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(57) Sammendrag

Oral farmasgytsk dosenngsform omfattende en protonpumpeinhibitor og ett eller flere
prokinetiske midler i en fiksert formulering, hvor protonpumpeinhibitoren er beskyttet med et
enterisk belegglag. Den fikserte formuleringen er i form av flerlagpaferte tabletter, kapsler
eller tabletterte multippelenhet-dosenngsformer Multippelenhet dosenngsformene er mest
foretrulcket. Den nye fikserte forinuleringen er spesielt nyttig i behandlingen av forstyrrelser
forbundet med gastrogsofagiale reflukssykdonuner.
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Foreliggende oppfinnelse vedrarer nye orale farmasgytiske preparater spestelt for bruk
ved forebyggelsen og behandlingen av forstyrrelser forbundet med gastrogsofageal
refluks Foreliggende preparater omfatter et mavesyresuppresjonsmiddel, shk som en
protonpumpeinhibitor, 1 kombinasjon med ett eller flere prokinetiske midler 1 en fiksert
enhetsdoseringsform, spesielt en tablett Videre angér foreliggende oppfinnelse en
fremgangsméte for fremstilhing av shike preparater og anvendelse av slike preparater 1
medisinen, spesielt gastrossofagealreflukssykdommer og andre gastromtestinale for-
styrrelser

Gastrogsofagealreflukssykdom (GORD) er blant de vanhgste forstyrrelsene som sees av
gastroenterologer og vanlig praktiserende leger De sterkt forskjelligartede symptomene
og sykdomsalvorlighet som forérsakes av syrerefluks har ledet til behovet for mer
individuelle behandlingsstrategier Terapeutiske mudler som er effektive 1 behandlingen
av GORD mkluderer mavesyresuppersjonsmudler, slik som Hj-reseptorantagonister
protonpumpeinhibitorer og andre mudler av interesse er syrengytraliserende
mdler/alginater og prokinetiske rdler Forskjellen nr det gjelder disse ridlene kan
kjennes giennom deres virkningsmekanismer, sikkerhetsprofil, farmakeckinetika og
indikasjoner

Syrengytraliserende midler og algimater er fremdeles utbredt benyttet De har en kort
virkningsvarighet, men anses som billige og sikre De gir tkke en "layterm symptom"-
resolusjon av GORD

H»y-reseptorantagomister er 1 utbredt grad foreskrevet for GORD Deres heyere pns har
blitt kompensert av de klimiske resultatene som oppnas bide med hensyn til symptom-
hndring og heling Disse fordelene har bhitt relatert 11 deres virkningsmate, hvilket ga

mer potent og langvang effekt pd gastnisk surhet

Protonpumpeinhibitorer, slik som omeprazol, tar hurtig andeler fra H, reseptor-
antagonister, spesielt nir det gyelder refluksesofagitt Omeprazol er kjent for 4 gi
betydelig fordel 1 forhold t11 H,-reseptorantagonister hva angar symptomresulosjon,
heling og forebyggelse av tilbakefall med hensyn til refluksesofagitt

Prokinetiske midler av farste genereasjon, f eks betancol, stimulerer kolinerge
reseptorer, og av andre generasjon, f eks domperndon og metoclopramid, blokkerer
effekter av endogent dopamin 1 mave/tarm Resultatene av placebokontrollerte dobbel-
bhindprever 1 GORD-pasienter har vaert motstridende Virkmingen av tredje generasjon
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av prokinetiske midler shik som substituerte benzamuder, f eks ci1sapnd og mosaprid,
skriver seg hovedsakelig, men 1kke utelukkende, fra lettelse av acetylkohinfnigiening fra
neuroner 1 det myenteriske pleksus via shimulering av 5-HT4-reseptorer Effekten av
oralt admimistrerte benzamider, slik som cisaprid, 1 pasienter med GORD og refluks-
esofagitt har blitt studert og det har blitt pAvist en overlegen effekt nir det gyelder
demping av gastrogsofageale symptomer og heling av "low grade”-esofagitt (ikke-
cirkumferensiell erosjon) 1 de fleste studier

Pasienter med alvorlige symptomer, alvorhig mukses skade eller begge deler blir nesten
alltid behandlet med protonpumpeinhibitorer for grundig og langvanig regulening av
mavesyresekresjon Pasienter med milde symptomer og begrenset mukes skade reagerer
best overfor H,-resptorantagonister, prokinetiske midler eller protonpumpeinhibitorer

En kombinasjon av terap1 med et prokinetisk mddel og en mavesyresenkende
forbindelse er rasjonell og har vist seg & vaere mer effektiv enn monoterap bortsett fra
full dose av protonpumpeinhibitorer Det ble pdvist at adminustrasjon av cisapnd og
ranitidin ga ytterligere nedsettelse av eksponeringen av gsofagus overfor syre(er)
(Inauen W et al, Gut 1993, 34, 1025-1031) Det ble ogsa vist at en shik terap: forbedrer
helingstempo (de Boer WA et al, Alment Pharmacol Ther 1994, 8 147-157) WO
95/01803 besknver et farmaspytisk preparat av farutidin, cisaprid og eventuelt
simetikon 1 behandhngen av gastrointestinale hdelser

Fortsatt terapi er ofte nedvendig for 4 forebygge tilbakevendende symptomer og
psofagitt Nylig ble det vist at en kombinasjonsterap: som kombinerer en syreunder-
trykkende medikering med et prokinetisk middel (cisaprid) ogsa var meget effektiv
Videre har Vynen et al (N Engl J Med 1995, 333, 1106-1110) funnet at omeprazol
alene eller 1 kombinasjon med cisaprid var mer effektivt enn ramitidin alene eller
cisaprid alene og at omeprazol kombinert med cisaprid var mer effektivt enn ramtidin
pluss cisapnid Shke kombinasjonsterapier mé tas 1 betrakning for pasienter hvis frem-
herskende symptom er regurgitasjon, de hvis symptomer oppstir hovedsakehig om
natten, de hvis &ndedrettsproblemer slik som posterior laryngitt, astma, kronisk bronkatt,
eller tilbakevendende aspirasjon, de med hoste og heshet som er relatert til refluks-
sykdom

En kombinasjonsterap: som omfatter et syresuppresjonsmiddel og et prokinetisk middel
er attraktivt, rasjonelt og effektivt Et syresuppresjonsmiddel pluss et prokinetisk middel
kunne vzre et alternativ for hver av dem separat 1 tilfelle mislykket utfall P& grunn av
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det store antall av terapeutiske tabletter/piller som ma tas hver dag ved en shk terapi,
kan imidlertid comphancen for en slik behandling vaere et problem Det er velkjent at
pasientcompliance er en hovedfaktor med hensyn til oppndelse av gode resultater ved
medisinske behandlinger Admuinistrasjon av to, tre eller enda flere forskjellige tabletter
t1l en pasient er 1kke hensiktsmessig eller tilfredsstillende for oppnéelse av de mest
optimale resultatene Foreliggende oppfinnelse tilverebringer ni nye orale
dosenngsformer omfattende to eller flere forskjellige aktive substanser kombinert 1 €én
fiksert enhetdoseringsform, fortrinnsvis en tablett

Det er velkjent at noen av mavesyresuppresjonsmidlene, slik som
protonpumpeinhibitorer, er felsomme overfor nedbrytming, omdannelse 1 syrereagerende
og noytrale media Med hensyn til stabilitetsegenskapene er det &penbart at en av de
aktive substansene som er en syrefolsom protonpumpeintubitor, mé beskyttes overfor
kontakt med sur mavesaft med et entenisk belegglag Det finnes forskjellhige enteniske
belegglagpéfarte preparater av protonpumpemhbitorer beskrevet 1 den idhgere teknikk,
se f eks US-A 4 786 505 (AB Hassle) som besknver et preparat omfattende omeprazol

Det er problemer forbundet med fremstilling av en fiksert enhetdoseningsform
omfattende en temmelig stor mengde aktiv substans Forskjellige aktive substanser med
vanerende fysikalske egenskaper 1 samme preparat gir ytterhigere problemer Frem-
stilling av en tablettert multippelenhetdoseringsform reiser spesielle problemer nar
entenisk belegglagpiforte pellets inneholdende syrefelsomme protonpumpeinhibitorer
som aktiv substans komprumneres til tabletter Dersom det enteniske belegglaget 1kke
tiler kompresjonen av pelletene til en tablett sd vil den falsomme aktive substansen bl
odelagt av penetrerende sur mavesaft, dvs syreresistensen til pelletenes entenske
belegglag vil 1kke vare tilstrekkelig 1 tabletten etter kompresjon

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer orale, fikserte enhetdoseringsformer, dvs
tabletterte multippelenhetdoseringsformer, multilagpafarte tabletter eller kapsler fylt
med mer enn en farmaseytisk aktiv forbindelse De aktive forbindelsene som befinner
seg 1 doseningsformen er fortrninnsvis en syrefalsom protonpumpeinhibitor som er
beskyttet med et entenisk belegglag, og ett eller flere prokinetiske midler Disse nye
doseringsformene vil forenkle kuren og forbedre pasientcomphance

Fig 1 1llustrerer et tverrsmtt hos en tablettert multippelenhet-doseringsform omfattende
en syrefelsom protonpumpemhibitor 1 form av entenske belegglagpaforte pellets (1)
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blandet med et prokinetisk middel og farmasgytisk akseptable eksipienser (2) Tabletten
er dekket med et filmbelegglag, dvs tablettbelegg (7)

Fig 2 1llustrerer et tverrsmitt av en tablett med to separate lag hvorav ett omfatter
entenske belegglagpaforte pellets (1) blandet med eksipienser (3) og det andre laget
omfatter det prokinetiske midlet blandet med farmaseytisk akseptable eksipienser (2)
Tabletten er dekket med et filmbelegglag (7)

Fig 3 1llustrerer et tverrsmtt av en enterisk belegglagpéfert tablett omfattende en
protonpumpemtubitor blandet med farmaswytisk akseptable eksipienser 1 tablettkjernen
(5) omgtt av et entensk belegglag (8) og pé dette et lag av det prokinetiske mudlet
(midlene) blandet med farmasaytisk akseptable eksipienser (6) Tabletten er dekket med
et filmbelegglag (7)

Fig 4 1llustrerer et tverrsmitt av en tablettert multippelenhet-dosenngsform omfattende
en syrefelsom protonpumpeinhubitor 1 form av enteriske belegglagpéferte pellets (1)1
blanding med eksipienser (3) og pé den tabletterte multippelenhet-doseringsformen et
lag omfattende det prokinetiske midlet {(midlene) 1 blanding med farmaseytisk
akseptable eksipienser (6) Tabletten er dekket med et filmbelegglag (7)

Et formél med oppfinnelsen er & tilvelebringe en oral, tablettert multipppelenhet-
doseringsform omfattende en syrefolsom protonpumpeintubitor 1 form av individuelle
enteriske belegglagpaferte enheter sammen med ett eller flere prokinetiske mdler 1 form
av et pulver eller granuler komprimert til en tablett Det entenske belegglaget (-lagene)
som dekker de individuelle enhetene av protonpumpeinhibitoren har egenskaper shk at
komprnimeringen av enhetene til en tablett 1kke sigmfikant pavirker syreresistensen til de
individuelle enteriske belegglagpaferte enhetene Videre gir den tabletterte multippel-
enhet-doseringsformen en god stabihitet nar det gjelder de aktive substansene under

langvang lagnng

Den nye fikserte doseringsformen er fortrinnsvis 1 form av en tablettert multippelenhet-
doseringsform omfattende entenske belegglagpéforte enheter av den ene av den aktive
substans som er syrefalsom og granuler av den andre aktive substans, dvs fremstilte
prokinetiske granuler som vist pa fig 1

Protonpumpeinhibitoren 1 form av entenske belegglagpaferte enheter, kan ogsa vare
blandet med farmaseytisk akseptable eksipienser og komprimeres til en tablett som
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deretter filmbelegges med en vandig suspensjon inneholdende den prokinetiske
substansen, se fig 4

Et annet formil med oppfinnelsen er a tilveiebringe et tablettpreparat omfattende en
protonpumpeintubutor 1 blanding med tabletteksipienser 1 en tablettkjerne og et separat
lag som omgir tablettkyernen, hvilket lag omfatter ett eller flere prokinetiske mdler
pressbelagt pé tablettkjernen Tablettkjernen blir enterisk belegglagpéfort for det
omgivende laget av prokinetiske mudler paferes Et skillelag blir eventuelt ogsé pafert
pé tabletten for det enteniske belegglaget, se fig 3

Den fremstilte tabletten blir alterativt seksjonert 1 separate lag, hvor hvert av disse
omfatter forskjellige aktive substanser Ett lag omfatter fortnnnsvis protonpumpe-
inhbitoren 1 form av entenske belegglagpéforte pellets 1 blanding med farmaspytisk
akseptable eksipienser og et annet eller andre lag omfatter det prokimetiske mdlet
(mudlene) 1 blanding med farmaseytisk akseptable eksipienser, respektivt, se fig 2

Et ytterligere formil med oppfinnelsen er & tilveiebnnge en tablettert multippelenhet-
dosenngsform som kan deles og er lett 3 hindtere En slik tablettert multippelenhet-
dosenngsform kan dispergeres 1 en vandig vaeske og kan gis til pasienter som har
svelgeforstyrrelser og 1 pediatrien En slik suspensjon av dispergerte enheter/pellets av
passende sterrelse kan benyttes for oral administrasjon og ogsa for tilfersel gjennom et

nesc-maverar

Videre tilvelebringer foreliggende oppfinnelse et kapselpreparat omfattende proton-
pumpeinhibitoren 1 form av entenske belegglagpaforte pellets blandet med ett eller flere
prokinetiske midler 1 form av fremstilte granuler eller pellets De nye fikserte enhet-
dosenngsformene omfatter som aktive substanser et mavesyresuppresjonsmiddel slhik
som en syrefelsom protonpumpeinhibitor og ett eller flere prokinetiske midler De
forskjellige terapeutisk aktive komponentene som benyttes 1 doseringsformene er
definert 1 det nedenstiende

Den prokinetiske delen av formuleringen kan formuleres 1 form av formuleringer med
oyeblikkelig frigivning, langvang frigiviung eller forlenget fagiviing Alle kompo-
nentene 1 formuleringen kan alternativt formuleres 1l en brusende formulening

Sammenfatningsvis og under henvisming t1] det ovenstiende tilveiebringer oppfinnelsen
folgende
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1  Oral farmaseytisk doseringsform omfattende en syrefolsom rotonpompeinhibitor
sammen med munst ett prokinetisk middel og eventuelt farmaseytisk akseptable
eksipienser, og denne doseringsformen er kjennetegnet ved de trekk som fremgér fra
medfolgende krav 1 Foretrukne og fordelaktige trekk ved doseringsformen fremgér fra
medfelgende krav 1-22

2 Fremgangsmater for fremstiliing av en fiksert doseringsform omfattende en
protonpumpemhibitor og ett eller flere prokinetiske mudler, og disse fremgangsmétene
er kjennetegnet ved de trekk som fremgdr fra kravene 23-26

3 Anvendelse av en doseningsform 1fglge hvilket som helst av de medfalgende krav
1-22 for fremstilhing av et legermddel for behandling av forstyrrelser forbundet med
gastrogsofagealereflukssykdommer En shik forstyrrelse er en gastnisk forstyrrelse

forbundet med gastrogsofagealereflukssykdommer

Aktive substanser

Mavesyresuppresjonsmidlet er fortrinnsvis en syrefalsom protonpumpeinhibitor Shike
protonpumpeinhibitorer er f eks forbindelse av den generelle formel I

l
Het;—X——S—Het,

hvor

Het; er

R
Rl - R‘J N ~
l eller E:( Ry
./
N R’

Het; er
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N 1 benzimidazolgruppedelen betyr at eit av karbonatomene som er substituert med Rg-
Ry eventuelt kan byttes med et nitrogenatom uten som substituenter,

R, Ry og R; er like eller forskjellige og valgt fra hydrogen, alkyl, alkoksy eventuelt
substituert med fluor, alkyltio, alkoksyalkoksy, diaikylamino, pipenidino, morfolino,
halogen, fenyl og fenylalkoksy,

R, og R; er hike eller forskjellige og valgt fra hydrogen, alkyl og aralkyl,

R¢’ er hydrogen, halogen, tnfluormetyl, alkyl og alkoksy,

Rs-Ry er like eller forskjelhge og valgt fra hydrogen, alkyl, alkoksy, halogen, halogen-
alkoksy, alkylkarbonyl, alkoksykarbonyl, oksazolyl, trifluoralkyl, eller tilstetende

grupper Rg-Ry danner ringstrukturer som kan vaere ytterligere substituert,

Ry er hydrogen eller danner en alkylenkjede sammen med R; og
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Ry; og Ry; er like eller forskjellige og valgt fra hydrogen, halogen eller alkyl, alkyl-
grupper, alkoksygrupper og deler derav, de kan forgrenede eller rette C,-Coy-kjeder eller
omfatte cykliske alkyigrupper slik som cykloalkylalkyl

Eksempler pa protonpumpembitorer 1falge formel I er

ocH,

CH,
O o CH,
S L 0T
3 N omeprazol
i

CH,

Lansoprazol
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Pantoprazol

Pariprazol

Lemmoprazol
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H
Hy
CH, i‘{D
N {
OCH,
H,C CH,
%
cH—5—¢
oc
II_l H,
OCH,
H,C CHy
§ e
ch—s—¢
\
H

Protonpumpetnhibitorene som benyttes 1 forehggende doscnngsformcr kan anvende 1
neytral form eller1 form av et alkalisk salt, shk som f eks Mg Ca Na K eller Li
saltene, fortrinnsvis Mg saltene Videre kan forbindelsen 1 listen ovenfor, der det
passer, benyttes 1 racemisk form eller 1 form av en vesentlig ren enantiomer derav, eller

alkaliske salter av enkeltenantiomerene
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Egnede protonpumpeinhibitorer er f eks angitt 1 EP-A1-0005129, EP-A1-174 726, EP-
Al-166 287, GB 2 163 747 og WO 90/06925, WO 91/19711, WO 91/19712 og ytter-
ligere spesielt egned forbindelser er beskrevet 1 WO 95/01977 og WO 94/26988

Mavesyresuppresjonsmidlet er fortrinnsvis en syrefalsom protonpumpeinhibitor, men
andre mavesyresuppresjonsnudler slik som H,-reseptorantagomstene ramtidin,
cimetidin eller famotidin, kan benyttes sammen med et prokinetisk muddel 1 fore-
liggende farmaseytiske preparater

En rekke forskjellige prokinetiske forbindelser kan benyttes 1 kombinasjon med en egnet
protonpumpeinhibitor 1 foreliggende enhetdoseringsform Shke prokinetiske mdler
inkluderer f eks cisaprid, mosapnd, metoclopramid og dompenidon De aktive
prokinetiske midlene kan vare 1 standardform eller benyttes som salter, hydrater, estere
osv Det kan benyttes en kombinasjon av to eller flere av de ovenfor beskrevne lege-
midlene Et foretrukket prokinetisk middel for den nye fikserte doseringsformen er
mosapnd eller cisaprid Slhike egnede prokinetiske midler er beskrevet 1 EP 0 243 959 og
EP 0076 530

Den foretrukne tabletterte multippelenhet-dosenmgsformen omfattende en proton-
pumpetnhibitor 1 form av et racemat, et alkalisk salt eller ett av dets enkeltenantiomer 1
kombinasjon med en prokinetisk forbindelse, er kjennetegnet pé felgende mate
Individuelle enteriske belegglagpiforte enheter (smé kuler, granuler eller pellets) inne-
holdende protonpumpeinhibitoren og eventuelle alkalisk reagerende stoffer, blandes
med den prokinetiske forbindelsen og konvensjonelle tabletteksiprenser Den
prokinetiske forbindelsen og tabletteksipiensene kan terrblandes eller vatblandes til
granuler Blandingen av entenske belegglagpéfarte enheter, prokinetisk middel (midler)
og eventuelle eksipienser komprimeres t1l de tabletterte multippelenhet-doserings-
formene Med uttrykket "individuelle enheter” menes sma kuler, granuler eller pellets, 1
det folgende referert t1l som pellets av protonpumpeinhibitoren

Kompakteningsprosessen (kompresjonen) for formulering av den tabletterte multippel-
enhet-doseringsformen md 1kke 1 signifikant grad pavirke syreresistensen ti1l de entenske
belegglagpiforte pelletene Med andre ord mé det enteniske belegglagets (-lagenes)
mekamske egenskaper shik som fleksibilitet og hardhet, sikre at betingelsene nar det
gielder enteniske belagte artikler 1 United States Pharmacopeia er gjennomfert ved at
syreresistensen 1kke avtar mer enn 10 % under kompresjonen av pelletene til tabletter
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Syreresistensen er definert som mengden av protonpumpeinhibitor 1 tablettene eller
pelletene etter & ha blitt eksponert overfor simulert gastrisk fluid USP, eller overfor 0,1
M HCI (vandig) 1 forhold t1] den 1 ueksponerte tabletter og pellets, respektivt Testen
gjennomfores pa felgende mite Individuelle tabletter eller pellets eksponeres overfor
sumulert gastnisk flmd av en temperatur pd 37°C Tablettene desintegrerer hurhig og
fngyer de enteriske belegglagpéforte pelletene til mediet Etter 2 timer blir de entenske
belegglagpéfiorte pelletene fjemet og analysert for innhold av protonpumpeinhibitoren
ved anvendelse av hoyytelse-vaeskekromatografi (HPLC)

Ytterhgere spesielle komponenter som benyttes 1 foreliggende fikserte enhetdosenngs-
former er definert 1 det nedenstiende

Kjernemateriale - for enteriske belegglagpiferte pellets omfattende en proton-
pumpemhibitor

Kjemematenalet for de individuelle enteniske belegglagpéaforte pelletene kan settes
sammen 1felge forskjellige pnnsipper Kimer lagpafart med protonpumpeinhibitoren,
eventuelt blandet med alkaliske stoffer, kan benyttes som kjernemateriale for ytterhigere
prosessering

Kimene som skal lagpiferes med protonpumpeinhibitoren kan vaere vannuopplesehige
kimer omfattende forskjellige oksyder, celluloser, organiske polymerer og andre
matenaler, alene eller 1 blandinger eller vannoppleselige kimer omfattende forskjellige
uorganiske salter, sukkere, non-pareils og andre materialer, alene eller 1 blandinger
Videre kan kimene omfatte protonpumpembhibitoren 1 form av krystaller, agglomerater,
kompakte produkter, osv Kimenes sterrelse er ikke vesenthg for forehggende opp-
finnelse, men kan variere mellom ca 0,1 og 2 mm Kimene lagpéfert med protonpumpe-
inhibitoren fremstilles enten ved pulver- eller opplesmng/suspensjonslagpéfering ved
anvendelse f eks av granulenings- eller spraybelegglagpaferingsapparatur

Fer kimene lagpiferes kan protonpumpeinhibitoren blandes med ytterhgere
komponenter Slike komponenter kan vare bindemudler, overflateaktive mudler, fyll-
stoffer, desintegreringsmudler, alkaliske additiver eller andre og/eller farmasaytisk
akseptable bestanddeler alene eller 1 blandinger Bindermdlene er f eks polymerer slik
som hydroksypropylmetylcellulose (HPMC), hydroksypropylcellulose (HPC), karboksy-
metylcellulosenatrium, polyvinylpyrrolidon (PVP), eller sukkere, stivelser eller andre
farmaseytisk akseptable stoffer med kohesive egenskaper Egnede overflateaktive
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mudler finnes 1 gruppene av farmasaytisk akseptable 1kke-1omiske eller 1omske overflate-
aktive mudler sik som f eks natriumlaurylsulfat

Alternativt kan protonpumpemhibitoren som eventuelt er blandet med alkaliske stoffer
og ytterhigere blandet med egnede bestanddeler, formuleres t1l et kjemematenale
Nevnte kjernematenale kan fremstilles ved ekstrudenng/sfeeronisering, kuledannelse
eller kompresjon under anvendelse av konvensjonell prosessapparatur Sterrelsen pa det
formulerte kjernematenalet er melom ca 0,1 og 4 mm og fortnnnsvis mellom 0,1 og 2
mm Det fremstilte kjemematenalet kan ytterhgere lagpéfares med ytterligere bestand-
deler omfattende protonpumpeinhibitoren og/eller benyttes for yiterligere prosessermg

Protonpumpeinhibitoren blandes med farmasaytiske bestanddeler for oppnéelse av
foretrukne hindtenings- og prosesseringsegenskaper og en egnet konsentrasjon av
substansen 1 den sluttlige blandingen Farmasgytiske bestanddeler er shke som fyll-
stoffer, bindemudler, smeremudler, desintegreningsmidler, overflateaktive mudler og
andre farmaseytisk akseptable additiver

Videre kan protonpumpeinhibitoren ogsé blandes med et alkalisk, farmaseytisk
akseptabelt stoff (eller stoffer) Shke stoffer kan velges blant, men er tkke begrenset til,
shike som natrium-, kalium-, kalsium-, magnesium- og aluminiumsaltene av fosforsyre,
karbonsyre, sitronsyre eller andre egnede svake uorgamske eller orgamske syrer,
alummiumhydroksyd/natnumbikarbonat-koutfelling, stoffer som normalt anvendes 1
syrengytraliserende preparater slik som alumnium-, kalsium-, magnesiumhydroksyder,
magnesiumoksyd eller komposittstoffer slik som Al O; 6MgO CO, 12H,0,
(MgsAly(OH),6CO;3 4H,0), MgO Al,05 2810, nH,0 eller ignende forbindelser,
orgamiske pH-buffrende stoffer shik som trnhydroksymetylammometan, basiske
aminosyrer og deres salter eller andre lignende, farmasgytisk akseptable pH-buffrende
stoffer

Det ovennevnte kjernematerniale kan alternativt fremstilles ved anvendelse av
sprayterke- eller sprayfrysetekmkk

Enterisk(e) belegglag
For péfering av det entenske belegglaget (-lagene) pa kjernematerialet 1 form av

individuelle pellets eller tabletter, kan tablettene eller pelletsene eventuelt dekkes med
ett eller flere skillelag omfattende farmassytiske eksipienser som eventuelt inkluderer



10

15

20

25

30

35

14

alkaliske forbindelser slik som pH-buffrende forbindelser Dette/disse skillelagene
separerer kjemematenalet fra de ytre lag som er entenisk(e) belegglag Skillelaget
(-lagene) som beskytter kjernematenalet av en protonpumemhibitor ber vare vann-
oppleselig eller hurtig desintegrerende 1 vann

Skillelaget (-lagene) kan péifores pé kjernematenalet ved beleggings- eller lagpéferings-
prosedyrer 1 egnet apparatur shik som beleggingspanne, beleggingsgranulator eller 1 et
virvelsyiktapparat ved anvendelse av vann og/eller orgamske opplesningsmudler for
beleggingsprosessen Som et alternativ kan skillelaget (-lagene) paferes pé kjerne-
materialet ved anvendelse av pulverbeleggingsteknikk Matenalene for skillelagene er
farmaseytisk akseptable forbindelser shik som f eks sukker, polyetylenglykol, poly-
vinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, polyvinylacetat, hydroksypropylcellulose, metyl-
cellulose, etylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose, karboksymetylcellulosenatrium
og andre, benyttet alene eller 1 blandinger Additiver slik som myknere, fargestoffer,
pigmenter, fyllstoffer, antiklebemidler og antistatiske midler, slik som f eks
magnestumstearat, titandioksyd, talk og andre additiver kan ogs inkluderes 1 skillelaget
(-lagene)

Nir det eventuelle skillelaget piferes pd kjernematerialet s kan det ha en vanabel
tykkelse Den maksimale tykkelsen t1l skillelaget (-lagene) begrenses normalt bare av
prosesseringsbetingelser Skillelaget kan tjene som en diffusjonsbarnere og kan virke
som en pH-buffrende sone De pH-buffrende egenskapene til skillelaget (-lagene) kan
ytterligere forsterkes ved mnfaring 1 laget (lagene) av stoffer valgt fra en gruppe av
forbindelser som vanhigvis anvendes 1 syrengytraliserende formulennger shk som f eks
magnesiumoksyd, -hydroksyd eller -karbonat, alumimum- eller kalsiumhydroksyd,
-karbonat eller -silikat, aluminium/magnesium-komposittforbindelser shk som f eks
Al,0; 6MgO CO, 12H,0, (MgsAL(OH);sCO; 4H,0), MgO Al,05 2810, nH,0,
alumimumhydroksyd/natriumbikarbonat-kobunnfall eller ignende forbindelser, ¢ller
andre farmaseytisk akseptable pH-buffrende forbindelser shik som f eks natrium-,
kalium-, kalsium-, magnesium- og alumimmumsaltene av fosforsyre, karbonsyre,
sitronsyre eller andre egnede, svake, uorganiske eller organiske syrer, eller egnede
organiske baser inkludert basiske aminosyrer og salter derav Talk eller andre
forbindelser kan tilsettes for 4 oke lagets (lagenes) tykkelse og derved forsterke
diffusjonsbarrieren Det eventuelt paforte skillelaget (-lagene) er 1ikke vesenthg for
oppfinnelsen Skillelaget (-lagene) kan imidlertid forbedre den kjemuske stabiliteten til
den aktive substansen og/eller de fysikalske egenskapene til den nye, tabletterte
multippelenhet-doseningsformen
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Skillelaget kan alternativt dannes 1n situ ved en reaksjon mellom et entensk belegg-
polymerlag pafort pi kjernematenalet og en alkalisk reagerende forbindelse 1 kjerne-
matenalet Det dannede skillelaget omfatter sdledes et salt dannet mellom den enteriske
belegglagpolymeren(e) og en alkalisk reagerende forbindelse som er 1 stand til & danne
et salt

Ett eller flere enteriske belegglag pafores pé kiernematenialet eller pa kyernematenalet
dekket med ett eller flere skillelag ved anvendelse av en egnet belegmngstekmkk Det
enteriske belegglagmatenalet kan dispergeres eller oppleses 1 enten vann eller 1 egnede
organiske opplesmingsmidler Som enteriske belegglagpolymerer kan det anvendes en
eller flere, separat eller 1 kombinasjoner av felgende f eks opplasninger eller
dispersjoner av metakryisyre-kopolymerer, celluloseacetatftalat, hydroksypropyl-
metylcelluloseftalat, hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat, polyvinylacetatftalat,
celluloseacetatinmellitat, karboksymetyletylcellulose, skjellakk eller annet egnet
enterisk belegglagpolymer(er)

De enteriske belegglagene kan mneholde farmasgytisk akseptable myknere for
oppnielse av de snskede mekamske egenskapene, shik som fleksibilitet og hardhet hos
de entenske belegglagene Slike myknere er f eks, men 1kke begrenset til, triacetin,
sitronsyreestere, ftalsyreestere, dibutylsebacat, cetylalkohol, polyetylenglykoler,
polysorbater eller andre myknere

Mengden av mykner optimaliseres for hver enterisk belegglagformel, 1 forhold til valgt
enterisk belegglagpolymeren(er), valgt mykner(e) og den paforte mengden av nevnte
polymer(er), pé en slik mite at de mekamske egenskapene, dvs fleksibilitet og hardhet
til det enteniske belegglaget (-lagene), f eks eksemplifisert som Vickers-hardhet, justeres
slik at syreresistensen t1l pelletene dekket med entenisk(e) belegglag ikke avtar
sigmifikant under kompresjonen av pellets til tabletter Mengden av mykner er vanligvis
over 10 vekt-% av den enteriske belegglagpolymeren(e), fortrinnsvis 15-50 % og mer
foretrukket 20-50 % Additiver shk som dispergeningsmidler, fargestoffer, pigmenter,
polymerer f eks poly(etylakrylat, metylmetakrylat), antiklebemidler og antiskummudler,
kan ogsa inkluderes 1 det enteriske belegglaget (-lagene) Andre forbindelser kan
tulsettes for & gke filmtykkelse og for 8 minske diffusjon av sure magesafter inn 1 det
syrefslsomme materialet
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For 4 beskytte den syrefalsomme, protonpumpemhibitoren og for 4 oppné en akseptabel
syrcresistens for doseringsformen 1folge foreliggende oppfinnelse, har det entenske
belegglaget (-lagene) en tykkelse p& omkring 1 det minste 10 pm, fortrinnsvis over 10
um Den maksimale tykkelsen til det piferte enteniske belegget begrenses normalt av
prosesseringsbetingelser, og den gnskede opplasmingsprofilen

Det entenske belegglaget som er beskrevet ovenfor kan alternativt benyttes for entensk
belegging av konvensjonelle tabletter omfattende en syrefalsom protonpumpeinhibitor
Nevnte enteriske belegglagpaferte tablett blir deretter pressbelagt med et granulat
omfattende den prokinetiske forbindelsen

Overbelegglaget

Pellets dekket med entensk(e) belegglag kan yiterligere dekkes med ett eller flere over-
belegglag Dette overbelegglaget (-lagene) ber vaere vannoppleselig eller hurtig desinte-
grerende 1 vann Overbelegglaget (-lagene) kan péfores pa de entenske belegglagpiforte
pelletene ved belegmings- eller lagpéfaringsprosedyrer 1 egnet apparatur slik som
beleggingspanne, beleggingsgranulator eller 1 et flidisertsyiktapparat som benytter vann
og/eller organiske opplesningsmmdler for beleggings- eller lagpéfaringsprosessen
Matenalene for overbelegglagene velges blant farmasaeytisk akseptable forbindelser shk
som f eks sukker, polyetylenglykol, polyvinylpyrrohdon, polyvinylalkohol, polyvinyl-
acetat, hydroksypropylcellulose, metylcellulose, etylcellulose, hydroksypropylmetyl-
cellulose, karboksymetylcellulosenatrium og andre, benyttet alene eller 1 blandinger
Additiver slik som myknere, fargestoffer, pigmenter, fyllstoffer, antiklebemidler og
antistatiske mudler, shk som f eks magnesiumstearat, titandioksyd, talk og andre
additiver kan ogsé imkluderes 1 overbelegglaget (-lagene) Nevnte overbelegglag kan
ytterligere hindre potenstell agglomerenng av enteniske belegglagpéferte pellets,
ytterhgere beskytte det enteniske belegglaget overfor sprekkdannelse under
kompakteringsprosessen og forbedre tabletteringsprosessen Den maksimale tykkelsen
t1l det piforte overbelegglaget (-lagene) begrenses normalt av prosessenngsbetingelser
og den enskede opplasmingsprofilen

Det ovenfor beskrevne overbelegglaget kan ogsi anvendes som et tablettfilmbelegg for
oppnéelse av tabletter med godt utseende



10

15

20

25

30

35

17

Prokmetisk preparat

Den aktive substansen(e) 1 form av én eller flere prokinetiske forbindelser tarrblandes
med naktive eksipienser og blandingen véitmales med en granuleringsvaeske Den vite
massen terkes fortrinnsvis til et tap ved terking pd mindre enn 3 vekt-% Deretter blir
den torre massen malt til en egnet sterrelse for granulene, shk som mindre enn 4 mm og
fortnnnsvis mindre enn 1 mm Egnede inaktive eksipienser for den prokinetiske
blanding er f eks laktose, maisstivelse, lavsubstituert hydroksypropylcellulose, mikro-
krystallinsk cellulose, natriumstivelseglykolat og tverrbundet polyvinylpyrrolidon Den
terre blandingen omfattende prokinetisk forbindelse vitblandes med en egnet
granulenngsvaske omfattende f eks hydroksypropylcellulose eller polyvinylpyrrolidon
opplest 1 renset vann eller en alkohol eller en blanding derav Det prokinetiske mdlet
(mdlene) blir alternativt terrblandet med farmaseytisk akseptable eksipenser 1felge det
ovenstdende

Som et ytterligere alternativ kan det prokinetiske midlet (midlene) vere pafert 1 et
separat lag pd en tablettert multippelenhet-dosenngsform eller omgi tabletten
omfattende protonpumpeinhibitoren Det prokinetiske midlet (midlene) dispergeres eller
oppleses 1 en vandig opplesning eventuelt omfattende bindemudler for suspensjons-
lagpéfering pd tabletten

Multippelenhettabletter

De entenisk belegglagpéferte pelletene omfattende en protonpumpemnibitor blandes
med granulene omfattende prokmetisk forbindelse og tabletteksipienser shk som fyll-
stoffer, bindemzdler, desintegreringsmudler, smgremidler og andre farmaseytisk
akseptable additiver Denne blandingen presses til en tablettert multippelenhet-
doseringsform Den komprnimerte tabletten bhr eventuelt dekket med et filmdannende
muddel (mudler) for oppndelse av en glatt overflate pa tabletten og videre for & forbedre
tablettens stabilitet under pakking og transport Et slikt belegglag kan ytterligere omfatte
additiver slik som antiklebermidler, fargestoffer og pigmenter eller andre additiver for
oppnielse av en tablett med godt utseende

De enteriske belagte pelletene kan altemativt terrblandes med den prokinetiske for-
bindelsen og farmaseytisk akseptable tabletteksipienser 1falge det ovenfor angitte, og
presses til tabletter (direkte kompresjon)
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Egnede smeremudler for tabletteringsprosessen er f eks natrrumstearylfumarat,
magnesiumstearat og talk

Videre, de forskjellige aktive substansene kan formuleres til forskjellige lag, hvor laget
som omfatter protonpumpeinhibitoren er 1 form av en tablettert multippelenhet-
doseringsform lagpéfert med fremstilte prokinetiske granuler De to lagene kan
separeres ved hyelp av et antiklebende lag

Som et ytterhgere altemativ blir protonpumpeinhibitoren blandet med naktive
eksipienser og presset t1l en konvensjonell tablett som belegglagpifores med et enterisk
belegg og eventuelt et skillelag blir pafert for det enteriske belegget Deretter press-
belegges den enterisk belagte tabletten med et prokinetisk preparat Tablettkjernen kan
ogsd formuleres som en tablettert multippelenhet-doseningsform omfattende proton-
pumpeinhibitoren, og tabletten spraybelegglagpaferes med en suspensjon omfattende
det prokinetiske midlet (midlene)

Fraksjonen av enterisk belegglagpéforte pellets utgjor mindre enn 75 vekt-% av den
totale tablettvekten og fortrinnsvis mindre enn 60 % Ved a wke mengden av granulene
som omfatter det prokinetiske midlet kan fraksjonen av enterisk belegglagpforte pellets
av protonpumpeintubitoren reduseres 1 den tabletterte multippelenhet-dosenngsformen
Ved 4 velge smi entenisk belegglagpéferte pellets 1 formuleringen 1felge foreliggende
oppfinnelse kan antall pellets 1 hver tablett holdes hayt hvilket 1gjen gjor tabletten delbar
med bibehold av doseringsnayaktighet

Den foretrukne multippelenhet-tablettformuleringen bestér séledes av enterisk belegg-
lagpaferte pellets ;nneholdende en aktiv substans 1 form av en protonpumpeminbrtor,
eventuelt blandet med alkalisk reagerende forbindelse(r) presset til tabletter sammen
med fremstilte prokinetiske blanding og eventuelt tabletteksipienser Tilsetmingen av et
alkalisk reagerende matenale til protonpumpeinhibitoren er 1kke nedvendig, 1 noen
forstand, men et shikt stoff kan ytterhgere forbedre stabiliteten t1l protonpumpemnhibi-
toren eller noen av de alkalisk reagerende forbindelsene kan reagere in situ med det
enteriske beleggmaterialet t1l dannelse av et skillelag Det enteniske belegglaget
(-lagene) gjor pelletene 1 doseringsformen uoppleselige 1 sure media, men
desintegrerende/opplesende 1 nxr noytrale til alkaliske media shik som f eks de vaskene
som er tilstede 1 den proksimale delen av tynntarmen, hvor opplesning av protonpumpe-
inhibitoren er ensket Det prokinetiske midlet (midlene) kan fngives 1 magen De
entensk belegglagpaferte pelletene kan ytterligere dekkes med et overbelegglag for de
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formuleres t1l tabletten og de kan ogsé mneholde ett eller flere skitlelag som eventuelt
inneholder alkalisk stoff{er)

Fremgangsmite

Fremgangsmdten for fremstilling av doseningsformen representerer et ytterligere aspekt
ved oppfinnelsen Etter formulenng av pelletene ved spraybelegging eller -lagpafenng
av protonpumpeinhibitoren pa kimer, eller ved ekstrudering/sfeeromsering eller
granulenng, f eks rotorgranulering av homogene pellets, blir pelletene forst eventuelt
dekket med skillelaget (-lagene) og deretter med det enteriske belegglaget (-lagene) eller
et skillelag blir utvikiet spontant 1n situ mellom det alkaliske kjemematenalet og det
enteniske belegglagmatenalet Beleggingen utferes som beskrevet ovenfor og de
medfolgende eksemplene Fremstillingen av den prokinetiske blandingen er ogsa
beskrevet ovenfor og 1 eksemplene De farmasaytiske prosessene kan fortrinnsvis veere
fullstendig vannbaserte

De entenisk belegglagpéforte pelletene, med eller uten et overbelegg, blandes med den
fremstlte prokinetiske blandingen, eventuelt tabletteksipienser og andre farmaseytisk
akseptable additiver og presses til tabletter De entenisk belegglagpéaforte pelletene kan
alternativt blandes intimt med tabletteksipienser og forkomprimeres og ytterligere lag-
pifores med den fremstilte prokinetiske blandingen og til slutt presses til en tablett Som
et ytterhgere alternativ kan protonpumpeinhibitoren 1 form av den aktive substansen
blandes med tabletteksipienser og presses til en tablett som eventuelt lagpéferes med et
skillelag og deretter entenisk belegglagpifares Nevnte tablett blir deretter pressbelagt
med den fremstilte prokinetiske blandingen Alternativt blir en tablettert multippelenhet-
dosenngsform av protonpumpetnhibitoren fremstilt som beskrevet ovenfor
Multippelenhet-dosenngsformen spraybelegglagpiferes med en vandig suspensjon
omfattende det prokinetiske midlet (midlene) Suspensjonen kan eventuelt omfatte
bindenudler shk som hydroksypropylmetylcellulose, og en alkohol for 4 opplase
bindemudlet Protonpumpeinhibitoren 1 form av entensk belegglagpaforte pellets kan
ogsa fylles 1 en kapsel sammen med det prokinetiske stoffet 1 form av en granulering
eventuelt blandet med farmaseytiske eksipienser

Anvendeise av preparatet

Dosenngsformene 1felge oppfinnelsen er spesielt fordelaktige ved behandlingen av
gastropsofagealreflukssykdom og andre gastrointestinale forstyrrelser De administreres
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fra en tl flere ganger om dagen, fortrimnsvis en eller to ganger daglig Den typiske
daglige dosen av de aktive substansene vanerer og vil avhenge av forskjellige faktorer
shik som pasientenes individuelle behov, administrasjonsméten og sykdommen
Generelt vil hver dosenngsform omfatte 0,1-200 mg av protonpumpemhibitoren og 0,1-
100 mg av den prokinetiske forbindelsen Hver doseringsform wil fortrinnsvis omfatte
10-80 mg av protonpumpenhibitoren og 3-80 mg av den prokinetiske forbindelsen, og
mer foretrukket henholdsvis 10-40 mg av protonpumpeinhibitoren og 15-40 mg av den
prokinetiske forbindelsen

Multippelenhet-tablettpreparatet er ogsa egnet for dispergening 1 en vandig vaeske med
svakt sur pH-verd: for den blir admirustrert oralt eller tilfert ggennnom et nese-magerer

Oppfinnelsen illustreres mer detaljert 1 de felgende eksemplene
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EKSEMPLER

Eksempel 1

Multippelenhet-doserngsform omfattende magnesiumomeprazol og mosapnd
(porsjonsstarrelse 500 tabletter)

Kjernemateriale

Magnesiumomeprazol 5kg
Sukkersferekimer 10kg
Hydroksypropylmetylcellulose 0,75 kg
Vann, renset 20,7 kg
Skillelag

Kjermematenale (som ovenfor) 10,2 kg
Hydroksypropylcellulose 1,02 kg
Talk 1,75 kg
Magnesiumstearat 0,146 kg
Vann, renset 21,4kg
Enterisk belegglag

Peliets med et skillelag (som ovenfor) 11,9kg
Metakrylsyre-kopolymer (30 % suspensjon) 19,8 kg
Tnetylcitrat 1,79 kg
Mono- og diglysender (NF) 0,297 kg
Polysorbat 80 0,03 kg
Vann, renset 11,64 kg
Overbelegglag

Entenisk bellegglagpaferte pellets (som ovenfor) 20kg
Hydroksypropylmetylcellulose 0,238 kg
Magnesiumstearat 0,007 kg

Vann, renset 6,56 kg
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Tabletter

Fremstilte pellets omfattende omeprazol (som ovenfor) 412 ¢
Mosapndcitratdihydrat 234 ¢
Mikrokrystallinsk cellulose 138,1¢
Polyvinylpyrrolidon, tverrbundet 29g
Natriumstearyl fumarat 029 ¢

Tablettbeleggopplesning (for 10 kg tabletter)

Hydroksypropylmetylcellulose 250 g
Polyetylenglykol 6000 625¢g
Titandioksyd 625¢g
Vann, renset 2125 g
Hydrogenperoksyd 075¢

Suspensjonslagpiforing ble utfort 1 et apparat med flmdsjikt Magnesiumomeprazol ble
spreytet pa sukkersferekimer fra en vannsuspensjon inneholdende det opplaste
bindemidlet Storrelsen pd sukkersferekimene var 1 omridet 0,25-0,35 mm

Det fremstilte kjernematenalet ble dekket med et skillelag 1 et apparat med et flidisert
sjikt ved hyelp av en hydroksypropylcelluloseopplasning inneholdende talk og
magnesiumstearat Det enteriske belegglaget bestiende av metakrylsyre-kopolymer,
mono- og diglysender, tnetylcitrat og polysorbat ble spreytet pd pelletene dekket med et
skillelag 1 et fldisertsyiktapparat I et flmdisertsjiktapparat ble entenisk belegglag-
piforte pelletene dekket med hydroksypropylmetylcelluloseopplesning inneholdende
magnesiumstearat De overbelegglagpéforte pelletene ble sortert ved sikting

De enteniske belegglagpifarte pelletene med et overbelegglag, mosapndcitratdihydrat,
mukrokrystatlinsk cellulose, tverrbundet polyvinylpyrrolidon og natnumstearylfumarat,
ble terrblandet og presset til tabletter ved bruk av en eksenter-tabletteringsmaskin utstyrt
med 12 mm stanser Mengden av omeprazol 1 hver tablett var ca 10 mg og mengden av
mosapnd var ca 30 mg Tabletthardheten ble mélt t1l 70-80 N

De oppnédde tablettene dekkes med et konvensjonelt tablettfilmbelegglag
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Eksempel 2

Multippelenhet-doseringsform omfattende magnestumomeprazol og mosaprid
(pporsjonssterrelse 500 tabletter)

Mosapridgranulat

Mosapndcitratdihydrat 46,8 g
Laktosemonochydrat 350g
Maisstivelse 184 g
Hydroksypropylcellulose LF 25g
Vann, renset 225g
Hydroksypropylcellulose (L-HPC) 152 g
Magnesiumstearat 74 ¢
Tabletter

Enterisk belegglagpiforte pellets med et overbelegglag 412¢

(fremstilling og sammensetning som 1 eksempel 1)
Mosapridgranulat 190 g

Tablettbeleggmgsopplesnmg (for 10 kg tabletter)

Hydroksypropylmetylcellulose 250g
Polyetylenglykol 6000 625¢g
Titandioksyd 62,5g
Vann, renset 2125g
Hydrogenperoksyd 0,75¢g

Hydroksypropylcellulose ble opplast 1 renset vann for dannelse av granuleringsvasken
Mosaprnidcitratdihydrat, laktosemonohydrat og maisstivelse ble terrblandet, granu-
leningsvaesken ble tilsatt t1l pulverblandingen og massen ble vitblandet Den véte
massen ble terket 1 en dampovn og malt giennom en 1 mm sikt 1 et oscillerende melle-
apparat Det fremstilte granulatet ble blandet med lavsubstituert hydroksypropyi-
cellulose og magnesiumstearat

De enterniske belegglagpiforte pelletene med et overbelegg og fremstilte granuler ble
blandet og presset til tabletter ved bruk av en eksenter-tabletteningsmaskin utstyrt med
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11 mm stanser Mengden av omeprazol 1 hver tablett var ca 10 mg og mengden av
mosaprid var ca 15 mg Tabletthardheten ble malt t1l 30-40 mm

De oppnédde tablettene dekkes med et konvensjonelt tablettfilmbelegglag
Eksempel 3

Multippelenhet-doseringsform omfattende magnesiumomeprazol og mosapnd
{porsjonssterrelse 500 tabletter)

Kjernematenale

Magnesiumomeprazol 10kg
Sukkersferekimer 10kg
Hydroksypropylmetylcellulose 1,5 kg
Vann, renset 29,9kg
Skillelag

Kjernematertale (som ovenfor) 20kg
Hydroksypropylcellulose 2kg
Talk 3,43 kg
Magnesiumstearat 0,287 kg
Vann, renset 41 kg
Entensk belegglag

Pellets dekket med skillelag (som ovenfor) 245ke
Metakrylsyre-kopolymer (30 % suspensjon) 32,7kg
Tnetyleitrat 294 kg
Mono- og diglysentder (NF) 0,49 kg
Polysorbat 80 0,049 kg

Vann, renset 19,19 kg
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Overbelegglag

Entensk bellegglagpéfarte pellets (som ovenfor) 37,8 kg
Hydroksypropylmetylcellulose 0,49 kg
Magnestumstearat 0,0245 kg
Vann, renset 11,6 kg
Tabletter

Fremstilte tabletter omfattende omeprazol (som ovenfor) 4745¢g
Mosapndcitratdihydrat 344¢
Mikrokrystallinsk cellulose 163 g
Polyvinylpyrrolidon, tverrbundet 33g
Natriumstearylfumarat 0,3

Tablettbeleggopplesning (for 10 kg tabletter)

Hydroksypropylmetylcellulose 250g
Polyetylenglykol 6000 625¢g
Titandioksyd 62,5g
Vann, renset 2125
Hydrogenperoksyd 0,75g

De enteriske belegglagpéforte pelletene med et overbelegglag fremstilt som beskrevet 1
eksempel 1, mosapridcitratdihydrat, mikrokrystallinsk cellulose, tverrbundet poly-
vinylpyrrolidon og natriumstearylfumarat, ble blandet og presset til tabletter ved bruk av
en eksenter-tablettermgsmaskin utstyrt med 12 mm stanser Mengden av omeprazol 1
hver tablett var ca 20 mg og mengden av mosapnd var ca 30 mg Tabletthardheten ble
mélt til 70N

Tablettene dekkes med et konvensjonelt tablettfilmbelegglag
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Eksempel 4

Multippelenhet-doseringsform omfattende S-omeprazolmagnesiumsalt og mosapnd

(porsjonsstarrelse 300 tabletter)

Kjernemateriale
S-omeprazol, magnesiumsalt
Sukkersferekimer
Hydroksypropylmetylcellulose
Polysorbat 80

Vann, renset

Skillelag

Kjernematenale (som ovenfor)
Hydroksypropylcellulose

Talk

Magnesiumstearat

Vann, renset

Enterisk belegglag

Pellets med et skillelag (som ovenfor)
Metakrylsyre-kopolymer (30 % suspensjon)
Tretylcitrat

Mono- og diglysender (NF)

Polysorbat 80

Vann, renset

Tabletter

Fremstilte pellets omfattende (s)-omeprazol Mg-salt
(som ovenfor)

Mosapndcitratdihydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Polyvinylpyrrolidon, tverrbundet
Natrniumstearylfumarat

120 g
150 g
18¢g
24g
562 g

200g
30g
514¢g
43g
600 g

250g
333,7g
30g
5g
0,5¢g
196 g

382¢g

l4g
983¢g
2,1g
02g
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Tablettbeleggopplesning (for 10 kg tabletter)

Hydroksypropylmetylcellulose 250 g
Polyetylenglykol 6000 62,5¢
Titandioksyd 62,5g
Vann, renset 2125 g
Hydrogenperoksyd 075g

Suspensjonslagpéfering ble utfart 1 et fluidisertspiktapparat S-omeprasol magnesiumsalt
ble spreytet pa sukkersfeerekimer fra en vannsuspensjon mneholdende det oppleste
bindemidlet og polysorbat 80 Sterrelsen pa sukkersfzrekimene var 1 omrédet 0,25-0,35
mm

Det fremstilte kjernematenalet ble dekket med et skillelag 1 et flmdsjiktapparat med
hydroksypropylcelluloseopplesning inneholdende talk og magnesiumstearat Det
enterisk belegglaget bestdende av metakrylsyre-kopolymer, mono- og diglysenider,
trietylcitrat og polysorbat ble spreytet pi pelletene dekket med et skillelag et
flmdiserts)ikt-apparat De enterisk belegglagpéforte pelletene ble sortert ved sikting

De entenske belegglagpiforte pelletene, mosapridcitratdihydrat, mikrokrystallinsk
cellulose, tverrbundet polyvinylpyrrolidon og natriumstearylfumarat, ble blandet og
presset til tabletter ved bruk av en eksenter-tabletteringsmaskin utstyrt med 12 mm
stanser Mengden av S-omeprazol 1 hver tablett var ca 20 mg og mengden av mosapnid
var ca 30 mg Tabletthardheten ble malt t11 65 N

Tablettene dekkes med et konvensjonelt tablettfilmbelegglag

“Syreresistens” dvs % tilbake etter eksponering
overfor 0,1 N HCl1 2 timer

Tabletter
Eks 1 97 %
Eks 2 90 %
Eks 3 102 %

Eks 4 104 %
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Eksempel 5

Multippelenhet-doseringsform omfattende lanzoprazol og mosapnd (porsjonssterrelse

500 tabletter)

Kjernematerale

Lanzoprazol
Sukkersferekimer
Hydroksypropyhnetylcellulose
Natriumlaurylsulfat

Vann, renset

Skillelag

Kjernematenale (som ovenfor)
Hydroksypropylcellulose

Talk

Magnesiumstearat

Vann, renset

Entenisk belegglag

Pellets dekket med et skillelag (som ovenfor)
Metakrylsyre-kopolymer (30 % suspensjon)
Tnetylcitrat

Mono- og diglyserider (NF)

Polysorbat 80

Vann, renset

Tabletter

Fremstilte pellets omfattende lanzoprazol (som ovenfor)
Mosapndcitratdihydrat

Mikrokrystaliinsk cellulose

Polyvinylpyrrolidon, tverrbundet
Natrniumstearylfumarat

400 g
400 g
80g
g
1500 g

400 g
40¢g
69g

6g

800 g

400 g
667 g
60g
10g
lg
420 g

47 g
468 ¢
261 g
Sg
05g



29

Tablettbeleggopplosning (for 10 kg tabletter)

Hydroksypropylmetylcellulose 250 g
Polyetylenglykol 6000 625g
Titandioksyd 625g
Vamn, renset 2125 ¢g
Hydrogenperoksyd 075 g

Suspensjonslagpéforing ble utfert 1 et flndisertsjiktapparat Lanzoprazol ble spraytet p&
sukkersfeerekimene fra en suspensjon inneholdende det oppleste bindemidlet 1 en
vannopplesning Pellets dekket med skillelag og enterisk belegglag ble fremstilt som 1
eksempel 1

De enteniske belegglagpiforte pelletene, mosapnideitratdihydrat, mikrokrystallinsk
cellulose, tverrbundet polyvinylpyrrolidon og natnumstearylfumarat, ble terrblandet og
presset t1l tabletter ved bruk av en eksenter-tablettennngsmaskin utstyrt med 10 mm
stanser Mengden av lanzoprazol 1 hver tablett var ca 10 mg og mengden av mosaprid
var ca 30 mg Tabletthardheten ble malt t11 70 N

Tablettene dekkes med et konvensjonelt tablettfilmbelegglag
Eksempel 6

Magnesiumomeprazol- og mosapnd-pressbelagte tabletter (porsjonssterrelse 10 000
tabletter)

Omeprazoltabletter

Mg-omeprazol 1125¢
Manmtol 287g
Mikrokrystallinsk cellulose 9% g
Natnumstivelseglykolat 30g
Hydroksypropylmetylcellulose 30g
Talk 25g
Mikrokrystallinsk cellulose 3ig
Natriumstearylfumarat 12,5¢

Vann, renset 200 g
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Opplesning for skillelag (for 10 kg tabletter)

Hydroksypropylmetylcellulose 300¢g
Hydrogenperoksyd (30 %) 0,003 g
Vann, renset 2700 g
Opplesning for enterisk belegglag (for 10 kg tabletter)
Metakrylsyre-kopolymerdispersjon (30 %) 2450 g
Polyetylenglykol 400 80g
Titandioksydfarge 100 g
Vann, renset 1960 g
Pressbelagt tablett

Mg-omeprazoltabletter 10 000 tabl
Mosapridgranulat

(fremstilling og sammensetning som 1 eksempel 2) 3800 g
Tablettbeleggopplesning (for 10 kg tabletter)
Hydroksypropylmetylcellulose 250 g
Polyetylenglykol 6000 62,5g
Titandioksyd 62,5g
Vann, renset 2125¢g
Hydrogenperoksyd 075¢g

Magnesiumomeprazol, manmtol, mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelseglykolat og
hydroksypropylmetylcellulose terrblandes Pulverblandingen fuktes med renset vann
Granulatet terkes og males giennom en 1 mm sikt 1 en egnet melle De fremstilte
granulene omfattende protonpumpeinhibitor blandes med talk, mikrokrystallinsk
cellulose og natriumstearylfumarat og presses til tabletter ved bruk av en roterende
tabletteningsmaskin utstyrt med 5 mm stanser

De oppnidde tablettene belegglagpafores med et skillelag og et entensk belegglag
Nevnte tabletter pressbelegges deretter med mosapridgranulat ved anvendelse av en
pressbeleggingsmaskin utstyrt med 11 mm stanser
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Tablettene dekkes med et konvensjonelt tablettfilmbelegglag
Eksempel 7

En kapselformulenng omfattende magnesiumomeprazol og mosapnd (porsjonssterrelse
100 kapsler)

Kapsler

Entenisk belegglagpiforte pellets med et overbelegglag 994 g
(fremstilling og sammensetmng som 1 eksempel 3)

Mosapridgranulat 38g
(fremstilling og sammensetning som 1 eksempel 2)

Enteniske belegglagpaforte pellets og mosapnidgranulat fylles 1 kapsler, sterrelse 00
Mengden av omeprazol 1 hver kapsel er ca 20 mg og mengden av mosapnd er ca 15 mg

Eksempel 8

Multippelenhet-doseringsform omfattende magnesiumomeprazol med et tablett-
belegglag omfattende mosapnid (porsjonssterrelse 1 000 tabletter)

Tabletter

Entenisk belegglagpéforte pellets med et overbelegg 824¢g
(fremstilling og sammensetning som 1 eksempel 1)

Mikrokrystallinsk cellulose 1792 g
Polyvinylpyrrohdon, tverrbundet 3,7g
Natriumstearylfumarat 04¢g

Mosapridbelegglagsuspensjon

Mosapndcitratdihydrat 234¢g
Hydroksypropylmetylcellulose 134¢
Etanol 99 % 1325¢

Vann, renset 1325¢g
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Tablettbeleggopplasning (for 10 kg tabletter)

Hydroksypropylmetylcellulose 250g
Polyetylenglykol 6000 62,5¢g
Titandioksyd 62,5g
Vann, renset 2125g
Hydrogenperoksyd 0,75g

De entenske belegglagpéforte pelletene blandes med muikrokrystallinsk cellulose,
polyvidon og natriumstearylfumarat og presses til tabletter ved bruk av en eksenter-
tabletteningsmaskin utstyrt med 9 mm stanser Tablettene belegglagpéfores deretter 1 et
flmdisertspktapparat med suspensjonen omfattende mosapnd Mengden av omeprazol 1
hver tablett er ca 10 mg og mengden av mosapnd er ca 15 mg

Tl slutt dekkes tablettene med et konvensjonelt tablettfilmbelegglag

Den beste méten for utfarelse av oppfinnelsen er 1felge sammensetningene beskrevet 1
eksempelene 1 og 4

De entenisk belegglagpiferte pelletene omfattende en protonpumpeimnhibitor kan ogsa
fremstilles som beskrevet 1 de folgende eksemplene

Eksempel 9

Fremstilling av enterisk belegglagpaforte pellets ved ekstrudenng/sfzronisering

Kjernemateriale

Magnesiumomeprazol 600 g
Manmtol 1000 g
Mikrokrystallinsk cellulose 300g
Hydroksypropylcellulose 100 g
Natnumlaurylsulfat 6g

Vann, renset 802 g
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Skillelag

Kjernematenale 400 g
Hydroksypropylmetylcellulose 48 g
Vann, renset 960 g
Enterisk belegglag

Pellets dekket med et skillelag 200¢g
Metakrylsyre-kopolymer 100 g
Trietylcitrat 30g
Mono- og diglysenider (NF) 5g
Polysorbat 80 058
Vann, renset 309g

Natriumlaurylsulfat oppleses 1 renset vann t1] dannelse av granuleningsvasken
Magnesiumomeprazol, mannitol, mikrokrystallinsk cellulose og hydroksypropyl-
cellulose terrblandes Granuleringsvaesken tilsettes til pulverblandingen og massen
vitmales

Den vite massen presses gjennom en ekstruder utstyrt med sikter av sterrelse 0,5 mm
Ekstrudatet sfeeromseres p en friksjonsplate 1 et sfeeromseringsapparat
Kjernematenalet terkes 1 en flndspkttorker og sorteres Det fremstilte kjernematenalet
dekkes med et skillelag 1 et flmdspikt-apparat med en
hydroksypropylmetyicellulose/vann-opplesmng

Det enteriske belegglaget péferes pa pelletene som er dekket med skillelag fra en vandig
dispersjon av metakrylsyre-kopolymer myknet med trietylcitrat hvortil en mono- og
diglysender/polysorbat-dispersjon er tilsatt Pelletene tarkes 1 et flmdiserts)iktapparat
Eksempel 10

Fremstilling av entensk belegglagpaferte pellets ved bruk av pulver

Kjernematenale
Magnesiumomeprazol 1500 g
Sukkesferkimer 1500 g
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Hydroksypropylcellulose 420 g
Aerosil® 8g
Vann, renset 4230 g
Skallelag

Kjermematenale 500g
Hydroksypropylmetylcellulose 40g
Talk 67¢g
Magnesiumstearat 67g
Vann, renset 800 g
Enterisk belegglag

Pellets dekket med et skillelag 500 g
Metakrylsyre-kopolymer 200 g
Tnetylcitrat 60g
Vann, renset 392 ¢g

Magnesiumomeprazol, en del av hydroksypropylmetylcellulosen og Aerosil®
torrblandes under dannelse av et pulver Sukkersferkimer (0,25-0,40 mm) lagpéferes
med pulveret 1 en sentrifugalgranulator med fluidisert belegging under spreyting av en
hydroksypropylmetylcelluloseopplasmng (6 % vekt/vekt)

Det fremstilte kjernematenalet terkes og belegges med et skillelag 1 en sentnfugal-
granulator med fluidisert belegging Et flmidisertsyiktapparat benyttes for enterisk
belegglagpéfenng

Eksempel 11

Fremstilling av entenisk belegglagpéforte pellets med silissumdioksydkimer

Kjernemateriale

Magnesiumomeprazol 8,0kg
Sihistumdioksyd 8,0kg
Hydroksypropylmetylcellulose 1,41 kg

Natriumlaurylsulfat 0,08 kg
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Vann, renset 28,00 kg
Skillelag

Kjernematenale 10,00 kg
Hydroksypropylmetylcellulose 0,80 kg
Vann, renset 10,00 kg
Enterisk belegglag

Pellets dekket med et skillelag 300g
Metakrylsyre-kopolymer 124 ¢
Polyetylenglykol 400 25g
Mono- og diglysender (NF) lg
Polysorbat 80 lg
Vann, renset 463 g

Suspensjonslagpafering foretas 1 et fluidisertsjiktapparat Magnesiumomeprazol
spreytes pa silistumdioksydkimene fra en vannsuspensjon inneholdende det oppleste
bindemidiet og en overflateaktiv bestanddel

Det fremstilte kjernematenalet dekkes med et skillelag 1 et flmdisertsjiktapparat med en
hydroksypropylmetylcelluloseopplesning Det enteriske belegglaget bestiende av
metakrylsyre-kopolymer, mono- og diglysender, polyetylenglykol 400 og polysorbat
sproytes pa pelletene dekket med skillelag 1 et flmidisertsyiktapparat

Eksempel 12

Fremstiilling av enterisk belegglagpéferte pellets

Enterisk belegglag

Pellets dekket med et skillelag 500¢g
(fremstilling av sammensetning som 1 eksempel lo)
Metakrylsyre-kopolymer 250 g
Polyetylenglykol 6000 75¢g
Mono- og diglysender (NF) 12,5¢g

Polysorbat 80 1,2g




10

36

Vann, renset
Eksempel 13
Fremstilling av entensk belegglagpéferte pellets

Enterisk belegglag

Pellets dekket med et skillelag

(fremstiling og sammensetning som 1 eksempel 1)
Hydroksypropylmetylcelluloseftalat

Cetanol

Etanol (95 %)

Aceton

Eksempel 14
Fremstilling av entensk belegglagpéforte pellets

Kjernematerale

Omeprazol

Manmtol
Hydroksypropylcellulose
Mikrokrystallinsk cellulose
Laktose, vannfr
Natriumlaurylsulfat
Dinatriumhydrogenfosfatdihydrat
Vann, renset

Skillelag
Kjernematenale
Hydroksypropyleellulose
Talk

Magnesiumstearat

490 g

500 g

250 g
50g
1000 g
2500 g

225g
1425 g
60g
40g
80g
5g
8g
350g

300 g
30g
S5lg
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Enterisk belegglag

Pellets dekket med et skillelag 300g
Metakrylsyre-kopolymer 140 g
Trietylcitrat 42
Mono- og diglysenider (NF) 7g
Polysorbat 80 07g

De terre bestanddelene for fremstilling av kjernematertalet blandes godt 1 en blander
Tilsetming av granuleringsveske utferes og blandingen knas og granuleres t1] en nktig
konsistens Den vite massen presses gjennom en ckstrudersikt og granulene omdannes
t1] en sfeenisk form 1 en sferoniseringsanordning Kjemematenalet torkes 1 et
flmdisertsiktapparat og sorteres 1 et egnet partikkelsterrelsesomrade, f eks 0,5-1,0 mm
Det fremstilte kjemematenalet dekkes med et skillelag og entensk belegglagpaferes
som beskrevet 1 tidligere eksempler

Fremstilhing av aktiv substans

Magnesiumomeprazol som benyttet 1 noen av eksemplene fremstilles 1felge
fremgangsmaten beskrevet 1 WO 95/01977, enkeltenantiomerene av omeprazolsalter
fremstilles som beskrevet 1 WO 94/27988 og omeprazol fremstilles 1fzlge frem-
gangsmaéten beskrevet 1 EP-A1 0005129
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Patentkray

1

Oral farmaseytisk doseringsform omfattende en syrefelsom protonpumpemnhibitor
sammen med minst ett prokinetisk middel og eventuelt farmasgytisk akseptable
eksipienser, k a ra k teri1sert v e d atdosenngsformener:
form av en fiksert enhetdoseringsform omfattende minst to farmaseytisk aktive
komponenter, og ved at protonpumpeinhtbitoren er beskyttet med et entensk belegglag

2
Doseringsform ifelgekravl, k ara kteri1sert ved at
doseningsformen er en tablettformulering

3
Doseringsform1falgekravl, k ara k ter1sert ved at
doseringsformen er en kapselformulering

4

Doseringsform ifolgekravl, k ara k teri1sert ved at
protonpumpeinhibitoren er beskyttet med to lag, et entensk belegglag og et lag som
skiller det enteniske belegget fra protonpumpeintubitoren

5
Dosermgsform ifolgekravl, k ara kteri1sert ved at
doseringsformen omfatter en protonpumpetnhibitor og ett prokinetisk rmddel

6

Dosenngsform ifelgekravl, k ara kter1sert ved at
protonpumpeinhibitoren er omeprazol, én av dens enantiomerer eller et alkahsk salt
derav

7
Dosenngsform ifelgekrav6, k a r a k teri1sert ved at

protonpumpeinhibitoren er S-omeprazolmagnesiumsalt
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8

Dosenngsformifalgekravl, k ara k teri1sert ved at
protonpumpeinhibitoren er lanzoprazol, én av dens enkeltenantiomerer eller et alkalisk
salt derav

9
Dosermngsform ifelgeettavkravene6-8, k ara k terisert
v e d atdet prokinetiske mmdlet er mosapnd

10
Dosenngsform 1felgeettavkravene6-8, k ar a k ter1s ert
v e d atdet prokinetiske midlet er cisapnd

11

Dosenngsformifelgekravl, k ara kteri1sert ved at
mengden av protonpumpemnhibitor er 1 omridet 10-80 mg og mengden av prokimnetisk
middel {midler) er 1 omridet 3-80 mg

12

Doserningsform 1felgekravl, k ara kteri1sert ved at
mengden av protonpumpeinhibitor er 1 omridet 10-40 mg og mengden av prokinetisk
muddel (midler) er 1 omradet 15-40 mg

13

Tablettert doseringsform ifelgekrav2, k ar a k t er 1 s e rt

v ¢ d atdosenngsformen bestar av to separate lag, ett lag omfattenden en proton-
pumpeinhibitor og det andre laget omfattende ett eller flere prokinetiske midler

14

Tablettert dosenngsform ifelgekrav2, k ara k t er1 s e rt

v e d attablettformuleningen er en tablettert multippelenhet-doseringsform
omfattende protonpumpemhibitoren 1 form av enterisk belegglagpéforte pellets presset
sammen med et prokinetisk preparat til en tablett, hvorved det enteniske belegglaget som
dekker pelletene har mekamske egenskaper shk at tabletteringen av pelletene sammen
med det prokinetiske granulatet og eventuelt farmasaytisk akseptable ekstpienser 1kke 1
sigmfikant grad pavirker syreresistensen til de entenisk belegglagpaforte pelletene
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15

Tablettert doseringsformifelgekravi4, k ara k t er 1 s ert

v e d atsyreresistensen til de entensk belegglagpaforte pelletenc er 1 samsvar med
betingelsene hva angér enterisk belegglagpaforte artikler definert 1 United States
Pharmacopeia

16

Tablettert dosenngsform ifelgekrav14, k a r a k t er 15 e r t

v e d atsyreresistensen til de entensk belegglagpaforte pelletene 1kke avtar mer enn
10 % under pressmgen av pelletene til den tabletterte multippelenhet-doseringsformen

17

Tablettert doseringsform 1felgekrav 14, k ar a k t er 1 s e r ¢

v e d atdetentenske belegget til pelletene omfatter et myknet entenisk belegglag-
matenale

18

Tablettert doseringsform ifelgekravid, k ara kteri1 s ert

v e d atde entensk belegglagpiferte pelletene er ytterligere dekket med et over-
belegglag omfattende farmaseytisk akseptable eksipienser

19
Tablettert doseringsform ifolgekrav14, k ara k ter 1 s ert
v e d attabletten er delbar

20

Tablettert doseringsform 1felgekrav19, k ara k teri1 s ert

v e d attabletten er dispergerbar til en svakt sur vandig suspensjon omfattende et
prokinetisk middel og entenske beleggpellets av en protonpumpeinhibitor

21

Tablettert doseringsform ifelgekrav2, k a ra k t er1 s er t

v e d attabletten er en enterisk belegglagpéfort tablett omfattende protonpumpe-
inhibitoren omgtt av et lag omfattende det prokinetiske midlet
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22

Tablettert dosennsform ifelgekrav14, k ar a k t er1 s er t

v e d aten tablettert multippelenhet-doserngsform omfattende protonpumpe-
inhibtoren er lagpafert med et separat lag omfattende det prokinetiske mudlet, eller den
tabletterte multippelenhet-doseringsformen er omgitt av et lag omfattende det
prokmetiske midlet

23

Fremgangsméte for fremstilling av en fiksert doseringsform omfattende en proton-
pumpeinhibitor og ett eller flere prokinetiske midler1enkapsel, k a r a k -
teri1sert v e d atprotonpumpeinhibitoren fremstilles 1 form av
entensk belegglagpéforte pellets og pelletene fylles 1 en kapsel sammen med det
prokinetiske midlet (midlene) eventuelt blandet med farmaseytisk akseptable
cksipienser

24

Fremgangsmate for fremstilling av en fiksert dosenngsform omfattende en proton-
pumpemhibitor og ett eller flere prokinetiske mudler 1 en tablettert multippelenhet-
dosermgsform, k ara kteri1sert v e d atprotonpumpe-
imhibitoren fremstilles 1 form av enterisk belegglagpaferte pellets og disse pelletene
blandes med fremstilt prokinetisk blanding og eventuelt farmasaytisk akseptable
tabletteksipienser hvoretter blandingen kompnimeres til en multippelenhettablett uten 4
g1 noen siginfikant endring av syreresistensen til det entenske belegglaget

25

Fremgangsmaéte for fremstilling av en fiksert doseringsform omfattende en proton-
pumpemhibitor og ett eller flere prokinetiske nudler 1 en enterisk belegglagpifort tabiett,
karakteri1sert v e d atprotonpumpeinhibitoren blandes
med tabletteksipienser og forkomprnimeres t1l en tablett, hvoretter tabletten dekkes med
et entenisk belegglag, og at det eventuelt paferes et skillelag fer det entenske
belegglaget, og det prokinetiske midlet (midlene) blandes med farmaseytisk akseptable
eksipienser og pressbelegges deretter pd den enterisk belegglagpaforte tabletten
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42

26

Fremgangsmate for fremstilling av en fiksert doseringsform omfattende en proton-
pumpeinhibitor og ett eller flere prokinetiske midler 1 en tablettert multippelenhet-
dosermngsform, k ara kteri1sert v e d atprotonpumpe-
inhibitoren fremstilles 1 form av entenisk belegglagpaferte pellets og disse pelletene
blandes med farmasaytisk akseptable tabletteksipienser og den torre blandingen
komprimeres til en multippelenhettablett uten & gi noen sigmfikant endring av syre-
resistensen t1l det enteriske belegglaget, og hvoretter den tabletterte multippelenhet-
doseringsformen spraybelegglagpaferes med en vandig suspensjon av det prokinetiske
mudlet (midlene), eller den tabletterte multippelenhet-doseringsforme lagpafores med et
separat lag omfattende det prokinetiske midlet (midlene) 1 blanding med farmaseytisk
akseptable eksipienser

27

Anvendelse av en doseningsform 1fslge hvilket som helst av kravene 1-22 for frem-
stilling av et legemiddel for behandling av forstyrrelser forbundet med gastrossofageale
reflukssykdommer

28
Anvendelse 1falge krav 27 hvor forstyrrelsen er en gastrisk forstyrrelse forbundet med
gastrogsofageale reflukssykdommer
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