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OSZTEOPOROZIS KEZELESI CIKLUSABAN
HASZNALHATO KITX 7 7 3 8 2

KIVONAT  KOZZETETEL PELDANY

A taldlmany targya oszteopordzis kezelésére és/vagy megeld-
zésére hasznalhaté kit\, ahol a kezelés abbdl all, hogy tiludronsavat
vagy valamely sdjat és/vagy szolvatjat és egy taplalék-kiegészitot
valtakozva adagolunk, amelyre jellemzd, hogy a kévetkezOket tar-
talmazza:

(a) 7 napi dézis tiludronsavat vagy valamely gyogyszerészeti-
leg alkalmazhat6 s6jat és/vagy szolvatjat, és

b) egy taplalék-kiegészitdt, amely az (a)-t kovetd 21-24. nap
alatt adagolandé6 dézisegységekre van osztva.
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KOZZETETELI PELDANY

OSZTEOPOROZIS KEZELESI CIKLUSABAN
HASZNALHATO KITT

A talalmany olyan kittre vonatkozik, amelyet oszteoporézis
kezelésére és/vagy megelézésére szolgald kezelési ciklusban lehet
hasznalni. Kézelebbrél a talalmany olyan kittre vonatkozik, amelyek
oszteoporézis kezelésénél lehet felhasznalni, ahol egy biszfoszfona-
tot és egy taplalék-kiegészitét (vagy egy placebot) adagolunk egy-
mas utan.

Az EP-A-0,100,718. szamu dokumentumbdl ismertek bizo-
nyos biszfoszfonat szerkezet( Uj vegylletek, tobbek kdzott a (4-klor-
-fenil)-tiometilén-difoszfonsav, amelynek a megfelelé DCl-je a tilud-
ronsav. A vegyllet figyelemremélté tulajdonsagokkal rendelkezik az
oszteoporézis kezeléséhez (lasd J.Y. Reginster €s munkatarsai, The
Lancet, 1989. dec. 23-30.).

Az EP-A-0,162,510., a BE 902308. és az AU 8541619. szamu
dokumentumbdl ismert az oszteoporézis egymast kévetd kezelése
olyan kittekkel, amelyek egy a csontsejteket aktivalé vegylletet, egy
foszfonatot és egy taplalék-kiegészitét (vagy egy placebdt) tartal-
maznak, és amelyeket egymas utan kell alkalmazni meghatarozott
idétartamig.

Az EP-A-210728. szamu dokumentum olyan az oszteoporozis
kezelésére hasznalando kittet ismertet, amely biszfoszfonatot tartal-
maz, amelyet 1-90 napig kell adagolni, és amely egy taplalék-kiegé-
szit6t (vagy egy placebdét) tartalmaz, amelyet az azt kdvetd 50-120.
napon kell adagolni.
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A WO 94/00129. szamu dokumentum eljarast ismertet oszteo-
porézis kezelésére, amely abbdl all, hogy egy "nagyteljesitményu"
foszfonatot 1-30 napig tartdé kezelési ciklusban adagolnak, és adott
esetben ezutan legaldbb egynapos pihenési periddus kovetkezik. Az
emlitett nemzetk6zi szabadalmi bejelentés tartalmaz egy listat a
"nagyteljesitmény(l" foszfonatokrél, amelyek a talalmany szerint
hasznalhaték; az emlitett szabadalmi bejelentésben a tiludronatot az
"alacsony teljesitmény(" foszfonatok kézé soroljak, mint amely nem
alkalmas a talalmany szerinti felhasznalasra. Az emlitett szabadalmi
bejelentésben a foszfonatok felosztasat magas, kbzepes és alacsony
hatékonysagu foszfonatokka a minimalis hatékony dézis, vagy angol
roviditésébdl (least effective dose) LED alapjan végzik. Ez az LED
nagyobb érték az alacsony hatékonysagu foszfonatok; azt is leirjak
azutan, hogy minél kisebb a foszfonat hatékonysaga, annal gyakrab-
ban kell adagolni (lasd az emlitett dokumentum 36. old. 12-14. sor).

A fenti kitanitassal ellentétben felismertik, hogy az oszteo-
porézis kezelésében a tiludronsav vagy valamely séja és/vagy szol-
vatja valtakozé adagolasa ugyanazt a gyégyhatast valtja ki, mint a
folytonos adagolast, és azzal az eldénnyel jar, hogy kiklisz6boli azo-
kat a mellékhatasokat, amelyek féként a gyomor-bélrendszerben je-
lentkeznek biszfoszfonat tartalmu anyag megszakitas nélkuli, néhany
hétig tarté adagolasa utan.

Kdzelebbrél meglepd mddon azt tapasztaltuk, hogy a tiludron-
sav vagy valamely s6ja és/vagy szolvatja valtakozva térténd adago-
lasa Ugy, hogy ezt hét napig adagoljuk, és egy taplalék-kiegészitot
21-24 napig, lényeges javulast eredményez az oszteoporoézisban
szenvedd egyének csontallapotaban.

A talalmany targya tehat oszteoporézis kezelésére és/vagy
megelézésére hasznalhatd kitt, ahol a kezelés abbdl all, hogy tilud-



[
oooooooo
ooooooo

-3-

ronsavat vagy valamely séjat és/vagy szolvatjat és egy taplalék-
kiegészitét valtakozva adagolunk, azzal jellemezve, hogy a kdvetke-
z0ket tartalmazza:

(a) 7 napi dézis tiludronsavat vagy valamely gyogyszerészeti-
leg alkalmazhaté séjat és/vagy szolvatjat, és

b) egy taplaiék-kiegészitét, amely az (a)-t kévetd 21-24. nap
alatt adagolandé dézisegységekre van osztva.

A tiludronsav gyogyszerészetileg alkalmazhaté séi kézé tar-
toznak a szervetlen és szerves, fizioldgiailag alkalmazhaté bazisok-
kal alkotott sok, a tiludronsav gyégyszerészetileg alkalmazhaté séi
k6zé tartoznak a dinatrium-tiludronat, a dinatrium-tiludronat-hemi-
hidrat, és a dinatrium-tiludronat-monohidrat (lasd EP 582,515. sza-
mu dokumentumot), elényds a két utolséként emlitett so.

A leirasban a "taplalék-kiegészité" kifejezésen egy vagy tébb
olyan anyagot értiink, amelyeket altalaban a szabalyos taplalkozas-
sal kellene bevinni a szervezetben, ilyen példaul a kalcium vagy a D-
vitamin; amikor ezeket az anyagokat a normalis étrend nem tartal-
mazza elegend® mennyiségben, akkor fennall az a veszély, hogy a
tiludronsavval vagy valamely séjaval vagy szolvatjaval végzett tera-
pia sikerét ez lerontja. Ez az oka annak, hogy a tiludronsavval vagy
valamely séjaval vagy szolvatjaval végzett kezelést az emlitett tapla-
lék-kiegészité adagolasaval parositjuk, kiléndsen elbnyds taplalek-
kiegészitd a kalcium.

A talaimany szerint taplalék-kiegészitéként toérténé adagolas-
hoz a kalcium gyogyszerészetileg alkalmazhat6 szerves vagy szer-
vetlen savakkal alkotott s6 formaban van. Az ilyen kalciumsok kézdl
megemlitjik a kdvetkezdket: karbonat, klorid, klorid-hexahidrat,
citrat, formiat, glikoheptonat, glikonat, glikono-laktat, glutamat,
glicerofoszfat, hidrogén-foszfat, laktat, laktobionat, laktofoszfat,
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levulinat, oleat, monobazisos vagy tribazisos foszfat, pidolat, szulfat;
a kalciumsok koziil kiilénésen elényds a gliikonolaktat, a karbonat
és a glikonat. Kévetkezésképpen amikor a kalciumrol beszéllnk,
akkor valamely kalciumséra gondolunk olyan mennyiségben, amely
megfelel a kivant Ca*™ ddzisnak.

Az emlitett kalciumsodkat adagolhatjuk egyedil vagy keveré-
kuk formajaban.

A talalmany szerinti kitt lehetévé teszi az oszteopordzisban
szenvedd beteg szamara, hogy praktikus és biztonsagos médon
hajtson végre kezelési ciklusokat ugy, hogy felvaltva adagolja a tilud-
ronsavat vagy annak valamely séjat és/vagy szolvatjat, és egy tapla-
lék-kiegészitdt. A felhasznalas kényelmessége miatt tekintettel arra,
hogy a sz6éban forgé kezelés hosszu ideig tart, a tiludronsav vagy
annak valamely sbja és/vagy szolvatja és a taplalék-kiegészitd dozi-
sai oralis adagolasra alkalmas készitmény formaban fordulnak eld.

A talalmany kildndsen elényds vonasa szerint az emlitett ora-
lis gyogyszerkészitmények szilardak, példaul tablettak, adott esetben
elmetszhetd, elraghat6 vagy pezsgétabletta formajaban, tovabba a
kapszula vagy a granulatum.

Amikor tabletta formaju szilard készitményt allitunk eld, akkor
6sszekeverjik a hatéanyagot, a tiludronsavat vagy annak valamely
gyogyszerészetileg alkalmazhaté sojat és/vagy szolvatjat, valamely
gyogyszerészeti vivéanyaggal. Ez utébbiak kézil megemlitjuk a zse-
latint, a keményitét, a laktdzt, a magnézium-sztearatot, a talkumot, a
gumiarabikumot, a natrium-lauril-szulfatot, a kroszpovidont, a cellu-
|6zszarmazékokat és analdgjaikat. A tablettakat bevonhatjuk szacha-
r6zzal vagy mas megfelelé anyaggal, példaul abbdl a celbdl, hogy
szines legyen, vagy kezelhetjik a tablettakat oly médon, hogy hosz-
szU ideig tartd vagy késleltetett hatasuk legyen, és a hatéanyagot
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folyamatosan, elére meghatarozott mennyiségben adjak le. Az ilyen
tipust elényds készitmények 1,5-6 témeg% natrium-lauril-szulfatot
tartaimaznak a tiludronsavhoz viszonyitva, lasd EP-A-336,851. sza-
mu dokumentum).

Kapszula készitményt ugy allitunk el, hogy a hatéanyagot
higitdszerrel 6sszekeverjik és a kapott keveréket lagy vagy kemény
kapszulaba toltjuk.

A porok vagy vizben diszpergalhat6 granulatumok a haté-
anyagot diszpergalészerekkel vagy nedvesitészerekkel, vagy szusz-
pendalészerekkel, példaul polivinil-pirrolidonnal, tovabba édesitd
vagy izjavité szerekkel 6sszekeverve tartalmazzak.

A hatdanyagot kiszerelhetjik mikrokapszula formaban is,
adott esetben egy vagy tobb hordozéanyaggal vagy adalékkal egyutt.

A kalciumsét tartalmazé, oralisan adagolhat6 készitményeket
adott esetben ¢sszekeverve a szakember szamara j6l ismert gyogy-
szerészeti eljarasokkal allitjuk eld, elényésen ezek a készitmények
adott esetben vaghato tablettak vagy pezsgétablettak, vagy raghaté
tablettak.

Elénydsen a tiludronsavat vagy annak valamely séjat és/vagy
szolvatjat és a 28-31 napig tarté kezelési ciklushoz szikséges tapla-
lék-kiegészitét ugyanabban a kiszerelésben szereljik ki, a tiludron-
savat vagy sojat és/vagy szolvatjat és a taplalék-kiegeszitot tartal-
maz6 gyogyszerkészitményeket adott esetben kildnb6z6 szinlre
vagy szamozottan formajuk, annak érdekében, hogy megkoénnyitsiik
az ilyen fajta gyogyszer adagolasat a hosszu ideig tartdé kezelés so-
ran.

A tiludronsav vagy séja és/vagy szolvatja naponta adagoland6
doézisa a kezelend6 személy tulajdonsagaitél, igy életkoratdl, testto-
megétdl és a betegség sllyossagatol fligg; altaldban a napi dozis
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10-400 mg, tiludronsav, elénydsen 30-300 mg, kuldndsen elénybésen
50, 75, 100, 125, 150, 175 vagy 200 mg, példaul 50 vagy 200 mg
naponta.

A talalmany egyik elényds vonasa szerint a tiludronsavat di-
natriumsé-monohidrat vagy hemihidrat forméaban adagoljuk.

Az emlitett dézisok tiludronsavra vonatkoznak. Amikor azt
valamely gyogyszerészetileg alkalmazhat6 séja és/vagy szolvatja
formajaban adagoljuk, az adagolt mennyiségnek meg kell felelnie a
kivant tiludronsav mennyiségének.

A taplalék-kiegészitd napi doézisa az adagolt anyagtél és a
beteg taplalkozasi szokasaitdl fligg. Amikor a taplalék-kiegészitd kal-
cium, ennek mennyisége naponta 200 €s 2000 mg k6z6tt, eldnydsen
500 és 1000 mg k6zott valtozhat Ca* mg-ban kifejezve.

A kivant gyégyhatas eléréséhez a fentebb emlitett terapiat
tobbszér meg kell ismételni egy hosszu ideig tartod kezelés kereté-
ben, amely 6 hdnap és tébb év k6zo6tti is lehet.

A kezelési ciklust altalaban addig kell ismételni, amig el nem
érjik a csonttdmeg kivant névekedését.

A talalmany egyik masik szempontbdl vonatkozik egy oszte-
oporézis kezelésére és/vagy megeldzésére szolgald eljarasra is,
amely abbdl all, hogy tiludronsavat vagy valamely séjat és/vagy szol-
vatjat 7 napig adagolunk, ezt egy 21-24 napos sziinet kdveti, amely
alatt adagolhatunk valamely taplalék-kiegészitét, példaul kalciumot

A talalmany targya tehat eljaras oszteoporézis kezelésére
és/vagy megelézésére emlésdknél, amely abbdl all, hogy az emlids-
nek hatékony mennyiségli tiludronsavat vagy annak valamely gyogy-
szerészetileg alkalmazhaté séjat és/vagy szolvatjat és egy taplalék-
kiegészitét adagolunk a kévetkezd beosztas szerint:
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(a) 7 napig naponta tiludronsavat vagy annak valamely gyogy-
szerészetileg alkalmazhatd séjat és/vagy szolvatjat adagoljuk, ezt
kbévetben

(b) 21-24 napig naponta kalciumot adagolunk valamely gyégy-
szerészetileg alkalmazhaté séja formajaban, majd

(c) az (a) és (b) pontokban leirtakat ismételjik a csonttdmeg
kivant névekedése eléréséig.

Ehhez a kezelési eljarashoz alkalmazzuk a korabban definialt
kittet.

Klinikai vizsgalatokban kimutattuk, hogy a talaimany szerinti
kittben lévd hatdéanyagok valtakoz6 adagolasaval a fentebb ismerte-
tett kezelési ciklus szerint ugyanolyan gydgyhatast érink el, mint
amit a tiludronsav vagy valamely sé6ja és/vagy szolvatja folyamatos
adagolasaval.

Ezen kivil az ilyen kezelési rend nagyon jél toleralhaté és lé-
nyegesen csdkkenti a mellékhatasokat a hagyomanyos biszfoszfo-
nattal végzett kezeléshez képest.

Taldlmanyunkat a tovabbiakban példakkal illusztraljuk.

1. péida

A) Tablettat készitlink a kovetkezd dsszetétellel:
dinatrium-tiludronat-hemihidrat 58,6 mg
(50 mg tiludronsavnak felel meg)
lakt6z 10,06 mg
natrium-lauril-szulfat 1,125 mg
kroszpovidon 3,75 mg
metil-hidroxi-propil-celluléz 1,3125 mg

magnézium-sztearat 0,15 mg
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A granulalast tisztitott vizzel végezzik, amelyet a kdévetkezd
gyartasi lépésekben eltavolitunk.
B) Tablettat készitiink a kvetkezd Ssszetétellel (CA** 6sszesen
500 mg)

kalcium-glikono-laktat 294 g
kalcium-karbonat 0,30 ¢
szachar6z 0,85¢g
natrium-klorid 0,02 g
natrium-szacharin 0,02 ¢
polietilén-glikol 0,2g
natrium-hidrogén-karbonat 19
citromsav 1,65 g
narancskivonat 0,02 g

C) Az A) és B) pontok szerint eléallitott tablettat gyégyszeradago-
lasra alkalmas kiszerelésbe helyezz(ik.

2. példa

A) Tablettat készitlink a kdvetkezd dsszetétellel:
dinatrium-tiludronat-hemihidrat 234,5 mg
(200 mg tiludronsavnak felel meg)
laktoz 40,15 mg
natrium-lauril-szulfat 4,5 mg
kroszpovidon 16 mg
metil-hidroxi-propil-celluléz 5,25 mg
magnézium-sztearat 0,6 mg

A granulalast tisztitott vizzel végezzik, amelyet a gyartas to-
vabbi |épéseiben eltavolitunk.
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B) Tablettat készitiink a kévetkez6 6sszetétellel (Ca™ &sszesen

500 mg):

kalcium-karbonat 1,25 ¢
szacharéz 0,85¢g
natrium-klorid 0,02 ¢
natrium-szacharin 0,02 g
polietilén-glikol 0,29
natrium-hidrogén-karbonat 19
citromsav 1659
narancskivonat 0,02 ¢

C) Az A) és B) pontok szerint elGallitott tablettat gyégyszeradago-
lasra alkalmas kiszerelésbe helyezziik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Oszteoporézis kezelésére és/vagy megelbzésére hasznal-
hato kitt, ahol a kezelés abbdl all, hogy tiludronsavat vagy valamely
sbjat és/vagy szolvatjat és egy taplalék-kiegészitét valtakozva ada-
golunk, azzal jellemezve, hogy a kévetkezdket tartalmazza:

(a) 7 napi dézis tiludronsavat vagy valamely gydgyszereszeti-
leg alkalmazhat6 séjat és/vagy szolvatjat, és

b) egy taplalék-kiegészitét, amely az (a)-t kbvetd 21-24. nap
alatt adagolandé do6zisegységekre van osztva.

2. Az 1. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a napi
tiludronsav dozis 10 és 400 mg kdzotti.

3. A 2. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a napi
tiludronsav dézis 50, 75, 100, 125, 150, 175 vagy 200 mg.

4. A 2. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a tilud-
ronsav dinatrium-monohidrat vagy dinatrium-hemihidrat formaban van.

5. Az 1. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a tap-
lalék-kiegészitd kalcium valamely gyogyszerészetileg alkalmazhaté
sbja formajaban.

6. A 4. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a kal-
cium napi dézis 200 és 2000 mg kozétti, elényésen 500 mg vagy
1000 Ca** mg-ban kifejezve.

7. Az 1. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy az a)
és b) komponense tabletta formaban van.

8. Az 1. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a ko6-
vetkezdket tartalmazza:

a) 7 tablettat, amely 50 mg tiludronsavat tartalmaz dinatrium-
-tiludronat-hemihidrat vagy -monohidrat formaban, és
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b) 21-24 tablettat, amely 500 mg kéalciumot tartalmaz Ca**
mg-ban kifejezve taplalék-kiegészitbként valamely gydgyszerészeti-
leg alkalmazhat6 séja formajaban.

9. Az 1. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a ko6-
vetkezOket tartalmazza:

a) 7 tablettat, amely 50 mg tiludronsavat tartaimaz dinatrium-
-tiludronat-hemihidrat vagy -monohidrat formaban, és

b) 21-24 tablettat, amely 1000 mg kalciumot tartalmaz Ca™
mg-ban kifejezve taplalék-kiegészitbként valamely gydgyszerészeti-
leg alkalmazhaté sé6ja formajaban.

10. Az 1. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a k-
vetkezOket tartalmazza:

a) 7 tablettat, amely 200 mg tiludronsavat tartalmaz dinatrium-
-tiludronat-hemihidrat vagy -monohidrat formaban, és

b) 21-24 tablettat, amely 500 mg kalciumot tartalmaz Ca*”
mg-ban kifejezve taplalék-kiegészitOként valamely gydgyszerészeti-
leg alkalmazhatd séja formajaban.

11. Az 1. igénypont szerinti kitt, azzal jellemezve, hogy a ké6-
vetkezbket tartalmazza:

a) 7 tablettat, amely 200 mg tiludronsavat tartalmaz dinatrium-
-tiludronat-hemihidrat vagy -monohidrat formaban, és

b) 21-24 tablettat, amely 1000 mg kalciumot tartaimaz Ca"™*
mg-ban kifejezve taplalék-kiegészitbként valamely gydgyszerészeti-
leg alkalmazhaté séja formajaban.

A meghatalmazott:

DANUBIA

Y Szabadalmi és Védjegy Iroda Kff.

Baréﬁwéva

szabadalmi ligyvivé
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