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A talalmany targya oxkarbazepin alkalmazasa - melynek kdzepes szemcsemérete 2 - 12 uym kdzotti és maximalis
szitamaradéka 40 prn lyukb8ségii szitan legfeliebb 5 % - egy arra raszoruld paciensnél betegségrohamok kontrollalasara,
megelézésére vagy kezelésére oralisan alkalmazhatd gyégyszer eléallitéasara, ahol a paciens éhgyomri’koplalasi
allapotban van.
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A talalmany targya oxkarbazepin alkalmazésa gdrosrohamok hgyomsi ke-
zelesére szolgdld, ordlis gydgyszarkészitményak eldallitésara.

Az oxkarbazepin (10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz{b, Hazepin-5-karboximid)
& lagjobb szer gérosdk kazelésére,

Egy gyogyszer-hatGanyag bloldgial hasznosithatosaga és bioldgiai egysnér-
teke fizkal-kémial tulajdonsdgaits! — példaul oldhaldsagatél — és farmakokinetikai
tulajdonsagaitdl, péidaul a felszividas helystél, sebességeis! és mérteketsl fligg.
tsrmert tovabba, hogy az élelem fiziolégial valtozasokat okoz a gyomor-bél-
csatornaban. Ezek a vallozésok késleltethetik a gyomor killriliésst, stimulalhatiak
az epefolyadekot és valtoziathatidk a pH-t. Az éleimiszer megvaltoztathatia to-
vabba a szervezethen végbemend metabolizéciat, és fizikai vagy kémiai kdlcsdn-
hatasba léphet a hatdanyaggal. Ezért nem meglepd, hogy az élelem befolyasol-
hatja egy hatdanyag bioldgial hasznosithatdsdgat.

Az élelmiszer hatasal bonyoluftak, nehezen megjdsolhaidk, és figgnek az
étel természeldtd], péidaul tipanvagiarntaimatdl, folvadékigriogatatdl, kaldriatar-
talmatd! s homéraékietétél. Ebbéi kavetkezik, hogy egy étel hatdsa sgy adott
gydgyszerre csak kimeritd vizsgalatok alapjén hatarozhaté meg.

Nem kivanatos, hogy egy hatdanyag biolégial hasznosithaiésédga valtozzon
attol figglien, hogy a paciens sitizéleg evell vagy koplalt. Ez legaldbbis kényel-
metlen a paciens szamdrs, akinek 3 kezelést idében az étkezéshes kell igazita-
nia. Kilidndsen érvényes ez a gbrosoldd gydgyszerekre, példaul az oxkarbazepin-
re, amelyek példaul a téplalékielvétel miatt rendszentslenill adagolva slientétes

hatast, példaut gbresrohamot idézhetnalk elf,
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Az oxkarbazepin eselén — amely egy vizes kéregben, példaul stimulalt gyo-
morsavban rosszul oldodd semleges vegydilst, amely ha mar feloldddott, akkor
gyakoriatilag tefles méntékben fulszivodik, 83 amelyet viszonyiag nagy (pdlddul
300 - 800 mg-os} dézisokban adnak be ~ azt varnank, hogy a gyomor-bél-csator-
naban az oxkarbazepin hosszu tardzkodssi idsje és az epasdk megndvekedstt
koncentracitia — mindkét jelenség a téplalékielvéielie! kaposolatos ~ sideagiti az
oldodast, és lgy befolydsolia a bicldgial hasznosithatdsagot,

A fenti megfontolasokat aldtdmasztia, hogy a jelenleg kaphatd oxkarbazepin-
készitmenyeket olyan t8jékoztatdval hozzéak forgalomba, amely fethivia a figyeb
met az etelek hatdséra, és az adagoldst az étkezések rendjdhez igazitia, példau
megadia, hogy a tablettdkal az dtkezds folyamén vagy utdna kell bevenni valami-
lyen folyadékkal. Ennek igazoldsdra emiffiiik példaut & Clba-Geigy Limited cég
1893, 3. 24+ ("Trileptal basic drug information”) kadvanyat.

Ezért volt meglepé az a felfedezés, hogy egy oxkarbazepint tartaimazd oralis
egysegddzisforma a paciensnek beadva az élellel semmiféle kdlostnhatést nem
mutatott.

A talaimany szerinti dézisformak sokkal elénydsebbek a jelenleg forgalom-
ban lévknél, mert alkaimazdsuk a paciens szémdra kényelmesebb asfvagy biz-
tonsggosabb.

A talalmany targya oxkarbazepin atkkalmazdsa - melynek kbzepes szem-
csemérete 2 - 12 pum kdzati és maximalis szitamaradéka 40 um iyukb&ségl szi-
tan legfeliebb 5 % - egy arra raszoruld paciensnél betegségrohamok kontrolidlg-
sara, megelézésére vagy kezelésére ordlisan alkalmazhatd gydgvszer eléallitdsa-

ra, ahol a paciens dhgyormuikoplaldst dllapotban van.
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Az etel-hatas” a lelrasban azt jelenti, hogy az oxkarbazepin bioldgial hasz-
nosithatdsaga etkerés uldn mads mint éhgyomorra. Az Stelhatas” mennyiségileg
meghatarozhatd a gorbe alalll terlilet (AUC) ésivagy Cre: mérésekkel a szakma-
ban ismert madon. Az AUC 8s a Chax mdrdseket rendszerint dgy veégaik, hogy
meghatarozolt id&kézénkém bioldgiat folyadékmintakat vesznek, és a szérum
oxkarbazepin-koncentrécididt {vagy hatdanyaglariaimat] dbrazolisk az idd figg-
vényében. A kapoll érigkek egy sor, kiidnbdzd személyekid! felvell &ridkel repre-
zerddinak, ezért azekst a telies populdcidra vonatkozd dtlagértékkeént adiuk meg.
Az dflagos AUC ésivagy Cra Sridkek Osszehasoniildsaval megallapithatd, hogy
az oxkarbazepin mutat-g &lsthatast”.

Az ételhatas virsgalatat eldnydsen annyl Snkéries jelentkezin vigezalik,
amennyl slegendd s megfeleld statisziikal éridkaldshez. A kisériell sremealyek
szama sldnydsen legalabb 12.

Az oxkarbazepin-készitmények bicldgial hasznosithatésagéra kifejist stel-
hatas vizsgalatghoz barmilven, a seakmaban vizsgalall modszert, peldaul vélel-
lenszerd, egyszen ddzisos, kétszer kezeléses, kétiddszakos, kél sorozatos, ke-
resziezéses eligrast alkkalmazhatunk. Az slemzést végerhalilk példaul & SAS
PROC GLM, 8 SAS institute Cary (North Caroling) szoftwerjének alkalmazéaséval,

Mennyiségileg kifejszve azt mondhaljuk, hogy az oxkarbazepin semmiféle
stethatast nem mutat, ha az dtkezdses &s koplalasos kezelésekben mért kdzép-
érickek aranya {a populdcid mértand kKdzépértéke log-transziormall adalok alap-
iBn) 80%-os magbizhatisaggal (konfidanciaintervalium, G 0.8 85 1,25 kizé ssik
az AUC meréseknél, illetve 0,7 &5 1,43 kiizg a G mérésaknsl.

Tehat a talaimary Ergya egy olyan oralis dézisforma atkalmazasa, amsly-

ban az oxkarbazepin étkezés utdniiéhgyomit AUC-aranya egyszer ddzis beadasa
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utan 0.8 s 1,25 kizé, illetve slkezés utdniiéhgyomit Cracarénya egvszen dézis
beadasa uldn 0.7 és é,di&» kézé esik.

A talaimany Gtmutatdss alapian olyan dosisformakat kapunk, amelyek
raszorpoids/hioidgial hasznosithaldsag szintie mind az axkamazepimﬁ kezell
egyedeken belll, mind pedig a kiltnbizé egyedek kiizoi csbikent mértékd inga-
dozast mulat.

Tehat a taldimany targya egy sligras az oxkarbazepin biclégial hasznositha-
tosagi szintnek az oralis oxkarbazepin-kezelés folyaman az egyes sgyedeken be-
i mutatolt ingadozasanak cstkkentésére, amaely alidras abbdl i, hogy ordlisan
beadunk sgy oxkarbazepint tartalmazd ordlis dbzisformat, amely az stellel sam-
miféle kdlcsdnhatast nem mulal, figgstien! attdl, hogy 3 paciens elézdieg evelt-
e vagy ietszdleges iddn &t koplalt.

~Gliakott-nak tekinthetd egy olvan személy, aki legalabb 10 orads koplalds
utan az FDA {Federal Food and Drug Administration, Szévetségi Elelmiszer- és
Gyogyszerligyt Hivalal) szabvany slapjan nagy zsiartalmianak mindsitell stelt
kap. Az oxkarbazepin kevéssel az étel elfogyaselasa uldn, példaul 8 percen helli
beadhatd vizzel Az oxkarbazepin bavéte&e utan elénydsen egy ideig, péidaul 4
drén at semmiféle &tel nem fogyasziandd, bar egy kevés viz megengedhetd pél-
daul 2 ordval az oxkarbazepin bevétele utdn.

& koplaltatoll” szemely elbnydsen legaldbb 10 oras koplalas utan veheti be
az oxkarbazepint vizzel Az oxkarbazepin bevétele utan elbnyisen sgy idelg, pél-
daul 4 oran &t semymiféle el nem fogyasziandd, bar egy kevés viz megengedhe-
i példaud 2 draval a gydgyszer bevélele utan.

Az FOA szabvany szeint nagy zsirtariaimu slel s leirdsban jelendhet bar-
maly olyan &telt, amely jelenidle folytan a gyomor-bél-csatornaban maximalis

mmértakdl zavart ockozhal E2 a nagy 2sitariaima Stel keldriadrigkének tipikkusan 50



Y%-at zeir alakjdban tartalimazhatia. lven lehet péidaul 2 vajban kisttatt folas, 2
csik szalonna, 2 szelet vajes piritds vagy 113 g (8 uncia) te].

Az oralis dozisformak bevétel utdn gyorsan szélesnek, igy az oxkarbazepin
gyorsan felszabadul. Ezutan az oxkarbazepin olyan révid idd alatt feloldddik, hogy
az &tel hatésa nem érvényesitthet Az, hogy az oxkarbazepint tartalmazd ordlis
dézisformak nem lépnek kéicstnhatdsha az étellel, részben a hatdanyag sajat jeb
lemzdibdl kévetkesik, masrésat formuldiasi szempontok is kdzrejatszhatnak, pél-
daul a hatdanyag mindsége ~ példaul szemesemérete, szemoesaméret-eloszidsa
és hasonldk -, ésivagy a hordozdanyagok fajtdia és mindsége ésivagy feldolgo-
zasi tényezdk, példaul az ordlis dézisforma eldaliitasdnak modia. Annak érdeké-
ben, hogy 2 aldimany szerinti ordlis dbzisforma minden adagia azonos tulgjdon-
sagokal mutasson, kivanatos, hogy legyen valamilyen kdnnyen mérhetd paramé-
ter. Erre az oxkarbazepin oralis dézisformaingl az in vitro / In vivo oldddasi arény
vitro oidhatosaga a mindségl ellendrzés egyik fonlos adata lehet.

A taldimany szerintl eldnyds ordlis dbzisformal in vitro oldddasi arénya az
alabb lelrt oldddhaldsagl vissgalaltal mérve 30 pere alalt legaldbb 70%, és 80
pere alatt legalabb 80%.

Tehdt a aldimany tovabbi t&rgya sgy laldimany szerinti oralis ddzisforma al-
kalmazasa, amelyban az ovkarbazepin in vitto oldddast ardnya 30 perc utan 70%-
nal nam kisebb,

Az oxkarbazepin oldddas utan gyorsan és majdnam teljesen felszivédik. To-
vabba az oxkarbazepit i wive oldddassa a felszividashor és metabolizacidhos
képest gyorsan megy végbs. Ebbél kivetkezik, hogy az in vifro oldhatdsagi ada-
tok nemoesak a s&iﬂéségbizmsi%és meghbizhatd paramélerel, hanem az ilyen ve-

gylieteket tartaimazd készitmények bioldgial hasznosithatésaganak sibrejelzésé-
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re is szolgathatnak, példau bizonyos in wiro oldddasi gdrbéket add készitménysk
a elel-kdlosdnhatastol mentesnek tekintheték,

A taldimany szerintl készitmények kdzdl kiléndsen olnydsek szok, ame-
yeknek in vitro oldhatésiaga 30 pere utan legalabb 80%.

AZ invitro oldhatdsagot mérhelilik az US Pharmacoposia-ban (USA Gydgy-
szerkdnyv) [The National Formudary 18 (1885) p 1791-1702] leirt keverds mad-
szer alkalmas madositasaval, hogy az oldd kiizeg natrium-dodecil-szulfst (SDS)
vizes oldaia legyen, amely 300 mi vizben eifinydsen 4,3 - 1,0 % natrium-dodecii-
tabletia mérete alapian hatdrozzuk meg, példéul egy 150 mg-os tablettdhoz
3,3 %-os, 300 mg-os dézishoz 0,8 %-os, 800 mg-os ddzishoz pedig 1.0 %08
SDS-oldatot alkalmazhatunk. A keverési sebasséget 37°C-on elbnydsen 80 for-
dulatiperc-re allitjuk be.

A talaimany szerintl oralis dézisformak géresoldd hatdsuk folytdn
monoterapias vagy kiegeszitd terapias médon alkalmazhatdk gdrosrohamok, pél-
daul primer generaglizall tdnusos-clonusos rohamok $s szekundsr
generalizacidval egyttiesen vagy andlkill feliépd parcidlis rohamok kontrolidlasa-
ra, megeldzésére vagy kezelésére.

Tehadt a aidimany tovabbl t&rgys oxkarbazepin alkalmazasa egy ordlis do-
zisformaju gydgyszer elbaliilasdra, amsly primer gensralizall tdnusos-clonusos
rohamok és szekunder generalizacioval egyiittesan vagy andtkill feliépé parcidlis
rohamok kontrollalasara, megel8zésére vagy kezelésére a paciensnsk beadhatd
étkezes utdn vagy éhgyomorna.

& taldlmany tovabbi targya oxdkerbazepin alkalimazasa egy oralis dbzisforma-
i gyogyszer eiballitasara, amely primer generalizal tdnusos-clonusos rohamok

és szekunder generalizacidval egyttesen vagy anélkil fellépd parcidlis rohamok
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kontrollalasara, megelbzésére vagy kezeldsére a paciensnek shgvomorra adands
be. \

Az oxkarbazepin és a beadandd készitmény pontos ddzisa sokféle tényezd-
t8l fUgg, példaul a kezelends allapolid], a kezelés kivant iddtartamald! és az
oxkarbazepin felezabadutasanak sebességdtdl. Az oxkarbazepin kivant mennyi-
sége €3 felszabadulasdnak sebessege meghatarozhatd példayl in vitro vagy in
vivo eljarasokkal, amelyek megadiak, hogy egy adott hatdanyag konceniracioja a
varplazmaban mennyi ideig marad a terapias hatds cléréséher szikséges szin-
tan,

Ataldlmaény szerintl készitmeény sldnyds dbézisa monoterdpia esetén 180 -
800 mg, psidaul naponta kétszer 300 mg. Napl 1200 - 2400 mg-os dozisok fole-~
réthalok. KiagésziS terdpidban a kexdd dozis lehet példaul napl 300 mg. 1# napi
00 es 2400 myg kdzill ddzisok toleralhatdk.

Tehat a taldimany tovabbi targya egy taldimany szerintl oralis ddzisforma al-
kalmazasa, amely 300 - 800 mg oxkarbazepint tartalmaz.

A talalmany szerintl ordlis dozisformak lehetnek szilérd dozisformak, példaul
kapszuldk, porok vagy szuszpenzidk, sitinydsen tablsttak.

A tablefla sldnydsen egy szokésos (ablettazdszerekkel dssrekevert és saj-
tolt tableflamagot tartalmas,

Az oxkarbazepin és elddllitasénak mddszerel a szakmaban (6l ismertek.
Gyartasat és ierapids felhasznalasd! ismerteti a 2 011 087 szamd német szaba-
dalmi leiras, melysk tartalma a jelen lefrds részét képezi. Egy gazdasagilag sib-
nyds oxkarbazepin-eléalitasi eliarast ismertet 0 028 028 szdmd eurdpal szaba-
dalmi bejelentés melyek tartalma ugyancsak a jelen lefrds részét képezi.

Eldnvdsen finomra Srdlt oxkarbazepint alkalmazunk, amelynek kdzepes

szemcsemérste koriibell] 2 - 12 um, még slénylsebben 4 - 12 um, a legelényd-
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sebben 4 - 10 pum, & maximalis szilamaradéia 40 pm yukbdsegl szitan legfel-
iebh 5 %, peldaul 2 %.

Tehat a taldimany targyas egy taldlmany szerintl oralis dozisforma alkalmasza-
sa, amely vagy ﬁmr{am Sralt, kértlbeltl 4 - 10 wm szemesemeérelll formaban tar-
{aimazza az oxkarbazepint, amelynek maximalis szitamaradéka 40 pm yukbdsé-
gl szitéan legleljehb 5 %, vagy pedig valamilyen, stifl eltérd dézisforma.

Az lsmert sremosemsrat-elemzést modszerak alkalmasak a kdzepes szem-
cseméret meghatarozdsdra. liyenek példaul a férwyt alkalmazd — példaul enyszd-
rason alapuld vagy zavarossagmeérest — modszersk, Glepitési modszersk ~ pél-
daul pipetta-analizis Andreassen pipetia alkalmazasaval, szedimentacios mérls-
gek, fotoszedimentométerek vagy centrifugalis erftérben végrelt dlepités —, im-
pulzusmérési eljdrasok, példaul Coulter szamiald alkalmazasaval, vagy a gravita-
cids vagy centrifugalis erdvel végzett oszidlyozés. Ezen modszereket ismerteli
példaul Voigf a fent idézetl miltben, pp. 8478

Az 2ldnyds szemoesemératl oxkarbazepin eléallitasahoz hagyomanyos fi-
nomra apritasi és dezagglomeracids modszereket, peldaul idgsugarmalomban,
{tkozéses Gribgéphben, golydsmalomban, vibracids malomban, dérzsmalomban
vagy peckes Srigépben vagzelt apritast alkalmazhatunk.

A taldimany seerint oralis ddzisformak az oxkarbazepinen kivil a készit-
mény fajtaiaio! figgden hagyomanyos segédanyagokst is tartaimazhatnak. fiyen
segédanyagok atkalimas tipusal példaul a kétbanyagoek, {zanyagok, higitd-, cstsz-
tatd-, stritdszerek és sikosid anyagok.

A taldimany szerintl tabletakészitmények esetén a tablettamagban alkal-
mazhatunk megfeleld segédanyagokat. liyenek paldaut & folyasszabalyozo tulgj-
donsagokkal rendelkezd por alakd t8iidanyagok, példaul talkum, sziliclum-dioxid

~ gy péidaul a Svioid® (Grace) tipust szintetikus amorf vizmentas kovasavak,



pétdaul SYLOID 244 FP - a mikrokristalyos celiuidz ~ fgy példaul az Avicel®
{FMC Corp.} Upustiak mint AVICEL PH101, 102, 108, RCE81 vagy RC 581, az
Emcocsl® (Mendell Corp.) vagy Elcema® (Degussa) tipusdak ~, szénhidratok,
példaul cukrok, cukoralkoholok, keményitdk vagy keményité-szdrmazékok, pél-
daul laktdz, dexdrdz, szachardz, giikdz, szorbit, mannit, xilit, burgonya-, kukorica-
. Fizs- vagy bizakeményitd, amilopeklin, rikalclum-fosziat, kalclum-hidrogén-
alginsay, cellulbz-glerek ~ példdul metilcaliuldz, karboxi-metil-caliuldz vagy
hidgroxi-propii-metit-celiultz —, polistilénglikolok vagy etiién-oxid homopolimerek,
kilondsen azok, amelyek polimerizdcidioka kériibelll 2,0 x 10° és 1,0 x 10° kazé,
molekulatdmege pedig kortibeial 1,0 x 10% és 5,0 x 10°, kazé esik, psidaul a
Polyox® {Linlon Carbide) néven ismert segédanyagok —, polifvinit-pirrolidon), vagy
povidonok, kidndsern ax 1000 k&rili molekulatdémegliek, amelyeknek
polimarizacidfoka kbrlitbelld 500 &5 2500 kdzdth —, valamint agar vagy zsslatin;
felliintaktiv anyagok, példaul az anionos fellistakliv anyagok kdzé tartozd alkkil-
szulfat Hpusiak —~ péidaul nalrium-, kallum- vagy magnézium-n-dodecil-szulfat, n-
tetradecil-szulfat, n-hexadeci-szulfal vagy n-oktadecil-szulfat -, alkil-&lerszulfat
tipustiak — peéldaul nalrium-, kalium- vagy magnézium-n-dodeci-oxi-stib-szulfdt, n-
istradeci-oxi-atil-szulfat, n-hexadecil-oxi-stib-szulfat - vagy alkan-szulfonst tipu-
stak ~ példaul natrium-, kalium- vagy magnézium-n-dodekan-sauifonat, n-
tetradekan-szulfondt, n-hexadekan-szulfonat vagy n-okiadekan-szulfonat; a
nemianos feltletaktiv anyagok kdzé tartozd ssirsav-polibidroxd-alkohol-észter H-
pustak — példaul szorbitén-monolaurdl, -monociedt, -monosziearat vagy -
monopaimitat, szorbitan-triszleardt vagy -tricledt —, zsirsavas polihidroxi-alkohol
ssziersk poli{oxi-etilén} adduktial, példaul poli{oxi-stiién}-szorbitdrn-monolaurdt, -

monooiesal, ~-monoszisardt, -monopalmita], trisziearst vagy -iriclesdt, a
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polietilénglikal zzirsavas észlersd, példaul poli{ed-stil-sztearat), {polistilénglikol
400)-szteardt, (polistiiénglikcl 2000)-sztsardt, kiitntsen a Pluronics® (BRWC) vagy
Synperonic® (ICH) Hpust etién-oxidipropilén-oxid blokkpotimerak,

A lablettak eldnydsen bavonatosak.

Tehdt a tolalmany drgya egy aldimany szerinti ordlis dézisforma alkalmaza-
sa, amely d6zisforma bevanatos tabletta,

Az oxkarbazepin a tarolas sorén hajlamos elszinezddni, ezert a bevonas,
példaul egy szimpla vagy dupla bevonat alkalmazasa eldnyds lehst! az esstleges
sringzddés elfedésére. Tehdl a aldimany tovabbi argya egy, a fentiek szerintl
szilard oralis dozisforma, amely siabil az elszinezddéssel szemben. Az elszine-
zbdéssel szamben stabil ordfis dézisformak 25°C-os hdmérsékisten, 80 % relativ
paratartalom mellett elénydsen lagaldbb 3 évig stabilak maradnak.

A szinezddés sifadésére a taldimany szerintl ordlis ddzisformakban szine-
zéanyagokat, példaul pigmentekat is alkalmazhatunk. Tablettdknal a szinezd-
anyago! bekeverheliik az oxkarbazepinnel és tableltazd segedanyagokkal egyitt
a tablefiamagba, vagy osak a bevondkeverékbe, vagy bekeverhetilik mind a
maghba, mind pedig a bevondkeverekbe,

Tekintette! azonban azokra a Srvémyd slbirdsokra, melysk bizonyos szinszd-
natkoznak, a szinezdanyagok koncentracidjat elbnyds a lehatd legalacsonyabb
értéken, mindenesetre a hatdsagok alial megszabott szint alatt tartant. Példaul
az FDA jeleniegi elbirdsal & paciens altal elfogyaszthato vas-oxid {{vas{it}- vagy
vas{iii oxid] mennyiségét napt b mg elemi vasra korlatozzak.

Tovébba az elszinezddés koncentracid-figgd jelenség, tehat annal johban
lathats, minél nagyobb az oxkarbazepin koncentracidja az adolt ordlis dozisfor-

maban. Ebbdi kivetkezik, hogy az elszinezidas elfedéséhez szikseges pigment-
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‘mennyiség figg a hatdanyag koncentraciojatol az egységddzisformaban. Mint-
hogy a talalmany szerintl ordlis dozisforma viszonylag nagy koncentracicban tar-
talmazhatja az oxkarbazepint, az elszinezfdés nem mindig fedhets el egyszerien
agy, hogy a pigmentet hozedadiuk a {ableftamaghoz, mikdzben belarljuk az adolt
szinezdanyagra vonatkozd Srvényi eldirdsokat.

Rost meglepd mbdon azt talddtuk, hogy ha sgy, a ableftamagol kdrilvevd
bavonathoz viszonylag kis mennyiségl szinezdanyagot adunk, ez olyan ks szi-
nezék~-konceniracick mellst is a kivant maszkirozd hatds nydjlia, amelyek nem
lépnek Wl az elfogadhatd hatarériékeken. |

A faldimény megvaldsiidsdban barmely, a gydgyszarkészitményskben
hasznalatos szinezdanyag alkalmazhatd, lasd példaul azok, amelyek §zé§3réesa
megltaldihato paidaul az aldbbi szakirodalmi helyen: "MHandbook of Pharmaceuti-
cal Excipients, 2™ Edition (1994}, Eds. Wade and Weller”, pp 130-134. Alkalmas
szinszéanyagok példdul a titan-dioxid, vas-oxid [{vas{il)- vagy vas{iii}-oxid], elé-
nvds a vas{ili-oxid hidratall slakban.

Szinsezdanyay akalmazasa esetén a bevonatban alkalmazolt mennyiség az
adoft dozisforma méretdtdl és az oxkarbazepin koncentracigjdid! figg. A szinezd-
anyagbdl alkalmazolt mennyiség sldnydsen, példaul vas-oxid esetén kdriibellil
d.1 - 0.8 mglegységddzisforma (példaul tabletia}, még sifnydsebben §,3-0,8
mygfegységdozisforma. Kildndsen {6 feddhatast feft K a szinszbanyag, ha csak a
bavondkeverékbean atkalmazzuk.

Bevonoszerként alkalmasak a teblettdk, granuiatumok €8 hasonid készitmé-
nyek bevondsara szokdsoesan hasznalt anyagok. A bevondszerek elénydsen hid-
rofilek és a vizal és béinedveket leresziik ésfvagy legaldbb bizonyos mértékig

oldédnak benntk. A taldimany célidra barmilyen bevondszer alkalmas, kiildndsen



s
e
bl

3
*

2

s

»

qqqqqq

g PCT/EP 9800794 szamon kdzzétett surdpal szabadalmi bejelentésbean
- melyek tartaima a jelen ielras részét képesl - leint elasziikus bevondszerak.

A fenti bevondszerakat més, 2 bavond készitménvekben hasznalatos se-
gédanyagokkal, példaul talkummal vagy szificium-dioxiddal — mint példaul a
Syloid® (Grace) tipust szintetikus amorf kovasavak, példdul SYLOID 244 FP ~
vagy nedvesitiszerekiel, példaul a fent emiitett polietilénglikolokkal vagy
srorbatokkal dsszekeverve is alkalmazhatjuk.

A bevontszerek tovabbi segédanyagokat is tartalmazhatnak, példaut lagyi-
tokat -~ fgy tristil-citratot, mint példaul & Citrofiex® (Pizer), triaceting, kildnbozs
ftalatokat, mint példaul a distil- vagy dibulil-ftaldt, Myvacet® tipust (Eastman) ve-
gyes maono- vagy di-glycerideket, mint példaul példaut MYVACET 840, a fent em-
{itett polietilénglikolokat, példaul kiriibell 8000 &5 8000 kdzll molekulatims-
gleket, valamint Pluranic® (BWC) vagy Synperonic® (IC1) tipusa etilén-oxid-pro-
pilén-oxid blokkpolimerekst —, por alakd formavalaszio szereket (tapadés-
gatiokat), példaul magnézium-triszilikatot, keményitst vagy valarilyen Syloid lipy-
st szintetikus amorf kovasavat, példaul SYLOID 244 FPL

A taldimany szerinll, bevonatos tabletta alaky ordlis ddzisformak egy sgy-
ségddzisformaban nagy mennyiségl oxkarbazepint tartalmaznak. A tal&imany
szerintl hevonatos tablették oxkarbazepindartalma sldnydsen legleljebb 75 6
megh, még eldnydsebben 85 - 75, példaul 68 - 73 t0meg%.

Az oxkarbazepin kereskedsimi forgalomban kaphatd formai akar 75 dmeg%
oxcarbazepint is tartalmarzhatnak. Ezek g formak azonban bevonat nélkGl tablet-
tak. Més, kereskedelmi forgalomban kaphatd formakban nagy oxkarbazepin-
koncentracidt értek of egy Kis nyirsfeszitségll stanoclos granuldldsi eljarassal. Az
ipar efjarasokban azonban nem eldnyds a szerves olddszerek alkalmazésa. Mint-

hogy 2 taldéimany szerinti elidrasban a tablettakon adolt esetben egy tovabbi be-
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vonast miveletst is végrink, & nedves granuldias nyllvanvalban azzal a hatrdny-
nyal idrna, hogy a tablettamagot meg kellene szaritani, vagy lényegében szaraz-
nak kellens lennie @ bevonas végrehajiasa sidl, &8 ez jelentbsen lelassilana a
gyartast. Ha viszont 3 tableliamag a bevonas eidlt nem elégyd s2araz, a tablet
tamag tovabbl szérftasa karosithatng a bevonatl integritasat

Tapaszialataink szerint sajnos nagy gyakoriati nehézsageket okozolt a nagy
koncentraciGiG tablettak sitallitdsa a hagyomanyos széraz granulalasi és tablet-
tamasssa-imdarités] slidrasok slkalmazasaval, mert a iableltamasszat (az
oxkarbazepin, killdndsen az éréit anyag sajdtos tulajdonsagal és részben a nagy
dozisformdk sibaliitasdhor szitkséges nagy mennyiségll segédanyag alkalmazi-
sa miatt) csak olyan nagy erfkke! lehetel! sajtolnd, amilyensket ipari célokra nem
célszerd atkalmazni.

Kimerité vizsgalatok utdn azt taldituk, hogy egy nedves granuldlasi eljarassat
ipari gyartas céljara is elfogadhatt idd alatt elbaliithatok (az oxkarbazepin szem-
pontiabdl) nagy konceniraciois bevonstos tablettak, és ezen eljdras folyaman a
tablettak bavonatanak integritasa sértetlen marad.

Tehat a taldimany targya az oxkarbazepin egy oralis dézisformaja bevonstos
tabletts alakjaban, amely a aldimany tovabbi targyat képezd eljarassal allithatd
eld, &s szen oljiaras tartaimaé egy vizes kiizegben, nagy nyircfesziliséggel vég-
rehajtott miveletet ax oxharbazepin és a hagyoméanyos tabletfazasi segedanyag-
ok granulalasara.

A vizes kdzegl, nrgy nyindfesziiiségd” granuldlés azt jelenti, hogy minéer%
granulalasi lépést viz jeleniétében és a jelenieg hasznalatos nagy nylrdfesziiise-
gil granwlals berendezésekben — példaul az aldbbi 1. példaban szereplh nagynyt-
rast keverdgépek barmelyikében — tptkusan fellépd nyirderbk hatésa alalt haj-

unk vagre.



3 5
LR
,24 ¢ % 0 % : .
- - axx
> A vo  BX AR

A granulatumokat valamilyen kézenfelvd modszermrel, példaul o felépiiett”
vagy Jebontott” granuldtumok eléaliitasara ismert vizes granuldldsi eljarasokkal
allitiuk el

A Selépitett” granulatumok eldaliitdsdra szolgald elidras folyamatos, és pél-
daul abbol all, hogy 2 granuldlo masszat a granulélé oldattal sgyszerre permetez-
=k es szaritjuk, példaul egy granulals dobban, drazsirozdistben vagy lemezes
granuidtorban, fluidagyon, porlasztasos searitdssal vagy porlaszissos kristalyosi-
tassal, vagy pedig a miveletst szakaszos (izemben, péidaul fluidagyon, szaka-
szos keverdgépben vagy porlasziasos szariicdobban hajtjuk végre.

Lebontolt” granuldtumok eléaliitasdra eldnydsek a szakaszosan végerhetd
eljigrasok, amelyekben a granuidid massza a granuldid oldattal &l8szér nedvss
agglomeratumot képez, amit azutén felapritunk vagy ismert médszerekks! a ki-
vant szemcsemeretll granulalumma alakitunk, majd a granuldtumot megszaritiuk.
E celra alkalmas paldéut az 1. példéban ismertetett Alexander granuldld berende-
TE8.

A granulald massza a hatdanyag és a fent emiitelt segédanyagok, paldaul
por alaky Gitdanyagok ~ igy AVICEL tipusa mikrokristalyos celiuidz — felapritoft,
slbnyisen ordlt formdjabdl all. Kildndsen eldnvis Giidanyag az AVICEL PH 102,
Az atkalmazoll modszertd! figglen a granuldlé massza lehet elbkeverdk, vagy
elé&llithato dgy, hogy a hatdanyagot egy vagy i6bb segédanyagba bekeveriik,
vagy ugy, hogy a segédanyagokat keverjik be a hatdanyagba. A nedves granula-
tumot elinydsen a fenti mdédon, példaul porlasziassal vagy Suidagyon szarifuk.

A tablettamagok sajtolasat hagvomanvos, példdul EXK-0 Korsch excentrikus
tablefldzdgépakan végezzik. A tablsttamagok kilénbdzd, pdldaul kerek, ovalis,
hosszikés, hengeres vagy egyésb alakdak, és az alkalmasolt hatdanyag-mennyi-

s&gtdl figgden kilBnbdzd mérelliek lsheinek.
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A fenti eligrashoz kiitndsen eldnydsen alkalmazhatd olyan oxkarbazepin,
amelynel szemosemeérete 4 és 1@ um, péidaul 6 85 8 um kdzd esik, 83 maradé-
ka 40 pm-es lyukbOségll szitdn lsgfeliebh 2 %.

A talalmany szerintl eljidrassal elialiitol! abletlamagok bevonatosak is lehetl-
nek.

A bevondkevereket eldnydsen vizbhen oldiuk, vagy szuszpendaliuk a kivant
mennyisdgl aranyban. Kivant esetben segédanyagokat, példayl polistilénglikolt
adhstunk hozza, Az oldatot vagy diszperzidt mas segédanyagokkal, példaul tak-
kummal vagy szilicium-dioxiddal ~ mint példaul SYLOID 244 FP - sgyGHt lsmert
modszerskke! permetezheliiik a iablettamagokra, példaul fluidagyon végrelt
szérdbevondssal, példaul ez Acromatic, Glall, Wurster vagy Hitllin {golyés
bevonatold) rendszer alkalmazadsaval, vagy egy drazsirozéistben az Accela Cota
néven ismert modszerekkel, vagy marté bevonassal,

Elénybsen egy hidroxi-propi-metil-celiuldzt {callulose HPMCO) és pigmente-
ket tartalmazd vizes diszperzidt permetszink a tablattamagra hagyomanyos
szdrébevonadsi modszerek slkalmazasaval.

Az alabbi példak a taldimany részietesebb ismertetésére szolgainak.

Készitmények
| Tablstiamag imgl fmgl
[TRILEPTAL AS extra fine 300,0 | 600.0
Cellulose HPM 803 8.4 18,8
mikrokristalyos celluléz 858 13,2
kolloid eloszidst vizmentes szilicium-dioxid 1,8 32
- magnézium-sztearst 4.4 8.8
| Crosspovidons 2‘(3,{? 40,0
A mag Gmege 400.0 800,0
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i Bevonat

{ Cellulose HPM 803 7.35%1 11,848

| Vas(ll)-oxid (sdrga) 17268 0,499 0,811

Polistilénglikol (PEG) 8000 1,331 2,182

| Talkum 5,323 8,649
Than-dioxid 1,497 2,432
Bevonat tdimege 18,000 28,000

A TRILEPTALY, a cellulose HPM 803 kdétdanyagot s a mikrokristalyos el
fuloz egy részét (karlibelll felel) (lehat a kétbanvagot, tGitdanyagot és a tabletla
szétesését elfisegiid anyagol) valamilyen keverfgépben, eldnydsen égy nagyse-
bességl, példaul DIOSNA, LOEDIGE, FIELDER vagy GLATT keverbgépben dsz-
szekeverjiik. A keverdkhez vizet adunk, és sifnydsen egy nagysebessegl keve-~
régépben a megfeleld konzisziencla eléréséig gyuriuk. A HPM 803-at elbzbleg
feloldhatjuk. A nedves szemcsdiet ALEXANDER Reibschnitzler, QGUADRO-
COMILL berendezéssel granulaljuk, és AEROMATIC, GLATT fluidagyas sz&ritd-
ban szarifjuk. A szaraz granulatumboz hozzéadjuk a mikrokristalyos celluldz ma-
radékat, AEROSIL 200-at {folyaskondicionald) és crospovidone-t {a tablelia szél-
esését eldsegitd szer), és egy apritd berendezésben (FREWITT, QUADRG-
COMILL, FITZMILL) dsszekaverjik. Végll magnézium-sziearatot (cstsztatdszer)
adunk hozza, és dsszekeverjik (STOECKLIN tartalykevers, VRIECO keverdgép).
A cstsziatdszert kdzvetlenill is hozzdadhaljuk az apritolt anyaghoz. Az igy kapott
kevaréket végil TRILEPTAL tableftdkka sajtoljuk {excenterprés, kirforgd prés:
KILIAN, KORSCH, FETTE, MANESTY).

A tabletiakat forgd drazsirozdistben (ACCELA-COTA, GLATT, DRI-
ACOATER, DUMOULIN) egy celiulose HPM 803 filmképzd anyagot, vasoxidsarga
17268 pigmentet, PEG 80004 {(lagyitd a filmképzahdz), talkum tapadasgdtid &s



dasgatic és fedbanyagotl és titan-dioxid feddanyagot tartalmazd vizes készitmény-
nyel bevonjuk. A bevonashoz péiddul luidagyas vagy levegdszuszpenzids beren-

dezést (AEROMATIC, GLATT, FREUND, HUETTLIN) is alkalmazhatunk.

2. pitda: Az Sthewés hatéss

Hasz dnként jelentkezd egéserséges forfl két alkalommal 1200 mg (2 x 800
mg]} trileptall kapotl. Az elsd alkalommal az dnkénes paciensek 12 éras koplalas
utén kapiak a gydgyszert, a masodik alkalommal pedig 15 percesl egy nagy zsir-
tartalmi — két kis csomag (50 g} ceredlidbdl {gabonafélél], 150 g Rlesiros tejbdl,
200 mi narancsiéhdl, 2 szelet korpastiszies piritdsbdl, 10 g alacsony zsirartaimy
vaibdl vagy margarinbdl és 20 g lekvarbdl alid — reggeli slfograsziasa utén, &
frileptal fabletidkat 200 mi vizze! velidk be. Vérminidkatl vellink a beadas oldl, az
egyvensulyi altapotban dranként, majd 0.5, 1, 2, 3. 4, §, 6, 8, 10, 12, 24, 32, 48, 56,
as 72 draval az egyszeri ddzis beadésa utan. A hatdanyag koncentracidjat a
plazmaban nagynyomasy folyadékiromatografidval mértlik. Minden dnkeéntes pa-
ciensndl mindkét beadasi madra meghataroztuk a plazma-drogkoncentricid-idd
glirbe alalli tertietat (AUC).

A gydgyszer egyszeri beadasa utdn az étkezés utdn &s koplalas utan mért
AUC atlagos aranyara 0,98-al kaptunk, a 80 %-os konfidenciaintervallum (meg-
bizhatasagl tartomany) also hatéra 0,84, fsish hatara 1,02, A gyégyszer egyszen
beadasa uldn az étkezés Wldn s koplalas utdn mért AUC &lagos ardnyéra 0,88-
gt kaptunk, a B0 %-os konfidenciaindervalium alsd hatara 0,86, felsd hatéra 1,03

Ezek az eredmények azt mutatidk, hogy az étkezésnsk semmiféle hatdsa

nincs a trileptal készitmény bioldgial hasznosithatosagars.



I

o el M ol s
SZABADALM! IGENYPONTOK

1. Oxkarbazepin alkaimazésa - melynek kiizepes sremosemeérete 2 - 12

wm kazott &s maximalis szitamaradéka 40 um lyukbdségl szitan leglisljebb 5 %

2Qy arra raszoruld paclensnél glresrohamok kontrollélasara, megelbzésére YagY
rezelésére ordlisan alkalmazhatd gydgyszer eléallitaséra, azzal jellemezve, hogy
a paciens dhgyormri/koplalasi dlilapothan van.

2. Az 1. igénypont szerintl alkalmazas, ahol az oxkarbazepin kdzepes
szemesemerete 4 - 12 um kdzitl

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, ahol az oxkarbazepin kizepes
szemesemeérste 4 - 10 wm kGz0H,

4. Az 1. igénypont szerint alkalmazds, aho! az oxkarbazepin kézepes
szemcsemerels 6 - 8 um kdzdtil

S. Az 1-4.igénypontok barmelyvike szerinti alkalmazas, ahol az oxkarba-
zepin maximalis szitamaradéka 40 pm lyukb6ségl szitan leglelisbb 2 %.

8. Az 1-8. igényponiok barmelyike szerintl alkalmazds, ahol az eldalitatt
gydgyszer 300 - 800 mg oxkarbazepint tartaimaz.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerintl alkalmazas, ahol az sldllitol
gyogyszer bevonatos tablatia,

8. Az 1-7. igénypontok barmelylke szerinti alkalmazas, ahol a gydgyszer-
ben levd oxkarbazepin in vitro olddddsi ardnya 30 perc alatt legaldbb 70 %.

8. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti alkalimazas, ahol a gydgyszer-

ben lévd oxkarbazapin in vitro oldddasi ardnya 30 perc alatt legaldbb 90 %,
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10. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerint alkalmazas, azzal jellemesve,
hogy az oxkarbazepint tartalmazd gydgyszer étkezés utdniéhgyom AUC-aranya
egyszer dézis beaddsa utdn 0,8 68 1,25 kizé esik.

11, Az 1-10. igényponiok barmelyike szerint alkalmazas, azzal jellemezve,
fiogy az oxkarbazepint tartaimazd gydgyszer étkezés Waniéhgyomi Crac-ardnya

egyszen dézis beaddsa utdn 0.7 85 1,43 kdzé esik.
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