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A jelen taldimany szilard, hosszan tarté hatéanyag-kibocsatasu, oralis dézis
fo.rméraihoizott gyogyaszati készitményekre vonatkozik, melyek valamely,-gyogy-
MQyégyészaﬁlag hatasos mennyiségét tartalmazz?ék, tovabba
hidroxi-propil-metil-cellulézt és valamely nem ionos, hidrofil polimert tartalmaz a
kovetkezdk kozul valasztva: hidroxi-etil-celluléz 90,000 - 1,300,000 atlagos mole-

kulatomeggel, hidroxi-propil-celluléz 370,000-1,500,000 atlagos molekulatomeg-

gel, és poli(etilén-oxid) 100,000-500,000 atlagos molekulatémeggel.

Ke\u:wov b et e



SB.G.&E.
Nemzetkoz:
Szabadaimi Iroxa
72 370/SM H-1062 Rudapest, Andudssy it 113. »
Telefon: 34-24.950, Fx: 34-24-323 K77 CTET L P = LDANY
Loham — -

\&L«x oo Acut il

Hosszan tarto hatéanyagkibocsétésu\g;ggyészati készitmeny es-eljaras-a-gyogy-

haté i s s

Novartis AG., Basel CH

Feltalalok: SHAH Rajen, Voorhees, NJ, US
PATEL Arun, Succasunna, NJ, US
SANDRY Roy T, Hopatcong, NJ, US

A bejelentés napja: 1999.10.12.
A bejelentés szama: PCT/EP99/07627
Elsébbsége: 1998.10.14. (US 09/172,491)

A nemzetkozi kozzététel szama: WO 00/21525

A jelen talalmany gyogyaszati készitmények hosszan tarté hatéanyag-
kibocsatasu oralis dozis formaira vonatkozik.

A gyogyaszati készitmények szokasos, hosszan tartd hatéanyag-
kibocsatasu oralis dozis formait tébb okbdl is alkalmazzak. Az ilyen készitmények
hosszabb id6n at adjak le a gydgyszer hatdanyagot, mint a nem elhuzédo hato-
anyag-kibocsatasu vagy az azonnali hatéanyag leadasu készitmények, melyek
esetében a készitmény lenyelését kovetd, révid idén belll az sszes gyogyszer
hatéanyag leadasa megtérténik. Minthogy az azonnali hatéanyag-kibocsatas ko-
vetkeztében a beteg szervezetében a hatéanyag csucskoncentracidja utan a
koncentracié a gyogyaszatilag hatasos szint ala csékken, a nem elhtuz6doé hatasu

készitményeket jellemzéen napi tébbszéri dozisban kell beadni. A szokasos



hosszan tarté hatbanyag-kibocsatasu készitmények tehat elényésebbek a nem
elhiz6dé hatéanyag-kibocsatasu készitményeknél, hiszen adott idd alatt (pl. napi
egyszeri dozis a tobbszori helyett) kevesebbszer kell a gydgyszert beadni, amit a
beteg jobban visel, s emellett a vérben a hatéanyag koncentracié hossza idon at
allandébb szinten marad.

Bar a hosszantarté hatéanyag-kibocsatasu készitmények esetében a szik-
séges hatdanyag doézist jellemzéen egyszerre lehet beadni egy kivant idészakra,
pl. lehetséges a napi egyszeri dézis, mimellett az ilyen készitmények a hatéanyag
szignifikans mennyiségét a kelleténél korabban adhatjak le. A gyogyszer hato-
anyag ilyen korai kibocsatasa vagy annak ,kitérése” tébb szempontbdl is csok-
kentheti az eljuttatni kivant hatéanyag terapias ésszhatasat. llyen probléma
addédhat, ha az a szerv, melyhez a hatéanyagnak el kell jutnia, konstans sebes-
séggel dolgozza fel a hatbanyagot. A korai kibocsatas eredményeként a hatd-
anyag féloslegben van ahhoz képest, amit a szerv képes egy adott id6 alatt fel-
dolgozni, vagyis a szervet elarasztja a hatéanyag. Emiatt a hatéanyag nagyja fel-
dolgozas nélkill hagyhatja el a szervet és Iényegében elvész az alkalmazo szer-
vezete szamara, ahol nem fejt ki terapias hatast.

Az 5,376,383 szamu amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leiras 8.
példaja olyan gyégyszer-beadasra alkalmas matrix-ot ismertet, mely gyogyszer
hatéanyagként lovasztatint tartalmaz, tartaimaz tovabba egy hidroxi-propil-
cellul6zt (KLUCEL® LF) és egy hidroxi-propil-metil-cellul6zt (METHOCEL®
K15M). A gyarto szerint a KLUCEL® LF molekula témege kb. 95000. llyen kis

molekulatémeg esetén azonban a KLUCEL® LF-rél nem tudni, hogy barmilyen

hatassal volna a gyogyszer beadasra szolgalé matrix hatdanyag-leadas maodjara.



A ‘383 szamU szabadalmi leiras hallgat arrél, hogy réviddel a beadas utan milyen
a hatéanyag leadas sebessége.

Kivanatos volna egy olyan készitmény, amely a szokasos hosszan tarté
hatéanyag-kibocsatasu készitmények minden elényét megtartja €s ugyanakkor

minimalizalja a hatéanyag szignifikdns mennyiségeinek korai kibocsatasat.

Az abrak roévid ismertetése:

Az 1. abra egy olyan készitmény vizben val6 oldédasat mutatja az id6
fuggvényében, melyben a hidroxi-propil-metil-celluléz mennyisége valtozo.

A 2. abra acetat-pufferben (pH 4,0) mutatja a készitmények oldhatésagat
az id6 fuggveényében.

A 3. abra foszfat pufferben (pH 6,8) mutatja a készitmények oldhatésagat
az id6 fuggvényében.

A 4. abra vizben mutatja a készitmények oldodasat az id6 fuggvényeében:

Az 5. abra egy olyan készitmény foszfat pufferben (pH 6,8) val6 oldodasat
mutatja az id6 fiiggvényében, mely a készitmény mind hidroxi-propil-metil-
cellulézt, mind hidroxi-propil-cellul6zt tartalmaz.

A 6. abra egy olyan készitmény foszfat pufferben (pH 6,8) val6 oldodasat
mutatja az idé fiiggvényében, mely készitmény hidroxi-propil-metil-cellulozt igen,
hidroxi-propil-cellul6zt viszont nem tartalmaz.

A jelen talalmany gyogyaszati készitményre vonatkozik, amely gyogyasza-
tilag aktiv anyagot, hidroxi-propil-metil-cellulzt és valamely nem ionos, hidrofil
polimert tartalmaz a kdvetkezék kézil valasztva: hidroxi-etil-celluléz 90,000 -

1,300,000 atlagos molekulatomeggel, hidroxi-propil-celluléz 370,000-1,500,000
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atlagos molekulatémeggel, és poli(etilén-oxid) 100,000-500,000 atlagos moleku-
latémeggel.

A jelen talalmany vonatkozik tovabba valamely gyogyaszatilag aktiv anyag
emlésdékben térténo felszabaditasara, mely eljarasban az emlésnek a gyogyasza-
tilag aktiv anyagot oralisan egy olyan gyégyaszati készitmény részeként adjuk be,
mely készitmény gyégyaszatilag aktiv anyagot, hidroxi-propil-metil-cellulézt és
valamely nem ionos, hidrofil polimert tartalmaz a kévetkezék kozul valasztva:
hidroxi-etil-celluléz 90,000 - 1,300,000 atlagos molekulatémeggel, hidroxi-propil-
celluléz 370,000-1,500,000 atlagos molekulatémeggel, és poli(etilén-oxid)
100,000-500,000 atlagos molekulatémeggel.

Meglepd médon azt talaltuk, hogS/ azoknal a készitményeknél, amelyek a
hidroxi-propil-metil-cellulézon (a tovabbiakban: HPMC) kivll legalabb egy nem
ionos, hidrofil polimert is tartalmaznak, a készitménybél a gyogyaszatilag aktiv
.anyag nem szabadul fel id6 el6tt. Az id6 elétti felszabadulas ,(hatdéanyag-
kibocsatas)” azt jelenti, hogy rovid idével a készitmény lenyelése utan lenyeges
mennyiségu gydgyaszatilag aktiv anyag szabadul fel pl. egy olyan kitérés forma-.
jaban, melynek soran a biolégiailag hozzaférheté formara alakitott hatéanyag f6-
l6s mennyiségben van ahhoz képest, melyet az aktiv cél-hely hatékonyan fel tud
dolgozni.

Az id6 el6tt kibocsatott hatéanyag emiatt elmegy az aktiv cél-hely mellett,
anélkil, hogy ott feldolgozasra kertilne. Kévetkezésképp a gyogyaszati keészit-
mény terapias hatékonysaga csoékken.

A nem ionos, hidrofil polimerek, melyek a gyogyaszati készitményben al-
kalmazhaték, a kévetkez6ék kozul valaszthatdk: hidroxi-etil-cellul6z ( a tovabbiak-

ban: HEC), melynek atlagos molekulatémege 90,000 - 1,300,000 eldnydsen kb.
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1,000,000 - kb. 1,300,000; hidroxi-propil-celluléz (a tovabbiakban: HPC), mely-
nek atlagos molekulatomege 370,000 - 1,500,000, elényésen 850,000 -
1,500,000, elénydsebben 1,000,000 - 1,200,000 és poli(etilén-oxid) (a tovabbiak-
ban: PEO), melynek atlagos molekulatémege 100,000 - 500,000, elénydsen
150,000 - 300,000, elényésebben 200,000.

HEC polimer fajtakat a Hercules Incorporated, Aqualon Division forgalmaz

NATROSOL® 250 H vagy NATROSOL® 250L védjegyzett néven. HPC polimer

fajtakat ugyancsak a Hercules Incorporated, Aqualon Division forgalmaz
KLUCEL ® vagy KLUCEL ® HXF védjegyzett néven, a PEO polimereket pedig
az Union Carbide Corporation forgalmazza POLYOX® védjegyzett néven. Az itt
leirt készitményekben alkalmazhaté nem ionos, hidrofil polimerek el6allitasi
modjai a szakember szamara ismertek.

A nem ionos, hidrofil polimer kb. 1 - kb. 20 témeg%, elényésen kb. 3 - kb.
12 témeg %, elénydsebben kb. 4 - kb. 7 témeg% mennyiségben lehet jelen a
gyogyaszati készitményben. A nem ionos, hidrofil polimer olyan mennyiségben
van jelen, mely elegendd a gyégyszer hatdanyag idd el6tti felszabadulasanak
megakadalyozasara.

Mint mar emlitettik, az itt leirt gyoégyaszati készitmények HPMC-t is tartal-
maznak olyan mennyiségben, mellyel elérhetd, hogy a gyogyszer hatdéanyag a
lenyelés utan idében elhuzédéan szabaduljon fel. ,A hosszan tarté (elhuzédd)
hatoanyag-kibocsatas” azt jelenti, hogy a gyégyszerhatéanyag a dézis formabdl
idében elhuzédoan, pl. kb. 6 6rat meghaladé idétartamon at szabadul fel. A
gyogyaszati készitmények eldnydsen a hatéanyag kevesebb mint 80 témeg%-at

bocsatjak ki a készitmény lenyelését kdvetd elsé 8 draban, a gyogyszer hato-
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anyag fennmarado részét pedig csak ezutan. Az elényds készitményekben a
gybgyszerhatéanyag kevesebb, mint kb. 15 témeg % szabadul fel a nyelés utani
elsé 0,5 éraban, a gyogyszer hatéanyag kb. 10 - kb. 50 témeg%-a szabadul fel a
nyelés utani kb. 2 éran belll és a gyogyszer hatébanyag kb. 40 - kb. 60 tdmeg%-a
szabadul fel a nyelés utani kb. 6 éran belul.

A gyogyaszati készitmények kb. 15 - kb. 50 témeg% HPMC-t, elonydsen
kb. 20 - kb. 40 témeg% HPMC-t tartalmaznak a készitmény 6ssztdmegére sza-
molva. A HPMC és a nem ionos, hidrofil polimer elényésen kb.10:1 és kb. 3:1 ké-
z6tti, elényosebben kb.7:1 és kb. 5:1 kdzétti, és még elénydsebben kb. 6:1 témeg
aranyban van jelen.

Az itt leirt gyogyaszati készitményben alkalmazhaté egyik HPMC polimert a
DOW Chemical forgalmazza METHOCEL® védjegyzett néven. A HPMC hidroxi-
propil (HP) szubsztitucios foka elényosen legfeljebb kb. 12, vagyis a HPMC leg-
feliebb kb. 12% HP funkcionalitast tartaimaz. A HPMC elénytsen kb. 7 - kb. 12%,
elényésebben kb. 7 - 9% HP funkcionalitast tartalmaz. A HMPC (2% HPMC viz-
ben) normal viszkozitasa kb. 100 - kb. 100,000 cp, atlagos molekulatémege, pe-
dig kb. 20,000 - kb. 170,000 elényés esetben. A HPMC kuléndsen elonyés tipusa
a METHOCEL® K100LV, melynek atlagos molekulatémege kb. 20,000 - kb.
30,000. Az ilyen HPMC polimerek eléallitasi médjai a szakember szamara ismer-
tek. Lenyeléskor a HPMC és a nem ionos, hidrofil polimer gél-matrixot képez,
mely a hatéanyagot tartalmazza. Idével a gyogyszer hatéanyagot a gél-matrix
kibocsatja, igy a hatbanyag idében elhizédva szabadul fel, olyan utemben, hogy
a kibocsatott hatéanyag alapvetéen hatékonyan dolgozhaté fel az aktiv cél-

helyen. A gél-matrix elénydsen kellképpen erés ahhoz, hogy a matrix id6 eldtti
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tartamon beliil kell megtorténnie, hogy a gél-matrix képzédéset megeldzéen a
hatéanyag id6 elétti kibocsatasa ne térténhessen meg. igy pl. a gél-matrix elo-
nyosen a készitmény lenyelése utani 5 percen beldl kell, hogy kialakuljon, ahhoz,
hogy a gélképzédést megelézéen hatéanyag-kitérés ne forduljon eld. Ugy véljik,
hogy a nem ionos, hidrofil polimer szerepe abban &ll, hogy a gélképzddeés se-
bességét elfogadhaté szintre cstkkenti.

Azoknak a gyogyaszatilag aktiv szereknek a tipikus példai, melyek a jelen
talalmany szerint beadhatok, a kévetkezék (de nem korlatozédnak ezekre): (a)
kézponti idegrendszerre haté szerek, mint amilyenek az antipszichotikumok,
antikonvulzansok (beleértve a karbamazepint és az oxkarbamazepint),
antidepresszansok, antiepileptikumok, hipoxia elleni szerek és altatok; (b)
kardiovaszkularis szerek, igy az aritmia, lipémia és angina, elleni szerek,
antikoagulansok, vérnyomascsokkentok, diuretikumok, véralvadasra hat6 szerek
és elektrolitok (Ca, K, Mg); és (c) gyulladasgatlok, arthritis elleni szerek, oralis
hipoglikémias szerek és aromataz inhibitorok, hogy csak néhanyat emlitstnk.

A beadhat6 gyogyszer hatéanyagok lehetnek szervetlen €s szerves ve-
gylletek, minden korlatozas nélkul, beleértbe azokat a szereket, amelyek a peri-
férias idegekre, az adrenerg receptorokra, kolinerg receptorokra, az idegrend-
szerre, a vazizmokra, a kardiovaszkularis rendszerre, a sima izmokra, a vérkerin-
gésre, a szinapszisokra, a neuroeffektor atkapcsolédasi helyekre, az endokrin és
hormonrendszerre, az immunrendszerre, a reproduktiv rendszerre, a vazrend-
szerre, az alimentaris és exkrécids rendszerre hatnak, azokat, amelyek gatoljak a
hormon- és hisztamin rendszert; azokat az anyagokat, amelyek a kézponti ideg-

rendszerre hatnak, mint amilyenek az antidepresszansok, pl. amiflamin,



amitriptilin, alaproklat, protriptilin, doxepin, imiprimin, trazodin, paprotilin,
zimelidin, fluvoxamin; ilyenek az antipszihotikus-neuroleptikus szerek, igy pl: klor-
promazin, haloperidol, tioridazin, trifluoperazin, MK-02012, remoxiprid;
antikonvulzansok, igy pl. karbamazepin, oxkarbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
szedativ-hipnotikus szerek, igy pl. triazolam, klér-diazepoxid, temazepam, klor-
azepat, alprazolam, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, hidroxizin,
prazepam, meprobamat, butalbital, orfenandrin, klér-oxazon, ciklobenzaprin; a
Parkinson-klér elleni szerek, igy pl. benztropin, karbidopa, levodopa, L 647,339;
fajdalomcsillapitok, pl. acetaminofen, oxikodon, hidrokodon, kodein, és
propoxifen. Légzérendszerre hatd szerek, mint amilyenek a
szimpatomimetikumok, a horgétagitok, az antihisztaminok és az aszma elleni
szerek, igy pl. dietil-propion, efedrin, epinefrin, izoproterenol, metaproterenol,
terbutalin, ciproheptadin, azatadin, difenhidramin, prometazin, klér-feniramin,
bromfeniramin, aminofillin, teofillin, albuterol, tranilaszt, enprofillin és budezonid is -
alkalmazhaté. Kardiovaszkularis és vérnyomascsokkentd szerek, igy koszoruér-
tagitok, szivglikozidok, beta-blokkoldk, lassu kalcium-csatorna blokkolok,
antiaritmias szerek, perifias értagitok, mint amilyenek az izozorbid-dinitrat, nitro-
glicerin, dipiridamol, digoxin, nadolol, propranolol, metaprolol, atenolol, timolol,
dizopiramid, prokainamid, nifedipin, kinidin, lidokain, diltiazam, verapamil,
prazozin, klinidin, hidralazin, metildopa, kaptopril, metiresin, enalapril, lizinopril,
felodipin, tokainid, is alkalmazhaték. Diuretikumok, igy pl. amilorid, spiranolokton,
hidroklér-tiazid, klér-tiazid, acetazolamid, klor-talidon, metolazon, furozemid,
triamteren,.metiklotiazid, etakrinsav, indakrinon; arterioszklerézis elleni szerek, pl.
konjugalt 6sztrogének, dsztradiol, etinil-6sztradiol, dietil-stilbészterol;

progeszteron hatasu szerek, pl. progeszteron, hidroxi-progreszteron, medroxi-



progreszteron, noretindron; glukokortikoidok és mineralokortikoidok, pl. hidrokorti-
zon, betametazon, dexametazon, metil-prednizolon, prednizolon, prednizon,
triamcinolon és MK-0621 is alkalmazhaték. Nem sztereoid gyulladasgatlok,
arthritis és kdszvény elleni szerek pl. allopurinol, aszpirin, fenprofen, ibuprofen,
indomeetacin, naproxen, fenilbutazon, sulindak, tolmetin, diflunizol, piroxikam,
meklofenamat, penicillamin, probenecid és kolchicin; gastrointesztinalis szerek,
pl. antikolinergikus goércsoldo és hasmenés elleni szerek; és fekély ellenes-H»-
antagonistak, mint amilyen a betanakol, klidinium, diciklomin, meklizin,
proklorperazin, trimetobenzamid, loperamid, cimetidin, ranitidin, difenoxilat,
famotidin és omeprazol; oralis hipoglikémias szerek pl. klér-propamid, tolazamid
és tolbutamid; antikoagulansok, igy pl. warfarin, feninindion és anizindion; ferto-
zés elleni szerek, beleértve az antibiotikumokat is, antiviralis, parazita elienes
szerek, mint amilyen a cefoxitin, tiabendazol, cefalexin, tetraciklin, ampicillin,
amoxicillin, szulfametoxakol, cefaklor, eritromicin, penicillin, nitrofurantoin,
minociklin, doxiciklin, cefadroxil, mikonazol, fenazopiridin, norfloxacin, klorszulon,
fludalanin, pentizidon, cilasztin, foszfonomicin, ivermektin, imipenem, arprinocid,
és foszkarnet; kiegészitok, beleértve a vitaminokat, mint amilyen az izotretinion
(A-vitamint), D-vitamin, tokoferolok (E-vitamin) és fitonadion (K-vitamin); amino-
savak, pl. L-triptofan és L-lizin; és lipidek, pl. kukoricaolaj és k&zepes lanchosszu-
sagu trigliceridek, szintén hasznalhatok. A gyoégyszer hatbanyagok egy tovabbi,
alkalmazhato csoportjaba azok a szerek tartoznak, amelyek elésegitik emberek
koleszterin szintjének csékkenését.

Az el6z6ekben felsorolt gydgyszerhatéanyagok a készitményben kb. 0,1 -
kb. 80 témeg %-ban, elénytsen kb. 10 - kb. 50 témeg %, elébnyésebben kb. 20 -

kb. 40 témeg % mennyiségben lehetnek jelen.
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A gyogyszer hatéanyagok egy HMG-CoA (Gonadotropin-KoA) reduktaz
inhibitor néven ismert csoportjarél tudjuk, hogy ezek bizonyos gyogyaszati ke-
szitményekben az emberi koleszterin szint csokkentésére hasznalatosak. A
gonadotropin-KoA reduktaz inhibitorok eléallitasa médjai a szakember szamara
jol ismertek; ezek k6zé tartozik pl. a forgalomban lévé
fluvasztatin (forgalmazoé: Novartis Pharmaceutical, Inc., védjegyzett név:
LESCOL®),
simvasztatin (forgalmazé: Merck & Co. Inc., védjegyzett név: ZOCOR®),
atorvasztatin (forgalmazé: Warner-Lambert, védjegyzett név: LIPOTOR®),
pravasztatin (forgalmazé: Bristol-Myer Squibb, védjegyzett név: PRAVACHO®")
cerivasztatin (forgalmazé: BASF, védjegyzett név: LIPOBAY®),
lovasztatin (forgalmazé: Merck & Co. Inc., védjegyzett név: MEVACORY®), és
mevasztatin. A gonadotropin-KoA reduktaz inhibitorokat alkaimazhatjuk szabad
savként; észter forméajaban vagy gyégyaszatilag elfogadhaté séik formajaban. A
gyogyaszatilag elfogadhat6 sok példai a natrium soék, a kalcium sok és észter sok.

A gonadotropin-KoA reduktaz inhibitorok felhasznalhatok racém keverékek
formajaban, vagy az aktivabb sztereoizomer formajaban. Alkalmazhatjuk pl. a
3R,5S-fluvasztatin-natrium és 3S,5R-fluvasztatin-natrium racém keverékét, noha
a 3R,5S-fluvasztatin-natrium bizonyult az aktivabb formanak.

A gonadotropin-KoA reduktaz inhibitorok olyan mennyiségben lehetnek je-
len, hogy hatékonyan gatoljak a koleszterin bioszintézisét emberben. Az egyik
kiviteli mod szerint a gyogyaszati készitmények kb. 5 - kb. 50 témeg%
gonadotropin-KoA reduktaz inhibitort tartalmaznak a készitmény éssztomegeére

szamolva. El6nytsebb esetben a készitmények kb. 20 - kb. 40 tomeg%
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gonadotropin-KoA reduktaz inhibitort tartalmaznak a készitmény 6ssztémegére
szamolva.

A készitmény mas adalékanyagokat is tartalmazhat, melyek elésegitik a
gyartast és/vagy a készitmény tulajdonsagait javitjak; ilyenek a jol ismert tabletta-
zasi kétéanyagok (pl. zselatin, cukrok, természetes és szintetikus gumik, polivinil-
pirrolidon), a szétesést elésegité anyagok (pl. kroszkarmeloz, krosZpovidon, nat-
rium-keményité-glikolat), kenéanyagok (pl. magnézium-sztearat, hidrogénezett
noveényi olaj, karnauba viasz), folyast elésegité anyagok (pl. szilicium-dioxid),
tapadasgatlok vagy csusztaté anyagok (pl. talkum), valamint édesitészerek, szi-
nezo6 anyagok (pl. vasoxid, aluminium pehely), téltéanyagok (pl. laktéz vagy mas
szénhidratok, elézetesen zselatinizalt keményitd, kalium-bikarbonat), izesitésze-

rek és antioxidansok. Egy adott adalékanyag vagy mas adalékanyag-kombinacioé

- megvalasztasa és ezek mennyiségének meghatarozasa a tablettazasi, kapszula-

.~ zasi és mas dozis formak készitésére iranyulé standard eljarasokat ismer6 szak-
embernek nem jelent problémat.
Az itt leirt gyogyaszati készitményeket beadhatjuk emlésoknek, fékeppen

embereknek az adott gyogyszer hatéanyaggal térténé kezeléskeént.

1. Példa

Az egy adag fluvasztatin-natriumnak megfelelé6 mennyiségét kiszamoljuk és
lemérjuk. Kimérjuk tovabba a kalium-bikarbonatot, mikrokristalyos celluléozt,
povidont, HPC-t, HPMC-t is és ezeket kulon-klén, megjeldlt tartalyba tesszik. A
sarzs mennyiséghez képest 20 tdomeg% foloslegben OPADRY"-sargat (YS-0-

6347-G) szintén megjelolt konténerbe teszunk. A mikrokristalyos cellulézt, a
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fluvasztatin-natriumot, povidont, HPC-t, és HPMC-t - ebben a sorrendben - apritd
berendezésbe (collette gral) tessziik és 5 percig lassu sebességre allitott mor-
zsoloval (plow) és kikapcsolt vagokéssel keverjuk. A kapott kevereket 0,084 cm-
es szitdn nyomjuk at tornadé malom alkalmazasaval (kések eléremenetben, lassu
sebességre allitva). Az atszitalt anyagot ujra 6sszekeverjik (collette gral alkalma-
zasaval): morzsolo lassu sebességre allitva, vagokések kikapcsolva.

A kalium-karbonatot tisztitott vizben oldjuk, mig tiszta, homogén oldatot
nem kapunk. A kalium-karbonat-oldatot a szitalt anyaghoz keverjuk és a kapott
keveréket collette gral. -ban granulaljuk: a morzsol6 gyors sebességre, a vagokes
lassll sebességre kapcsolva. A fenti oldat hozzaadasa utan a granulalas 30 ma-
sodpercig gyors sebességre kapcsolt morzsoléval és lassu sebességre kapcsolt
vagokéssel, majd tovabbi 30 masodpercig gyors sebességre kapcsolt morzsolo-
val és gyors sebességre kapcsolt késsel folytatjuk. A granulalt keveréket ezutan
fluid-agyas szaritéban 50°C-os bementi hémérsékleten mindaddig szaritjuk, mig
a kivant 2-3%-os értéket el nem éerjuk.

A szaritott granulatumot tornadé malom alkalmazasaval 0,15 cm-es szitan
atnyomjuk (kések eléremenetben, lassu sebesség). Ezutan magneézium-
sztearatbdl megfelel6 mennyiséget szamolunk ki és mériink ki, annak alapjan,
hogy a 0,15 cm-es szitan végzett mivelet utani tényleges kitermelés hogy vi-
szonylik az elméleti kitermeléshez. A mért magnézium-sztearatot ezutan 60-as
lyukbéségui szitan atnyomjuk és hozzakeverjuk a szaritott granulatumhoz, majd a
kapott granulatum keveréket mianyag bevonatu megjeIOIt dobba kiszedjuk. A
granulatum keverékbol tablettakat préselink, a tablettakat leporoljuk, egy fem

meéret-ellenérzén atbocsatjuk és megjeldlt mianyag dobban taroljuk.
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A tabletta bevonashoz az OPADRY®-sargabol 10 témeg%-os vizes szusz-
penziot készitiink. A tablettakat bevoné Ustbe tesszik és 40-45°C-ra melegitjuk.
Az OPADRY®-sarga szuszpenziét spray formaban visszik fel a tablettakra, mig
tablettaként 3% szilard tomeg noévekedést el nem ériink. Ekkor a bevoné sprayt
lezarjuk, és a tablettakat az Ust f(itésének leallitdsaval, majd az tst tovabbi 5 per-

cen at torténd jaratasaval lehttjuk.

2. Példa
84,24 mg fluvasztatin-natriumbdl egyszeri d6zisformat készitlink az 1. pél-

daban leirt modszerrel az 1. tablazatban feltlintetett excipiensek felhasznalasaval.

1. Tablazat
Fluvasztatin-natrium - 184,24 mg
Kalium-bikarbonat* S 8,42 mg
Mikrokristalyos celluléz, NF,( PH101 111,26 mg
(AVICEL®)
Povidon* 4,88 mg
HPC, NF (KLUCEL® HXF) 16,25 mg
HPMC (METHOCEL" K 100LV)* 97,50 mg
Magnézium-sztearat | 2,44 mg
OPADRY®-sarga 9,75 mg

* Az USA gyogyszerkdnyvnek megfelelé mindség

3. Példa
84,25 mg fluvasztatin-natriumbdl egyszeri dozis-format készitink az 1. pél-

daban leirt modszerrel a 2. tablazatban feltintetett excipiensek felhasznalasaval.
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2. Tablazat

Fluvasztatin-natrium 84,25 mg
Kalium-bikarbonat* 8,42 mg
Mikrokristalyos celluléz, NF, PH101 111,2 mg
(AVICEL®)

Povidon* 4,88 mg
HPC, HF (KLUCEL® HXF) 16,25 mg
HPMC (METHOCEL® K 100LV)* 32,50 mg
HPMC (METHOCEL® K15M)* 32,50 mg
HPMC (METHOCEL® K4M)* 32,50 mg
Magnézium-sztearat 2,44 mg
OPADRY®-sarga YS-1-6347-G 9,75 mg

*Az USA;gyégyszerKOnyvnek megfelelé minéség

4. Példa
168,48 mg fluvasztatin-natriumbol egyszeri dozisformat készitlink az 1.

példaban leirt modszerrel a 3. tablazatban feltlintetett excipiensek felhasznalasa-

val.

3. Tablazat
Fluvasztatin-natrium 168,48 mg
Kalium-bikarbonat* 8,42 mg
Mikrokristalyos celluléz, NF, PH101 65 mg
(AVICEL®)
Povidon* 20,5 mg
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HPC, NF (KLUCEL™ HXF) 20,5 mg
HPMC (METHOCEL" K 100LV)* 110,7 mg
HPMC (METHOCEL®)* 12,3 mg
Magnézium-sztearat NF (1%) 4,1 mg
OPADRY®-vérés 12,3 mg

* Az USA gyoégyszerkdnyvnek megfelel6 mindseg

5. Példa

A 2. példaban leirt gydgyaszati készitmény dézis-formajat allitjuk eld,

azonban a HPMC mennyiségét 30 témeg%-rél indulva 5 tdmeg%-onként 10 t6-

meg%-ra csokkentjiuk. Az egyes Osszetételekbdl készult dozis-formakat vizold-

hatdsagra teszteljuk: a lapatos keveré fordulatszama 50 fordulat/perc, a hémér-

‘séklet 37°C.

A kisérletek eredményét az 1. abra mutatja, melyen a %-os oldhatésagot

az id6 fuggvényében abrazoltuk.

1. Osszehasonlito példa

Az 1. példaban leirt modszerrel a 4. tablazatban feltuntetett 6sszetétellel

dozis-format készitink.

4. Tablazat
Fluvasztatin-natrium 42,12 mg
Natrium-bikarbonat* 4,21 mg

Mikrokristalyos cellul6z, NF, PH101

146,17 mg
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Povidon 6,25 mg
HPC, NF (KLUCEL® HXF) 50,00 mg
Magnézium-sztearat NF 1,25 mg
OPADRY®-sarga 10,00 mg

2. Osszehasonlitoé példa

Az 1. példaban leirt médszerrel, az 5. tablazatban feltintetett 6sszetétellel

dozis-format készitink.

5. Tablazat

Fluvasztatin-natrium 42 12 mg
Natrium-bikarbonat* 4,21 mg
Mikrokristalyos celluléz, NF, PH101 118,67 mg
Povidon 16,25 mg
HPC, NF (METHOCEL® HXF) 77,50 mg
Magnézium-sztearat NF 1,25 mg
OPADRY"*-sarga 10,00 mg

3. Osszehasonlito példa

A 2. példa, 1. 6sszehasonlité példa és a 2. 6sszehasonlito példa szerinti
ddzis-formakat oldhatésag szempontjabdl teszteltiik 100 mM acetat-pufferben,

37°C hémérsékleten, 50 fordulat/perc sebességl keverésnél.




Az acetat-puffer 4 g natrium-hidroxidot tartalmazott kb. 450 ml vizben fel-
oldva. A pH értékét ecetsav hozzaadasaval 4,0-ra allitottuk be, és az oldatot
desztillalt vizzel 1 literre higitottuk.

Az egyes oldhatésagi adatokat a %-os oldédasnak az id6 fuggveényében
torténé abrazolasaval a 2. abran tuntettik fel. Az abrabél lathato, hogy az 1. 6sz-
szehasonlité példa szerinti fluvasztatin készitmény - mely HPC-t, tartalmazott,
HPMC-t viszont nem - kedvezétlenul gyors kioldédast mutat a 2. példa szerinti

készitményhez képest.

4. Osszehasonlité példa

A 2. példa, 1. ésszehasonlito példa és a 2. sszehasonlité példa szerinti
dézis-forméakat oldhatésag szempontjabdl teszteltik 50mM foszfat pufferber: (pH
' 6,8) 37°C hémérsékl‘eten 50 és 100 fordulat/perc sebesség(i keverésnel.

A foszfat pufferj 3,312 g natrium-dihidrogén-foszfat-monohidratot és 3,692 g
dinatrium-hidrogén-foszfatot (vizmentes) tartalmazott kb. 500 ml vizben feloldva.
Az igy kapott oldatot desztillalt vizzel 1 literre higitottu‘k.

Az egyes oldhatdsagi adatokat a %-os oldédasnak az idé fuggvényében
torténd abrazolasaval a 3. abran tlntettik fel. Az abrabdl lathatd, hogy a 2. példa
szerinti fluvasztatin készitmény hatéanyag kibocsatasi uteme (profilja) 50 fordu-
lat/perc sebességli keverés esetén dsszemérheté a csak HPMC-t, vagy csak

HPC-tartalmazé fluvasztatin készitményekével.

5. Osszehasonlité példa

A 2. példa, 1. 6sszehasonlito példa és a 2. sszehasonlité példa szerinti

dézis-formakat oldhatésag szempontjabdl teszteltiik desztillalt vizben, 37°C ho-
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mérsékleten 50 fordulat/perc sebességli keverés esetén. Az egyes oldhatdsagi
adatokat a %-os oldédasnak az id6 fuggvényében térténd abrazolasaval a 4. ab-
ran tintettik fel. Az abrabol lathatd, hogy a 2. példa szerinti fluvasztatin készit-
mény kioldodasi iteme (profilja) 6sszemérheté a csak HPMC-t vagy csak HPC-t

tartalmazo fluvasztatin készitményekével.

6. Osszehasonlito példa

A 2. példa és a 3. ¢sszehasonlité példa szerinti dozis-formakat oldhatdsag
szempontjabél ismételten teszteltilk 37°C hémérsékleten 50mM foszfat-pufferben
(pH 6,8), 50 fordulat/perc sebességl keverésnél.

A foszfat puffer 3,312 g natrium-dihidrogén-foszfat-monohidratot és 3,692 g
dinatrium-hidrogén-foszfatot (vizmentes) tartalmazott kb. 500 ml vizben feloldva.
Az igy kapott oldatot desztillalt vizzel 1 literre higitottuk.

A 2.  példa ésa ‘2., ésszehasonlitd példa szerinti készitmény oldhatosagi
adatait a %-os oldhatésagnak az id6 figgvényében torténé abrazolasaval az 5.
illetve a 6. abran tuntettik fel. Az 5. és 6. abrat ¢sszevetve azt lathatjuk, hogy a 2.
példa szerinti készitmény - mely mind HPMC-t, mind HPC-t tartaimaz - hatéanyag
kioldédasi Uteme (profilja) jobb reprodukalhatésagot mutat, mint a csak HPMC-t

tartalmazo, 2. sszehasonlité példa szerinti készitménnyé.
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1. Gyogyaszati készitmény, amely fluvasztatint vagy ennek gyogyaszatilag
elfogadhato sojat tartalmazza, tovabba hidroxi-propil-metil-cellulézt és valamely
nem ionos, hidrofil polimert tartalmaz a kévetkez6k kézll valasztva: hidroxi-etil-
celluléz 90,000 - 1,300,000 atlagos molekulatdmeggel, hidroxi-propil-cellul6z
370,000-1,500,000 atlagos molekulatémeggel, és poli(etilén-oxid) 100,000-
500,000 atlagos molekulatémeggel.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amelyben a nem ionos,
hidrofil polimer a kévetkezdk kézll valasztva: hidroxi-etil-celluléz 1,000,000-
1,300,00 atlagos molekulatémeggel, hidroxi-propil-celluléz 850,000-1,500,000
atlagos molekulatémeggel és poli(etilén-oxid) 150,000-300,000 atlagos moleku-

latbmeggel.

3. Az 1.igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amelyben a nem ionos, - -

hidrofil polimer hidroxi-propil-celluléz kb. 1,150,000 atlagos molekulatémeggel.

4. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amely a fluvasztatint
vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhat6 sojat kb. 5 - kb. 50 témg %-ban tartal-
mazza a készitmény 6ssztbmegére szamolva.

5. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amely a fluvasztatint
vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhaté séjat kb. 20 - kb. 40 tdmeg %-ban tartal-
mazza a készitmény 6ssztémegére szamolva.

6. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amely a hidroxi-propil-
metil-cellulézt kb. 15 - kb. 50 témeg %-ban tartalmazza a készitmény

Ossztémegére szamolva.
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7. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amely a hidroxi-propil-
metil-cellulézt kb. 20 - kb. 40 témeg %-ban tartalmazza a készitmeény
o0ssztémegére szamolva.

8. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amely a nem ionos,
hidrofil polimert, kb. 3 - kb. 12 témeg %-ban tartalmazza a készitmény
Ossztdmegére szamolva.

9. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amely a nem ionos,
hidrofil polimert, kb. 4 - kb. 7 témeg %-ban tartalmazza a készitmeny
o0ssztémegére szamolva.

10. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amelyben a hidroxi-
propil-metil-celluléz és a nem ionos, hidrofil polimer aranya kb. 10:1 és kb. 3:1
kdzotti.

11. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amelyben a hidroxi-
_propil-metil-celluléz és a nem ionos, hidrofil polimer aranya kb. 7:1 és kb. 5:1 ké-
Zotti.

12. Eljaras gyogyaszatilag aktiv szer emlésdkben térténd felszabaditasara,
mely eljarasban az emlésnek a gyégyaszatilag aktiv szert egy olyan gyogyaszati
készitmeény részeként adjuk be, mely fluvasztatint vagy ennek gyogyaszatilag el-
fogadhato sojat tartalmazza, tovabba hidroxi-propil-metil-celiulozt és valamely
nem ionos, hidrofil polimert tartalmaz a kévetkezdk kézul valasztva: hidroxi-etil-
cellul6z 90,000 - 1,300,000 atlagos molekulatémeggel, hidroxi-propil-celluldz
370,000-1,500,000 atlagos molekulatomeggel, és poli(etilén-oxid) 100,000-
500,000 atlagos molekulatémeggel.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, amelyben a nem ionos, hidrofil polimer

a kovetkezdk kézul valasztva: hidroxi-etil-celluléz 1,000,000-1,300,00 atlagos
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molekulatémeggel, hidroxi-propil-celluléz 850,000-1,500,000 atlagos molekulato-
meggel és poli(etilén-oxid) 150,000-300,000 atlagos molekulatomeggel.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben a nem ionos, hidrofil polimer
hidroxi-propil-cellul6z kb. 1,150,000 atlagos molekulatémeggel.

15. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben a gybgyaszati készitmeny a
fluvasztatint vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjat kb. 5 - kb. 50 témeg%-ban
tartalmazza a készitmény 6ssztdmegére szamolva.

16. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben a gyogyaszati keszitmeny a
hidroxi-propil-metil-cellulézt kb. 15 - kb. 50 témeg %-ban tartalmazza, a készit-
mény 6ssztémegére szamolva.

17. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben a gyégyaszati készitmeény a
nem ionos, hidrofil polimert kb. 3 - kb. 12 témeg %-ban tartalmazza a készitmény
Ossztdmegére szamolva.

(6. abra)

A meghatalmazott
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