allithatjuk a
paracetamol kdzvetlen sajtolasahoz is, amelyhez felhasznaljuk
a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd format, ez nyilvanva-
16an sziikségessé teszi a granulalasi 1épést. A tablettakat eldal-
lithatjuk mas ismert modszerrel is, igy példaul extrudalt keve-
rék formazasaval. A kapszuldk elballitasanal a paracetamolt €s

a hidrogén-karbonat(ok)-at elkeverjiik, granulaljuk a tabletta
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el6allitdishoz hasonlé modon, majd megfelelé méretii kapszu-
lakba toltjiik a kivant t6ltési mennyiségben.

Az 1., 5., 8. és 11-14. példakban a talalmany szerinti meg-
oldast mutatjuk be kdzelebbrdl. A 6., 7., 9. és 10. példak Gssze-
hasonlité példak, ezek az oltalmi koron kiviil vannak, de alkal-

masak a talalmany elényeinek bemutatasara.

1. példa
Tablettakat allitunk el6 a kévetkezd Osszetétel szerint:
Osszetevok mg/tabletta
1 Paracetamol BP/Ph. Eur. Fine 500,00
2 Kukoricakeményit6, Ph. Eur. 11,40
3 Eldgélesitett keményité NF. 50,00
4 Povidon Ph. Eur. K25 2,00
5 Kalium-szorbat BP/Ph. Eur. 0,60
6 Kukoricakeményité Ph Eur 10,00
7 Sztearinsav 5,00
8 Talkum - 15,00
9 Natrium-hidrogén-karbonat 50,00

1. Az 1-5. pontok szerinti 6sszetevoket vizzel granulaljuk,
szaritjuk, atszitaljuk, igy egy finom, fehér granuldtumot nye-
riink.

2. A 6. pont szerinti §sszetevOt elkeverjiik az 1. 1épés sze-
rinti granulatummal, majd hozzaadjuk a 7-8. pont szerinti dsz-

szetevOket.

3. A 9. pont szerinti Osszetevit elkeverjiik a 2. 1épés sze-

rint kapott keverékkel.
4. A 3. 1épésnél kapott keveréket alkalmas tabletta sajtolo-

val sajtoljuk, igy tablettdkat nyeriink, amely 500 mg
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paracetamolt, 50 mg natrium-hidrogén-karbonatot tartalmaz és
a keménysége 7 kp (10 scu).
2. példa

Tablettakat allitunk eld a kovetkezo Osszetétel szerint:

Osszetevok mg/tabletta
1 Paracetamol BP/Ph. Eur. Fine 500,00
2 Kukoricakeményit6, Ph. Eur. 11,40
3 Elogélesitett keményité NF. 50,00
4 Povidon Ph. Eur. K25 2,00
5 Kalium-szorbat BP/Ph. Eur. 0,60
6 Avicel PH105 Ph. Eur 89,00
7 Magnézium-sztearat Ph. Eur 6,00
8 Kalium-hidrogén-karbonat 12,00
9 Natrium-hidrogén-karbonat 10,00

1. Az 1-5. pont szerinti O0sszetevoket vizzel granulaljuk,
szaritjuk, atszitaljuk, igy egy finom, fehér granulatumot nye-
riink.

2. A 6. pont szerinti 6sszetevot elkeverjiik az 1. 1épés sze-
rinti granuldtummal, majd hozzaadjuk a 7. pont szerinti 6ssze-

tevoket.

3. A 8. és 9. pontok szerinti Gsszetevét elkeverjitk a 2. 1é-
pés szerint kapott keverékkel.

4. A 3. 1épésnél kapott keveréket tablettakka sajtoljuk, igy
fehér tablettakat nyeriink, amely 500 mg paracetamolt, 10 mg
natirum-hidrogén-karbonatot és 12 mg kalium-hidrogén-
karbonatot tartalmaz, a keménysége 7 kp (10 scu).

3. példa
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Tovabbi tablettakat allitunk eld az 1. példaban leirtak sze-

rint, de az 50 mg/tabletta natrium-hidrogén-karbonatot a kdvet-

kezbkkel helyettesitjiik:

Példa |Osszetevok mg/tabletta
szama

3A Natrium-hidrogén-karbonat 10

3B Natrium-hidrogén-karbonat 5

3C Kalium-hidrogén-karbonat 10

3D Kalium-hidrogén-karbonat 5

3E Natrium-hidrogén-karbonat 2

3F Kalium-hidrogén-karbonat 50

3G Kalium-hidrogén-karbonat 12

Transzparens filmbevonattal ellatott tablettakat allitunk eld

a kovetkezo Osszetétel szerint:

Osszetevdk mg/tabletta
1 1. példa szerinti tabletta 644,0
2 Hidroxipropilmetil-cellul6z 4,17
3 Triacetin 0,73

Megfeleld mennyiségli 6sszetevdt mériink be 5 kg tabletta

eloallitasahoz. Az 2. és 3. pontok szerinti keveréket megfelel6

térfogata vizzel homogén keverékké alakitjuk, majd a

keveréket az 1. pont szerinti tablettakra permetezziik, igy fehér

filmbevonatos tablettakat nyeriink, amely 500 mg paracetamolt

és 50 mg natrium-hidrogén-karbonatot tartalmaz tablettanként.

5.

példa
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Opak filmbevonatu tablettakat allitunk el6 a kovetkezo

Osszetétel szerint:

Osszetevok mg/tabletta
1 1. példa szerinti tabletta 644,0
2 Hidroxipropilmetil-celluloz 4,17
3 Tracetin 0,73
4 Titan-dioxid por 0,17

Megfelel6 mennyiségli 6sszetevot mériink be 5 kg tabletta
eléallitasahoz. A 2. és 3. pontok szerinti anyagokat elkeverjiik
vizzel, majd a kapott oldatban a 4. pont szerinti anyagot szusz-
pendaljuk. A keveréket az 1. pont szerinti tablettakra permetez-
ziik, igy fehér filmbevonatos tablettakat nyeriink, amely 500
mg paracetamolt és 50 mg natrium-hidrogén-karbonatot tartal-
maz tablettanként.

6. példa

Tovabbi tablettakat allitunk el6 az 1. példaban leirtak sze-
rint, de az 50 mg/tabletta natrium-hidrogén-karbonatot az alab-

bi 6sszetevOkkel helyettesitjiik:

'Példa Osszetevok mg/tabletta
szama

6A Natrium-karbonat 50

6B Kalium-karbonat 50

6C Kalcium-karbonat 50

6D Magnézium-hidroxid 50

6F Kroszkarmell6z-natrium 50
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7. példa
Tovabbi tablettakat 4llitunk eld a 2. példaban leirtak sze-

rint, de a 10 mg/tabletta kalium-hidrogén-karbonatot €s natri-

um-hidrogén-karbonatot az alabbi dsszetevokkel helyettesit-

juk:
Példa Osszetevok mg/tabletta
szama
7A nincs adalék -
7B Natrium-szeszkvikarbonat 50
8. példa

Kioldédasi vizsgalatok

Kioldédasi vizsgalatot végeztiink az 1., 2. és 3. példa sze-

rinti tablettidkkal a USP lapatos berendezéssel 1 liter 0,05 M

HCI felhasznélasaval, a lapat sebesség 30 fordulat/perc. A 15

perc utan kioldédott paracetamol mennyiséget a kévetkezd 1.

tablazatban foglaljuk 6ssze.

1. tablazat

Példa |Osszetevdk mg/tabletta | % kioldddott
szama mennyiség
15 percnél
1 Natrium-hidrogén-karbonat 50 98,5
2 Kalium-hidrogén-karbonat 12 98,0
Natrium-hidrogén-karbonat 10 98,3
3A Natrium-hidrogén-karbonat 10 98,0
3B Natrium-hidrogén-karbonat 5 81,2
3C Kalium-hidrogén-karbonat 10 97,9
3D Kalium-hidrogén-karbonat 5 95,4
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3E Natrium-hidrogén-karbonat 2 78,5
3F Kalium-hidrogén-karbonat 50 99,2
3G Kalium-hidrogén-karbonat 12 98,1

9. példa

Tovabbi kioldédasi vizsgalatot végeztiink a 6. és 7. példak
szerinti tablettakkal USP lapatos berendezéssel 900 ml 0,05 M
HCI felhasznalasaval, lapat forgasi sebesség 30 fordulat/perc.
A 15 perc utan kioldoédott paracetamol mennyiségeket a kovet-

kez6 2. tablazatban foglaljuk Ossze.

2. tablazat

Példa |Osszetevok mg/tabletta |% kioldodott
szama mennyiség
15 percnél
6A Natrium-karbonat 50 45,9
6B Kalium-karbonat 50 74,7
6C Kalcium-karbonat 50 40,3
6D Magnézium-hidroxid 50 34,0
6E Magnézium-karbonat 50 33,7
6F Kroszkarmell6z-natrium 50 76,7
7A nincs adalék - 43,2
7B Natrium- 50 71,8
szeszkvikarbonat
10. példa

Tovabbi kioldddasi vizsgalatot végeztiink kiilonb6zd ke-
reskedelmi forgalomban beszerezhetd paracetamol tablettakkal

az USP lapatos berendezésben 1 liter 0,05 M HCI alkalmazasa-
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val, lapat forgési sebesség 30 fordulat/perc. A 15 perc utan ki-

oldédott paracetamol mennyiségeket a kdvetkezd 3. tablazatban

foglaljuk Ossze.

3. tablazat

Kereskedelmi termék | % kioldédott mennyiség
15 percnél

43,7

38,1

40,5

61,0

31,5
63,8
64,1
27,3
50,3
45,2
47,4

64,0

44.6

28,7

31,1
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57,3

A kapott eredményekbdl kitlinik, hogy a kereskedelmi
termékek esetében jelentdsen kisebb mértéki a kioldoédas, mint
a talalmany szerinti dézis formaknal.

11. példa

Tabletta készitmény allitunk eld a kévetkez6 Osszetétel

szerint:
A adag B adag
Osszetevék mg/tabletta | mg/tabletta
1 Paracetamol BP/Ph. Eur. Fine 500,00 500,00
2 Elogélesitett keményitd NF. 75,00 75,00




3 Povidon Ph. Eur K25 2,50 2,50
4 Kalium-szorbat BP/Ph. Eur. 0,60 0,60
5 Kroszpovidon (Kollidon CL) 5,70 5,70
6 Natrium-hidrogén-karbonat 75,00 100,00
7 Magnézium-sztearat 3,00 3,00

A kioldbdasi vizsgdlatot a 8. példa szerint végeztiik. 15
perc elteltével a paracetamol 94,7%-a oldédik ki az A Ssszeté-
tel esetén és 94,5% a B 6sszetétel esetén.

12. példa

Tablettakat allitunk eld a 2. példaban leirtak szerint a ko-

vetkez6 Osszetételben:

Osszetevék mg/tabletta

1 Paracetamol BP/Ph. Eur. Fine 500,00
2 Kukoricakeményito 11,40
3 Eldégélesitett keményito NF 50,00
4 Povidon Ph. Eur. K25 2,00
5 Kalium-szorbat BP/Ph. Eur. 0,60
6 Avicel PH105 Ph. Eur 89,00
7 Magnézium-sztearat Ph. Eur. 6,00
8 Kalium-hidrogén-karbonat 11,5

9 Natrium-hidrogén-karbonat 10,00

A kioldddasi vizsgalatot a 8. példaban leirtak szerint vé-
geztiik. A kioldddott paracetamol mennyisége 15 perc elteltével
nagyobb, mint 99%.

13. példa
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Bioldgiai vizsgalatok

Egy-kézpontos, nyitott, egy d6zisos, négy-utas crossover
human farmakoldgiai vizsgalatot (I. fazis) végeztiink. A vizsga-
latokban 28 egyén vett részt , hogy a teszt végén 24 értékelhetd
eredmény legyen. Négy vizsgélati szakaszt végeztiink, minde-
gyik 12 6ras vér mintavétellel a dozis adagolas utan, az egyes
vizsgalati szakaszok kozétt legalabb 3 napos kiliriilési perio-
dust tartottunk az adagolas és a vizsgalati szakaszok k6zott.
Mindegyik vizsgalati szakaszban az egyének a négy vizsgalati
sorozat egyikét szedték be véletlenszerl eloszlasban.

Az egyik kezelés (A) 2 11. példa szerinti tablettabol, a ma-
sik kezelés (B) 2 kereskedelmi tablettabdl allt, amely 500 mg
paracetamolt tartalmazott és nem tartalmazott natrium- vagy
kalium-hidrogén-karbonatot.

A vizsgalat kezdetekor az egyéneknek beadagoltuk a vizs-
galati készitmények egyikét (2 tabletta) reggel 8 és 9 6ra ko-
z6tt. Mind a 4 vizsgdlati szakaszban az 6nkéntesek éjszaka nem
ettek, az A és B csoportban egyarant reggelire fétt ételt ettek
30 perccel a dozisok bevétele el6tt. A dozis adagolas eldtt 15
percen beliil 3 ml vérmintat vettiink, majd meghatarozott id6-
pontokban szintén, a dozis utan 12 6ran beliil. A vizsgalatot kb.
4 héten at végeztiik és ez magaban foglalt 4 teszt el6tti sziirést,
4 vizsgalati szakaszt (mindegyik kb. 20 6ra) €s 3 legalabb 3 na-
pos kiiiriilési periédust.

A plazma mintakat paracetamolra analizaltuk HPLC-UV
modszerrel. Az atlagos plazma koncentraciot az id6 fliggvényé-

ben a dézist kdvetd elsé 4 draban az 1. abran mutatjuk be.
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Az elvégzett farmakokinetikai analizis (4. tdblazat) adatai-

bél kittinik, hogy a plazma koncentraci6 - idé fiiggvényében

felvett gorbe alatti teriiletek az elsé 20 percben (AUC.2), 60
perc elteltével (AUCo.g0) és 90 perc elteltével (AUC.90) szigni-

fikans mértékben nagyobbak voltak az A kezelésnél, mint a B

kezelésnél. Tovabba, az atlagos id6 a feltételezett minimalis

terapias plazma koncentracié (4 mcg/ml) eléréséig szignifikéans

mértékben gyorsabb volt az A kezelésnél (25 perc), mint a B

kezelésnél (45,5 perc), jelezve, hogy a fajdalom enyhiilése kb.

20 perccel gyorsabban biztosithat6 az A kezelés esetén, mint a

B kezelés esetén.

4. tablazat

AUC.2 AUCy.¢0 AUC .99
(ng.perc/ml) | (ug.perc/ml) | (pg.perc/ml)
A kezelés 17* 300* 559*
B kezelés 5* 155* 352*
Atlagos kiilonbség 9 70 85
90% CI** [5, 53] [45,5, 241] [37, 276]
95% CI** [3,5, 57] [31,5, 256] [17,294,5]
P érték 0,0030 0,0027 0,0088
* atlag

** g kozepes értéktdl valo eltérés (also, felsd)
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14. példa

12. példa szerinti bevonat nélkiili tablettakra permetezéssel
a kovetkezoket tartalmazé vizes oldatot vittiink fel: titan-
dioxid, polidextr6z, HPMC, triacetin és polietilénglikol, igy
filmbevonatos tablettakat allitottuk eld, ahol a filmbevonat kb.
2,5 t%. A tablettakat a 8. példaban leirtak szerint vizsgaltuk. A
15 perc utan kioldédott paracetamol mennyisége 88,2%. A 20

perc utan kioldodott paracetamol mennyisége 90,9%¢.
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Szabadalmi igénypontok

1. Nem-pezsgd dozis formajui, kdzvetleniil lenyelhetd, igy
lenyelhetd tabletta vagy kapszula készitmény, amely
paracetamol terapiasan hatasos mennyiségét, gyogyszerészeti-
leg elfogadhat6 excipienst €s 55 mg/egység dozis értékig terje-
dé mennyiségben savmegkotdszert tartalmaz, amely savmegko-
tészer natrium-hidrogén-karbonat vagy kalium-hidrogén-
karbonat vagy ezek keveréke, azzal a megkdtéssel, hogy a do-
zis forma nem tartalmaz 85:15 - 90:10 tomeg% aranyu
paracetamol és citromsav, natrium-hidrogén-karbonat/natrium-
karbonat és egy gyogyszerészetileg elfogadhato hordoz¢ tar-
talmu keveréket.

2. Lenyelhetd tabletta vagy kapszula formaju, nem-pezsgo
do6zis forma, amely paracetamol terapidsan hatasos mennyiségét
és 55 mg értékig terjedé mennyiségii savmegkotdszert tartal-
maz és a savmegko6tdszer natrium-hidrogén-karbonat vagy kali-
um-hidrogén-karbonat vagy ezek keveréke.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti d6zis forma, amelyben
a paracetamo! mennyisége 325 mg.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti d6zis forma, amelyben
a paracetamol mennyisége 500 mg.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti d6zis forma, amelyben
a paracetamol mennyisége 1000 mg.

6. Az 1. vagy 5. igénypontok barmelyike szerinti dozis
forma, amelyben a savmegkdtOszer natrium-hidrogén-karbonat

és a mennyisége 4-30 mg.
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7. Az 1. vagy 5. igénypontok barmelyike szerinti dozis
forma, amelyben a savmegkd&tdszer kalium-hidrogén-karbonat
é¢s a mennyisége 4-30 mg.

8. Az 1. vagy 5. igénypontok barmelyike szerinti dozis
forma, amelyben a savmegkdtdszer natrium- és kalium-
hidrogén-karbonat és mindegyik hidrogén-karbonat mennyisége
4-30 mg.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti d6zis forma,
amely nem-bevonatos tabletta.

10. A 9. igénypont szerinti dézis forma, amelybdl a
paracetamol mennyiségének legalabb 90%-a 15 percen beliil
felszabadul az USP lapatos berendezésben végzett kioldodasi
vizsgalattal meghatarozva 900 ml 0,05 M HCIl ¢és 30 fordu-
lat/perc keverd sebesség alkalmazasaval.

11. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti d6zis forma
bevonatos tabletta formajaban.

12. A 11. igénypont szerinti d6zis forma, amelynél a bevo-
natos tabletta opak filmbevonatot tartalmaz.

13. A 11. igénypont szerinti dozis forma, amelynél a tab-
letta atlatsz6 filmbevonatot tartalmaz.

14. A 11-13. igénypontok barmelyike szerinti dézis forma,
amelybdl a paracetamol mennyiségének legaldabb 85%-a 20
percen beliil felszabadul az USP lapatos berendezésben végzett
kioldédasi vizsgalattal meghatarozva 900 ml 0,05 M HCl és 30
fordulat/perc keverd sebesség alkalmazasaval.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti dézis forma,

amely még tartalmaz egy gyogyszerészeti hatéanyagot és/vagy



sen e N0
L IR N

-24 - Sart St

egy gybdgyszerészetileg elfogadhatd analgetikus hatasu
adjuvanst.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti d6zis forma,
amely paracetamolt, natrium- vagy kalium-hidrogén-karbonatot
vagy ezek keverékét tartalmazza barmilyen gyogyszerészetileg
elfogadhat6 excipienssel és tovabbi gyogyszerészetileg elfo-

gadhat6 hatéanyaggal vagy adjuvanssal egyiitt.

A meghatalmazott:
DANUBIA

Szabadalmgy Iroda Kft.
\‘ q "“\

Olchvary Gézané
szabadalmi tgyvivo
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