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METAMIZOLT TARTALMAZO, PEZSGOFORMAJU
GYOGYSZERKESZITMENY

Kivonat

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya stabilp$, pezsgéformaju
gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként metamizolt és/vagy
annak gyogyaszati szempontbdél elfogadhaté soit tartalmazza, ahol
a megfeleld oldatnak a pH-értéke savas.

Az elényés formaban megvalésitott gyogyszerkészitmény
metamizol-natrium-monohidratot, natrium-karbonat/natrium-
hidrogén-karbonatot, tablettaz6 segédanyagokat, adott esetben
aromatizalo €s/vagy édesitészereket tartalmaz; az igy kapott oldat
pH-értéke 3 és 6,5 kozott, kuillonosen 4,5 és 5 kozott van. Az oldat

1 oran at stabilpe marad.
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METAMIZOLT TARTALMAZO, PEZSGOFORMAJU

GYOGYSZERKESZITMENY ) .
KOZZETETEL! PELDANY

A talalmany targya stabilis, pezsgéformaja
gyogyszerkészitmény, amelynek hatasos komponensei metamizol
és/vagy annak gyogyaszati szempontbol elfogadhato so6i, és az
ezekbdl keletkezé oldat pH-értéke savas.

A metamizol, kémiai nevén N-metil-N-(2,3-dimetil-5-oxo0-1-
fenil-3-pirazolin-4-iljJaminometanszulfonsav lazcsillapitassal egyttt
hato fajdalomcsillapité (analgetikum). A fajdalomcsillapité hatas a
kozponti fajdalomérzékelés csillapitasaval, a fajdalomgatlo
rendszerben 1évé neuronok aktivalasa utjan kovetkezik be. A
megnovekedett testhémérséklet csokkentése a hipotalamikus
hészabalyzé kozponton  bekovetkezé tamadas eredménye,
amelynek kovetkeztében a periférian végbemené hdéleadas
er6sodik.

Oralis bevétel utan felszivédas el6tt a majban a metamizol
hidrolizise megy végbe 4-(metil-amino)antipirinné. A 4-(metil-
amino)antipirin €s az abbol keletkez6 4-aminoantipirin a
metamizol farmakologiai szempontbél hatasos metabolitjai;
szemben ezzel a tébbi metabolit, igy a 4-(acetil-amino)antipirin
(amely f6 metabolit a vizeletben) és a 4-(formil-aminojantipirin
farmakolégiai szempontbél sokkal gyengébb hatasuak vagy
hatastalanok. A mindeddig kereskedelmi forgalomban 1év6
tablettak oralis alkalmazasa utan a 4-(metil-amino)antipirin a
farmakologiailag hatasos plazmakoncentraciéjat 1,4 éra utan, a 4-

aminoantipirin pedig 6,7 6ra mulva éri el.
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A farmakolégiai szempontbol hatasos plazmakoncentracio,
és ennek kovetkeztében egy terapias hatas leheté leggyorsabb
elérése kivanatos, mivel a metamizolt akut, erés fajdalmak
kezelésére alkalmazzak. Az ezen célra gyakran alkalmazott
injekciés alkalmazasi forma csak orvosi szakszemélyzet altal
teljesithetd, mivel egyébként - tulsagosan nagy sebességu injekcios
adagolas és tulsagosan nagy doézis alkalmazasa - életveszélyes
mellékhatasokkal jar - igy példaul keringés hirtelen megsziinése
vagy agranulocitozis léphet fel. Ehhez jarul, hogy a betegeknek az
egyltttmuikodése injekcid esetén csekély.

A fentiek alapjan a talalmany feladata metamizolt és/vagy
annak gyégyaszati szempontbél elfogadhaté séit hatoanyagokként
tartalmazé stabilis pezsgékészitmény kidolgozasa, amellyel a
farmakologiai szempontbél hatasos plazmakoncentracié és ennek
kovetkeztében a terapias hatas gyorsabban elérheté, mint a
hagyomanyos, oralisan adagolhat6 gyégyszerformakkal; azonban a
bevétel soran  kozvetlen orvosi jelenléttél — (részvételtol)
eltekinthetlink, mivel életveszélyes mellékhatasok nem léphetnek
fel.

A metamizol, illetve gyégyaszati szempontbol elfogadhaté
s6inak a stabilitasa a pH-értéktél fligg. K6zombos vagy bazisos
kornyezetben a metamizol, illetve gyogyaszati szempontbol
elfogadhaté so6i stabilisak. Savas kozegben mindig gyorsan
bekovetkezik a hidrolizis, amely sarga szinezédéssel valik
lathatova. A pezsgotablettak eldallitasahoz szokasos médon
alkalmazott segédanyagok vizes oldatban savas kornyezetet
eredményeznek.

Meglepé moédon azt talaltuk, hogy a metamizolt és/vagy
gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté séit hatéanyagként



tartalmazoé pezsgékészitmény oldata - savas pH-értéke ellenére -
kitilbnleges stabilizalé anyagok hozzatétele nélkil nem szenved
hidrolizist, - azaz stabilis - és a terapiasan hatasos
plazmakoncentracié nagyon gyorsan elérhet6. Ehhez jarul az eddig
a kereskedelmi forgalomban 1év6, oralis adagolasra alkalmas
gyogyszerformak esetén az az elény, hogy a pezsgékészitmény
izesitése a beteg szamara a gyogyszer bevételét kellemesebbé teszi.

A talalmany szerinti pezsgékészitmény hatéanyagokként
metamizolt és/vagy annak gyogyaszati szempontbél elfogadhato
soit tartalmazhatja. A metamizol séi szempontjabol mindenek el6tt
az alkalisok, igy példaul a kalium-, natrium- és litiumsok,
kiilbnésen a metamizol-natrium-monohidrat, valamint az
ammoéniumso6 vehet6é szamitasba.

A talalmany szerinti pezsgékészitmény adagolasi
egységenként a metamizolt és/vagy gyogyaszati szempontbél
elfogadhaté so6it hatasos mennyiségben, azaz 200 mg-t6l 1000 mg-
ig terjedé6 mennyiségben, kiilénésen 400-600 mg mennyiségben
tartalmazhatja.

Az elényds, talalmany szerinti pezsgékészitmény adagolasi
egységenként 500 mg metamizol-natrium-monohidratot tartalmaz.

A talalmany szerinti pezsgékészitmény vizben valé oldas
utan 3-6,5 pH-értéket, kiiléndésen 4-6, elényosen 4,5-5 pH-értéket
mutat, és az igy kapott oldat legalabb egy 6ran at stabilis és tiszta
marad.

A talalmany szerinti pezsg6készitményben széndioxid-
forrasként az alkali- és/vagy alkaliféldfémek karbonatjat és/vagy
hidrogén-karbonatjat, példaul natrium-karbonatot, illetve
natrium-hidrogén-karbonatot, kalcium-karbonatot, illetve

kalcium-hidrogén-karbonatot és/vagy magnézium-karbonatot,



illetve magnézium—hidrogén—karbonatot alkalmazhatunk legalabb
egy savval egyltt; e célra alkalmas sav példaul a citromsav,
mononatrium-citrat, aszkorbinsav, gliikonsav, tejsav, almasav és
borkésav. Az elény6s, talalmany szerinti pezsgékészitményben
citromsavat alkalmazunk natrium-karbonattal és mnatrium-
hidrogén-karbonattal kombinalva pezsgékeverékként. Ennek
soran a sav (savak) karbonathoz és/vagy hidrogén-karbonathoz
viszonyitott tOmegaranya 0,7 és 2,4 kozo6tt, kilonosen 1,1 és 2,2
kozott lehet.

A hatéanyag igy kapott oldatanak az izét megfelel6
izkorrigalé anyagok, példaul aromaanyagok, cukor, szacharoéz,
illetve cukorpotlé anyagok hozzatételével érhetjiik el. A cukor vagy
a cukorhelyettesit6 anyagok kortlbeliill 50 tomeg%-ig terjedé
mennyiségben lehetnek  jelen. A talalmany szerinti
pezsgbékészitmény eldallitasara alkalmas izkorrigalo anyagok
mesterséges vagy természetes édesitészerek (0,5-5 tomego),
elényosen szacharin-natrium, natrium-ciklamat, szorbit,
aszpartam vagy mannit; vagy mesterséges vagy természetes
aromaanyagok, példaul elénydsen citrom-, banan-, borsmenta-,
karamel-, erdei gylumolcs- és malnaaroma hasznalhatok. Az
aromaanyagokat elényosen 0,5-3 tomeg%  mennyiségben
alkalmazzuk.

A taldlmany . szerinti pezsgékészitmény eléallitasaban
tovabba a technika jelenlegi allasa szerint ismert, vizoldhaté,
gyogyszerészeti gyakorlatban alkalmazott tablettazo
segédanyagokat alkalmazhatunk, ilyenek példaul: a tolt6- és
kétéanyagok (mannit); valamint kenéanyagokat (gordiilékenységet
javité anyagokat, igy polietilénglikolt, Compritolt, L-leucint,

magnézium-sztearatot, sztearinsavat) hasznalhatunk. Tovabbi,



lehetséges tablettazo segédanyagokként adott esetben egy vagy
t6bb poliszacharidot is adhatunk a készitményekhez; elényos
poliszacharidok a ciklodextrinek. Ezek alkalmazhaté képvisel6i
példaul az «-, f3-, y-ciklodextrin és/vagy azok gyogyaszati
szempontb6l elfogadhaté szarmazékai, kiilondsen a 3-ciklodextrin.

A talalmany szerinti pezsgékészitmény por, tablettak vagy
granulatum alakjaban lehet, amelyek tasakokba toltheték. Az
elényos pezsgoékészitményforma a tabletta.

A talalmanyt az alabb koévetkezé példakban részletesebben
szemléltetjiik, ezek a példak azonban a talalmany oltalmi korét

nem korlatozzak.

1. példa
mg /tabletta
Metamizol-natrium-monohidrat 500
Citromsav 1230
Natrium-karbonat 650
Natrium-hidrogén-karbonat 75
(bikarbonat)
Aszkorbinsav 75
Laktoz 500
Szacharin-natrium S
PEG 6000 155
Natrium-ciklamat 50
Aroma (citrom) S50

Egy tabletta 6sszes tomege 3290 mg.
A metamizol-natrium-monohidratot és a PEG 6000 anyagot

megéroljik, szitaljuk, és a tobbi komponenst hozzakeverjik. A



keveréket 20 mm atmér6éju és 3290 mg témegu tablettakka

préseljiik. Oldodas utan tiszta oldatot kapunk. A hatoanyag egy

oran at stabilis marad. A citromsavnak a karbonat/bikarbonathoz

viszonyitott témegaranya koérulbelul 1,7-nek felel meg.

2. példa

Metamizol-natrium-monohidrat

Citromsav

Natrium-karbonat

Natrium-hidrogén-karbonat
(bikarbonat)

Aszkorbinsav

Lakt6z-monohidrat

Szacharin-natrium

PEG 6000

Natrium-ciklamat

Aroma (malna)

A tabletta 6sszes tomege 3270 mg.

mg/tabletta

500
1230

650
75

75
500

155
50
30

A metamizol-natrium-monohidratot és PEG 6000 anyagot

megéroljilk és szitaljuk, a tobbi komponenst hozzakeverjik. A

keveréket egy korkoros tablettazo gép segitségével 23 mm

atmérdju és 3270 mg tomegli tablettakka préseljik. A tabletta

oldas utan tiszta oldatot eredményez. A hatéanyag 1 oran at

stabilis marad. A citromsavnak a karbonat/bikarbonathoz

viszonyitott tomegaranya korulbelil 1,7-nek felel meg.



3. példa

Metamizol-natrium-monohidrat

Citromsav

Natrium-karbonat (vizmentes)

Natrium-hidrogén-karbonat
(bikarbonat)

PEG 6000

Szacharin-natrium

Natrium-ciklamat

Aszkorbinsav

Laktoz

Aroma (malna)

Egy tabletta 6sszes tomege 3830 mg

mg/tabletta
500
1500
630
70

150

50

75

820
30

A metamizol-natrium-monohidratot, mannitot és PEG 6000

anyagot meg6roljik és szitaljuk,

és hozzakeverjik a toébbi

komponenst. A keveréket 25 mm atméréju és 3830 mg toémegl

tablettakka préseljiik. A citromsavnak a karbonat/bikarbonathoz

viszonyitott tomegaranya 2,14-nek megfelel6. Az oldat pH-értéke

4,50-4,61.

4. példa

Metamizol-natrium-monohidrat
Citromsav

Natrium-karbonat (vizmentes)
Natrium-hidrogén-karbonat

(bikarbonat)

mg/tabletta
500
750
900
50




Mannit 30
-Ciklodextrin 100
PEG 6000 96
Szacharin-natrium 4

Natrium-ciklamat 15
Aszkorbinsav 75
Laktoz €s PVP 80
Aroma (citrom) 50

Egy tabletta 6sszes tdmege 2650 mg

A metamizol-natrium-monohidratot, mannitot és PEG 6000
anyagot megéroljik és szitaljuk, majd a tébbi komponenst
hozzaelegyitjiik. Ezt a keveréket 22 mm atméréji €s 2650 mg
tomegl tablettakka préseljik. Az oldat pH-értéke korulbelil 5. A
citromsavnak a karbonat/bikarbonathoz viszonyitott tomegaranya

0,79-nek megfeleld.

5. példa
mg/tabletta
Metamizol-natrium-monohidrat 500
Citromsav 1200
Natrium-karbonat (vizmentes) 600
Natrium-hidrogén-karbonat 118
(bikarbonat)
PEG 6000 350
Szacharin-natrium 4
Natrium-ciklamat 40
Almasav 300
Laktéz 120

Aroma (méalna) 30



Egy tabletta 6sszes tomege 3262 mg

A metamizol-natrium-monohidratot és PEG 6000 termeéket
meg6roljik és szitaljuk, és hozzakeverjik a tobbi komponenst. A
keveréket tablettakka préseljiik. Feloldas utan a tabletta tiszta
oldatot eredményez. A hatéanyag egy oran at stabilis marad. A
citromsavnak a karbonat/bikarbonathoz viszonyitott tomegaranya

1,6 7-nek megfelelé. Az oldat pH-értéke 4,56-4,72.

6. példa
mg/tabletta
Metamizol-natrium-monohidrat 500
Citromsav 660
Natrium-karbonat (vizmentes) 100
Natrium-hidrogén-karbonat 420
(bikarbonat)

PEG 8000 25
Szacharin-natrium S

Natrium-ciklamat 30
Aszkorbinsav 75
Laktoz 120
Aroma (erdei gyiimodlcs és foldiszeder) 50

Egy tabletta 0sszes tomege 1985 mg

A metamizol-natrium-monohidratot és PEG 8000 terméket
meg6roljik és szitaljuk, és hozzakeverjik a tobbi komponenst. A
keveréket 20 mm atmeéréju tablettakka préseljiik. A citromsavnak
a karbonat/bikarbonathoz viszonyitott témegaranya 1,27-nek felel

meg.
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7. példa

Metamizol-natrium-monohidrat

Citromsav

Natrium-karbonat (vizmentes)

Natrium-hidrogén-karbonat
(bikarbonat)

PEG 6000

Szacharin-natrium

Natrium-ciklamat

Almasav

Laktéz

Aroma (malna)

Egy tabletta 0sszes tomege 2799 mg

mg/tabletta
500

666
633
100

350
4
40
200
276
30

A metamizol-natrium-monohidratot és PEG 6000 terméket

meg6roljik és szitaljuk, és hozzakeverjik a tobbi komponenst. A

keveréket tablettakka préseljuk.

citromsavnak a

karbonat/bikarbonathoz viszonyitott témegaranya 0,91-nek felel

meg. Az oldat pH-értéke 5,73-5,92.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gyégyszerkészitmény pezsgékészitmény (pezsgdéosszetétel)
alakjaban, a m e 1l y hatéanyagokként (aktiv alkatrészekként)
metamizolt és/vagy annak gyogyaszati szempontbdl elfogadhato
soit tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény
pezsgékészitmény (pezsgéosszetétel) alakjaban, a m e 1 vy
hatéanyagokként metamizol alkaliséit és/vagy ammoniumsoit
tartalmazza.

3. Gyégyszerkészitmény az 1. igénypont vagy 2. igénypont
szerinti pezsgbékészitmény alakjaban, a m e 1 y hatoanyagként
metamizol-natrium-monohidratot tartalmaz.

4. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény pezsgékészitmény alakjaban, a m e 1 y
adagolasi egységenként 200-1000 mg, kiilénésen 400-600 mg
metamizolt és/vagy annak gyodgyaszati szempontbél elfogadhato
soit tartalmazza.

5. A 4. igénypont szerinti  gyégyszerkészitmény
pezsgékészitmény alakjaban, a m e 1 y adagolasi egységenként
500 mg metamizol-natrium-monohidratot tartalmaz.

6. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény pezsgékészitmény alakjaban, a m e 1 y
legalabb egy fiziologiailag elfogadhaté (elviselheté) savbol vagy
annak natriumso6jabol és egy fiziologiailag elviselheté karbonatbol
és/vagy bikarbonatbél all olyan tomegaranyokban, hogy az igy
kapott oldat pH-értéke 3-tol 6,5-ig, kiilondésen 4-t6l 6-ig, elénydsen
4,5-t61 5-ig terjed.
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7. A 6. igénypont  szerinti = gyogyszerkészitmény
pezsgékészitmény alakjaban, a m e 1 y pezsgékeverékként
citromsavat vagy annak mononatriumséjat natrium-karbonattal
és natrium-hidrogén-karbonattal kombinalva tartalmaz.

8. Az elézé igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény pezsgékészitmény alakjaban, a h o 1 a
tomegviszony a pezsglékeverékben a savnak a karbonathoz
és/vagy bikarbonathoz viszonyitott témegaranya 0,7 és 2,4,
kulonosen 1,1 és 2,2 kdzott van.

9. Az el6zé igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény pezsgékészitmény alakjaban, am el y egy
édesitészert fakultativ mennyiségben tartalmaz.

10. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény pezsgékészitmény alakjaban, am el y egy
aromatizal6 anyag fakultativ mennyiségét tartalmazza.

11. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény pezsgékészitmény alakjaban, por, tablettak
vagy granulatum formajaban, a m e 1 y tasakokba toltheto,
kulonosen tablettak alakjaban.

12. Gyoégyszerkészitmény pezsgékészitmény alakjaban,
a m e 1 y metamizol-natrium-monohidratot, mnatrium-
karbonat/natrium-hidrogén-karbonatot, tablettazoé segéd-
anyagokat, adott esetben aromatizal6 és/vagy édesitészereket
tartalmaz, s ahol a kapott oldat pH-értéke 3 és 6 kozott,
kulonoésen 4,5 és 5 kozott van.

13. Az 1.-12. igénypontok szerinti gyogyszerkészitmény,

amely stabilis pezsgbkészitmény.
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14. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, a m el y n e k pezsgdékészitmény-oldata
legalabb egy oran at stabilis és tiszta marad.

15. A 13. vagy 14. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
a h ol a pezsgékészitmény tovabbi stabilizalé anyagokat nem

tartalmaz.

v o A meghatalmazott:
N K \’ ADVOPATENT
Uk ‘ \ f ABADALKA ES VEDJEGY IRODA
L A}/ Q ORGY
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