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Die Exfindung betrifft Tabletten mit verbesserter
Bioverfligbarkeit des Wirkstoffes Dichlormethylendi-
phosphons&ure oder eines physiologisch vertraglichen
Salzes davon und einem Gehalt an mikrokristalliner Cel-
lulose als pharmazeutischem Hilfsstoff, Arzneimittel-
packungen enthaltend diese Tabletten, die Verwendung
des Wirkstoffes Dichlormethylendiphosphonsdure zusammen
mit mikrokristalliner Cellulose zur Herstellung einer
Tablette mit verbesserter Bioverfligbarkeit und das Ver-
fahren zur Herstellung der Tablette.

IR eo7eas8

Wichtiger Hinveis:

Tie in dieser Getrauchsmsterschrift entbaltenen Anspriiche wurden vom Armolder erst rach Zustellung des Recherchenberichtes therreicht (8 19 Ars.4 GG) urd
lagen dzher dem Recherchentericht nicht zugrunde. In die dem Recherchenbericht zugrudeliegende Fassung der Anstriiche kann beim Osterreichischen Patentamt

vihrerd der Amtsstunden Einsicht genommen werden.



AT 000 128 U1

Die Erfindung betrifft Tabletten mit verbesserter Bioverfigbar-
keit des Wirkstoffes Dichlormethylendiphosphonsdure (Clodron-
sdure) oder eines physiologisch vertriglichen Salzes davon und
einem Zusatz an mikrokristalliner Cellulose als pharmazeuti-
schem Hilfsstoff, Arzneimittelpackungen enthaltend diese
Tabletten, die Verwendung von Dichlormethylendiphosphonsdure
zusammen mit mikrokristalliner Cellulose zur Herstellung einer
Tablette mit verbesserter Bioverfiigbarkeit sowie das Verfahren
zur Herstellung dieser Tablette. '

Es ist bekannt, daB der Wirkstoff Dichlormethylendiphosphon-
sdure, auch bekannt unter dem Namen Clodronat, in Arzneimitteln
zur Behandlung der Osteolyse infolge von Knochenmetastasen
solider Tumoren sowie zur Behandlung der Hypercalcimie ver-
wendet wird (vgl. z. B. DE-18 13 659). Inzwischen hat sich auch
gezeigt, daf Biphosphonate wie z. B. Clodronsdure oder deren
physiologisch vertrédgliche Salze bei der Behandlung von Osteo-

porose und Osteoporoseschmerz erfolgreich eingesetzt werden
kénnen.

Die Verbindung muB zur Behandlung der Osteolyse in relativ
hoher Dosierung iiber lange Zeit appliziert werden, um ihre
Wirkung zu entfalten. Das Pridparat Ostac (R)-Kapseln enthdlt
den Wirkstoff in Form seines Natriumsalzes (Clodronsiure; Di-
natriumsalz x 4 Hy0; MW = 360 g/Mol) in einer Menge von 500 ng
pro Kapsel. Bezogen auf den Wirkstoff Clodronsdure (MW =
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244.9 g/Mol) entspricht dies einer Menge von etwa 340 ng. Far
die Behandlung ist die Einnahme von vier Kapseln tdglich, in
schweren Féllen'bis zu acht Kapseln pro Tag, erforderlich. Dies
entspricht einer téglich zu verabreichenden Dosis von 1360 -
2720 mg Clodronsaure.

Aufgrund dieser erforderlichen hohen Dosierung des Wirkstoffes
wurden zunichst Darreichungsformen entwickelt, die den Wirk-
stoff mit einem mdglichst hohen Gehalt enthalten, um die GroéBe
der einzelnen Darreichungsform méglichst klein zu gestalten. In
EP 0 275 468 werden derartige Rezepturen mit einem Wirkstoff-
gehalt von 80 - 95 % beschrieben. Das Préparat Ostac (R) pe-
sitzt einen prozentualen Gehalt des Wirkstoffes Dinatrium-
clodronattetrahydrat von etwa 500 mg (entsprechend 91 %) bei
einem GCesamtgewicht der Kapselfillmasse von etwa 550 mg.

Fir einige Patienten ist es aufgrund ihres Gesundheitszustandes
problematisch, Kapseln einer solchen Gréfe zwischen 550 -

570 mg Fillmasse mehrmals tdglich Gber einen langeren Zeitraum
hinweg 2u schlucken. .

Andererseits wire es aus Griinden der besseren Befolgung des
Einnahmemodus durch die Patienten winschenswert, die tégliche
Einnahme von vier bis acht XKapseln zu reduzieren, da die Erfah-
rung zeigt, das z. B. eine ein- oder zweimalige- Einnahme konse-
quenter befolgt wird als eine mehrfache Applikation. Im Hin-
blick auf die erforderliche Gesamtdosis von etwa 1400 mg, in
schweren Fallen von etwa 2700 mg Clodronat, die téglich verab-
reicht werden muf, waren damit zwei verh@ltnismiBig grobe
Kapseln mit einem Gesamtgewicht von je mindestens 1100 mg
erforderlich. Derartige Kapseln sind jedoch aufgrund ihrer
GréBe nachteilig.

Aufgabe der Erfindung war es, eine Darreichungsform mit erhoh-
ter Bioverfiligbarkeit des Wirkstoffes Clodronsaure zur Verfigung
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zu stellen, wodurch die t&glich dem Patienten zu verabreichende
Gesantdosis reduziert und somit auch die Anzahl der taglich
einzunehmenden Darreichungsformen erniedrigt werden kann bzw.
bei gleicher Einnahmehaufigkeit kleinere Darreichungsformen,
wie beispielsweise Tabletten, verwendet werden kénnen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, da8 als Darreichungsformen
Tabletten mit einem Zusatz an mikrokristalliner Cellulose eine
héhere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes im Vergleich mit den
Kapseln bei der Applikation am Menschen bewirken. Dadurch ist
es méglich, die zu applizierende Tagesdosis von Clodronsaure
auf niedrigere Werte zu senken. Insbesondere wurde gefunden,
daf die erfindungsgemdBen Tabletten eine Reduzierung der
ta&glichen Gesamtdosis von Clodronsdaure auf Werte bis- zu 60 %
erméglichen. Dies bedeutet, da8 beispielsweise anstelle der
.liblichen Menge von 1360 mg Clodronsdure eine tégliche Gesamt- .
dosis von etwa 820 mg Clodronsdure einen vergleichbaren
therapeutischen Effekt bewirkt.

Unter der Voraussetzung, daf ein Patient im Normalfall vier
Kapseln des Pridparates Ostac (R) mit einer Einzeldosis von etwa
340 mg Clodronsdure einnehmen muBte (entsprechend einer tag-
lichen Gesanmtdosis von 1360 mg Clodronsaure), fﬁhren die er-
findungsgemdfen Tabletten zu einer Reduzierung der tdglichen
Gesamtdosis auf etwa 800 - 1100 mg. Dies bedeutet einerseits
eine Reduzierung des Wirkstoffgehaltes pro Einzeldosierung auf
etwa 200 - 270 mg Clodronsaure und Reduzierung des Gesamtge-
wichts der Tablette auf etwa 350 - 500 mg, wenn die Einnahme
von vier Tabletten pro Tag beibehalten werden soll. Dies ist
insbesondere fiir solche Patienten von Bedeutung, die Schwierig-
keiten beim Schlucken von grdferen Tabletten haben. Durch die
Reduzierung des Wirkstoffgehaltes ergibt sich die Méglichkeit
der Redu%ierung des Gesamtgewichtes der Tabletﬁe, so daB
relativ kleine Tabletten resultieren.
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Un eine Reduzierung der Einnahmehdufigkeit zu erzielen, koénnen
andererseits Tabletten hergestellt wefden, die die bisher
@ibliche Einnahme von vier Ostac(R)-Kapseln ersetzen. Durch die
mit der erfindungsgemifSen Rezeptur erzielte hervorragende

. Bioverfiigbarkeit ist es méglich, in Abhangigkeit von der
gewiinschten téglichen Einnahmeh@ufigkeit den Wirkstoffgehalt
pro Tablette und somit die Tablettengrofe in bestimmten Grenzen
beliebig zu variieren.

Geht man beispielsweise von einer tdglichen Gesamtdosis von
1360 mg Clodronsdure aus, die bisher durch vier ostac(R) -
Kapseln verabreicht wurden, und legt man die in Humanversuchen
gefundene héhere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes in den
erfindungsgemifen Tabletten zugrunde, die eine Reduzierung der
Gesamtdosis von Clodronsdure auf etwa 65 % (entsprechend 884 mg
Clodronsiure) ermdglicht, so kann diese Tagesdosis durch zwei,
drei oder vier erfindungsgemdBe Tabletten mit einem Wirkstoff-
gehalt von je 442 mg, 295 mé oder 221 mg Clodronsdure verab-
reicht werden. Die TablettengréBe 1dBt sich somit an die
jeweiligen Erfordernisse beliebig anpassen. Die grdéBeren
Tabletten sind insbesondere dann vorteilhaft, wenn zu befiirch-
ten ist, daB der Patient die mehrmals tdglich erforderliche
Einnahme nicht konsequent befolgt, und eine ein- oder zwei-
malige Einnahme pro Tag bevorzugt. Die kleineren Tabletten sind
in solchen Fallen vorteilhaft, wenn der Patient Schwierigkeiten
beim Schlucken der gréBeren Tabletten hat, und somit die Ein-
nahme von kleineren Tabletten mehrmals am Tag bevorzugt. Bei
einer héheren oder niedrigeren tidglichen Gesamtdosis als der
hier beispielhaft beschriebenen Dosis von 1360 mg Clodronsdure
erfolgt die Festlegung des Wirkstoffgehaltes pro Tablette in
analcger Weise, je nach den gewinschten Erfordernissen hin-
sichtlich Einnahmehdufigkeit und GréSe der Tabletten.

Die folgenden Beispiele erldutern einige bevorzugte Aus-
fihrungsformen der Erfindung:
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a) Eine tbliche Ostac(R)-Rapsel (340 mg Clodronsiure) kann
durch eine erfindungsgemdBe Tablette mit einem Wirkstoff-
gehalt von etwa 220 mg ersetzt werden. Fiir den Fall, daB
der Wirkstoff in Form des Tetrahydrates des Natriumsalzes
eingesetzt wird, bedeutet dies eine Reduktion der Wirk->
stoffmenge in der Darreichungsform von 500 mg auf etwa 325
ng.

b) Zwei Gbliche OStac(R)-Kapseln (Gesamtdosis 680 mg Clodron-
sdure) konnen durch eine erfindungsgemdfe Tablette mit
einem Wirkstoffgehalt von etwa 440 mg ersetzt werden. Dies
bedeutet entsprechend den Angaben unter Punkt a) eine
Verminderung der Wirkstoffﬁenge von 1000 mg auf 650 mg des
Tetrahydrates von Dinatriumclodronat, bzw. bezogen auf die
wasserfreie Form von 800 myg auf 520 nmg.

c) Drei Gbliche Ostac(R)-Rapseln (Gesamtdosis 1020 mg
Clodronsdure) kénnen durch eine erfindungsgemidfe Tablette
mit einem Wirkstoffgehalt von etwa 660 mg bzw. durch zwei
Tabletten mit je 330 mg ersetzt werden.

d) Vier ibliche Ostac(R)-Kapseln (Gesamtdosis 1360 mg
Clodronsdure) koénnen durch eine erfindungsgemifie Tablette
mit einem Wirkstoffgehalt vonh etwa 880 mg, bzw. durch zwei
Tabletten mit je etwa 440 mg, bzw. drei Tabletten mit je
etwa 300 mg Clodronsdure eréetzt werden. ‘

Bei der obigen Berechnung des Wirkstoffgehaltes der erfindungs-
gemdBen Tablette wurden die Ergebnisse aus Biodgquivalenzstudien
am Menschen zugrunde gelegt, aus denen hervorging, daB die
Einnahme einer Tablette mit einem Wirkstoffgehalt von 520 mg
(bezogenbauf die wasserfreie Form des Natriumclodronats) bio-
dquivalent ist zur Einnahme von zwei tiblichen Ostac(R)-Kapseln
mit jeweils 400 mg Wirkstoffgehalt. Die Messung der Serum-
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konzentration von Clodronsdure im Blut von mehreren Patienten
ergab weitgehend vergleichbare Werte {iber einen Zeitraum von 16
Stunden.

Die erfindungsgemd@fen Tabletten kénnen insbesondere zur

' Behandlung der Osteoporose eingesetzt werden. Da es sich in
diesen Fédllen haufig um eine Langzeittherapie handelt, ist die
vorteilhafte Reduzierung der Tagesdosis von Clodronsdure und
somit die Minimierung von méglichen Nebenwirkungen von
besonderer Bedeutung.

Die erfindungsgemdfe Tablette enthdlt den Wirkstoff Dichlor-’
methylendiphosphonsdure in einer Menge von 50 - 900 mg, vor-
zugsweisé von 200 - 700 mg, bezogen auf den Gehalt von
Clodronsaure. Bevorzugt werden die physiologisch vertriaglichen
Salze der Clodfonséure, insbesondere die Alkalisalze, bevorzugt
das Dinatriumsalz eingesetzt, das entweder als Tetrahydrat oder
in wasserfreier Form verwendet werden kann. Selbstversténdlich
kénnen auch andere physiologisch vertrdgliche Salze, wie z. B.
das Lithium-, Kalium~-, Ammonium~ oder Calciumsalz bzw. deren
Hydrate eingesetzt werden. Der prozentuale Gehalt des Wirk-
stoffes (bezogen auf Clodronsidure) betrigt 10 - 65 Gew.-%,
bevorzugt 50 - 60 Gew.=-%, insbesondere etwa 55 Gew.~%, bezogen
auf das Gesamtgewicht des Tablettenkerns. Bei Verwendung des
Natriumclodronattetrahydrates als BezugsgréBSe betridgt die
Wirkstoffmenge bevorzugt 74 - 88 %, insbesondere etwa 80 % des
Gesamtgewichts der Tablette. '

" Der erfindungsgemé@Be Zusatz von mikrokristalliner Cellulose
betragt 1 - 20 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewichts des
Tablettenkerns, insbesondere 5 - 15 Gew.-% oder 8 - 12 Gew.-%.
Besonders bevorzugt betriagt der Gehalt an mikrokristalliner
Cellulosé etwa 10 Gew.-3%. Die mikrokristalline Cellulose wird
vorzugsweise als Avicel(R) eingesetzt. Anstelle der mikro-
kristalliner Cellulose kdénnen auch andere gleichwirkende
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Mittel, wie z.B. andere modifizierte Cellulose-Derivate oder
Polyethylenglykol (PEG) 4000 - 6000 eingesetzt werden.

Die Tablette enthdlt weiterhin einen oder mehrere pharmazeu-
tisch iibliche Hilfs- oder Tragerstoffe, wie z.B. Flallstoffe,
Gleitmittel, Sprengmittel, Bindemittel oder Formentrennmittel.
Als solche kommen Stdrke (Kartoffel-, Weizen-und Maisstérke),
Lactose, Glucose, Mannit, Calciumcarbonat, Calciumphosphat,
Cellulose, Talkum oder andere fiir diesen Zweck in der Technik
bekannte Produkte in Frage. Der Anteil der pharmazeutischen
Hilfs- und Trdgerstoffe kann in Abhingigkeit von dem gewdhlten
Wirkstoffgehalt der Tablette in weiten Grenzen variieren und
betriagt jeweils 0,1 - 20 Gew.-%.

Der Anteil der Fiillstoffe betrigt etwa 3 - 10 %, vorzugsweise 5
- 7 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. Als
Flillstoffe kommen insbesondere Maisstarke, Talkum und/oder
Lactose in Frage. Der Anteil von Talkum betriagt -bevorzugt etwa
3,5 - 5 %, der Anteil von Maisstidrke etwa 2 - 5 %, insbesondere
etwva 2,5 Gew.-%.

Die Tablette kann ubliche Gleitmittel enthalten. Als solche
kommen bevorzugt Siliciumdioxid, Talkum und/oder Stearinsdure
oder deren Salze in Frage, insbesondere deren Magnesium- oder
Calciumsalze. Der Gesamtgehalt an Gleitmitteln betrégt bis zu 6
Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. Es kénnen
ein oder mehrere Gleitmittel in jeweils gleichen‘oder unter-
schiedlichen Mengen verwendet werden. Bevorzugt betragt der
Gehalt jeweils bis zu 3 Gew.-%, insbesondere 0,1 - 2 Gew.-%}
Bevorzugt wird Magnesiumstearat und/oder Talkum im Bereich von
jeweils 0,2 - 2 Gew.-% eingesetzt.

Die Tablétte kann ferner aufer den oben genannten Hilfsstoffen
noch Tablettensprengmittel hinzugefiigt werden, die einen
rascheren Zerfall der Tablette beim Rontakt mit der Magen-
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flissigkeit bewirken. Derartige Sprengmittel sind beispiels-
weise Natriumcarboxymethylstédrke, Crosscarmellose,

Crospovidone und andere gleichwirkende Mittel, die in Mengen
bis zu 10 Gew.~-%, vorzugsweise bis zu 3 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Tablette, vorhanden sein kdnnen. Vorzugsweise
wird als Sprengmittel Natriﬁmcarboxymethylstérke im Bereich von
1 - 5 Gew.-%, bevorzugt 1 - 2 Gew.-% eingesetzt.

Der Tablettenkern, der als BezugsgréBe fiir die Berechnung der
oben genannten Gewichtsverhdltnisse dient, kann mit einem Uber-
zug versehen werden. Der Uberzug kann einerseits dazu dienen,
den unangenehmen Geschmack der Tablette als solche zu vermei-
den. In diesem Fall werden bei der Herstellung des Tabletten-
iberzuges Geschmacksstoffe zugesetzt. Der Uberzug kann anderer-
seits auch die Freisetzung des Wirkstoffes verzdgern. Hierzu
werden Stoffe eingesetzt, die in Form eines aufgetragenen
Diffusionsfilmes zu einer retardierten Freisetzung des Wirk-
stoffes beitragen.

In Bioverfiigbarkeitsstudien zeigte sich, daB beispielsweise
eine erfindungsgemdfe Tablette mit einem Wirkstoffgehalt von
etwa 420 - 460 mg an Clodronsdure eine Bioverfigbarkeit des
Wirkstoffes aufweist, die der von zwei blichen Kapseln mit je
etwa 340 mg Clodronsdure entspricht. Das Gesamtgewicht dieser
erfindungsgemifen Tablette, die damit das Doppelte der Ublichen
Dosis enthidlt, betrdgt bei Verwendung des Tetrahydrats'des
Natriumclodronats zwischen 750 - 850 mg, vorzugsweise 790 -

810 mg. Bei Verwendung des wasserfreien Clodronats resultiert
durch die erforderliche geringere Einwaage des Wirkstoffes ein
niedrigeres Gesamtgewicht der Tablette. In diesen Féllen kann
es zweckmdfig sein, bei der Herstellung der Tablette den Anteil
der pharmazeutischen Hilfs- und Trigerstoffe entsprechend auf
die niedrigere Einwaage des Wirkstoffes im gleichen Verhdltnis
zu reduzieren.
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Ebenso kénnen nach der erfindungsgemi@fen Rezeptur Tabletten mit
einem Wirkstoffgehalt von 500 - 530 mg-'und einem maximalen
Gesamtgewicht (bezogen auf Natriumclodronat-Tetrahydrat) von
870 - 970, vorzugsweise 900 - 950 mg, hergestellt werden. Damit
kénnen erfindungsgemi8 Tabletten mit Einzel- und doppelten
Dosen zur Verfigung gestellt werden, die kleiner und damit
besser oral applizierbar sind als es die nach den bisher
bekannten Rezepturen wiren. Fiir eine bisher iibliche Kapsel mit
340 mg Wirkstoffgehalt an Clodronsaure (entsprechend etwa

500 mg Dinatriumclodronattetrahydrat, bzw. 400 mg wasserfreiem
Dinatriumclodronat) sind nach der erfindungsgemdfien Rezeptur
nur noch ca. 220 ng Wirkstoff erforderlich, wodurch das Gesamt-
gewicht der Tablette in der ﬁegel zwischen 395 - 410 mg liegt.

Die erfindungsgemi@Be Tablette zeigt auch ein gutes Aufldésungs-
verhalten. So betrigt die Auflésungsrate der erfindungsgemdfen -
440 mg-Dosierung (bestimmt nach der USP-paddle-method) bereits
nach 15 Minuten mindestens 60 % und nach 30 Minuten mindestens
75 %.

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittelpackungen ent-
haltend 30 - 400 erfindungsgemdBe Tabletten zur Verabreichung
in einer tdglichen Dosis von ein bis drei, vorzugsweise zwei
Tabletten (Wirkstoffgehalt 420 - 460 bzw. 500 - 530 mg) oder

vier bis acht, vorzugsweise vier, Tabletten (Wirkstoffgehalt
200 - 270 ng).

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung des

Wirkstoffes Dichlormethylendiphosphonsiure oder eines physiolo-
gisch vertriglichen Salzes davon zusammen mit mikrokristalliner
Cellulose als pharmazeutischem Hilfsstoff zur Herstellung einer
Tablette mit verbesserter Bioverfiigbarkeit, vorzugsweise einer

Tablette @blicher Gréfe mit zweifacher Wirksamkeit gegeniber
einer dblichen Xapsel.

10
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Die erfindungsgemiBen Tabletten werden in tGblicher Weise her-
gestellt, indem die Tablettenmasse vor der Verpressung durch
Granulation (Trocken-, Feucht- oder Sprithgranulation) in eine
geeignete gekdrnte Form gebracht wird. In der Regel wird die
gewiinschte Menge des Wirkstoffes fir die herzustellende Dar-
reichungsform mit ca. 4 - 8 Gew.=-% der Fillstoffe trocken
gemischt und mit einem {iblichen Bindemittel, beispielsweise
Maisstarke, oder auch nur mit Wasser granuliert. Dariiber hinaus
kénnen auch andere Verfahren wie das der Kompaktierung ange-
wandt werden. Das so erhaltene Granulat wird dann in einer
handels@iblichen Mischapparatur mit 5-15 Gew.3% mikrokristalliner
Cellulose, bis zu 6 Gew.% Gleitmittel und bis zu 3 Gew.%
Sprengmittel versetzt und gemischt. Nach dem Mischvorgang wird
das Granulat tablettiert oder gegebenenfalls vorher noch mit
einer Aromaldsung bespritht und zur Durchdringung gelagert. Zur
.Geschmacksverbesserung kann auch die fertige Tablette nit einem
Film Gberzogen werden.

Die Dosierungsangaben in den folgenden Ausfihrungsbeispielen
beziehen sich auf den Gehalt an Clodronsdure (MW = 244.9). Zur
Unrechnung auf den Gehalt an Dinatriumclodronat, wasserfrei (MW
= 288.9) betridgt der Umrechnungsfaktor etwa 1.18, im Fall des
Tetrahydrates (MW = 360.9) etwa 1.47.

Beispiel 1:

Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 440 mg Clodronsidure

a) Im folgenden wird die Herstellung einer Ansatzgrdéfe von
200.000 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von Clodrensaure

von 440 mg (entsprechend 520 mg Natriumclodronat, wasser-
frei; bzw. 650 mg Natriumclodronattetrahydrat) beschrieben.

"
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Pos. 1l: Clodronsaure

Dinatriumtetrahydrat 129945,4 g

Pos. 2: Maisstirke 3900,0 g
Pos. 3: Talkum 5980,0 g
Pos. 4: Natriumcarboxymethvlstarke 2654,6 g
Pos. 5: Magnesiumstearat 520;0 g
Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 15600,0 g
Ansatzgewicht: 158600,0 g

Die Einsatzstoffe aus den Pos. 1-3 werden granuliert. Dem
Granulat werden anschlieBend die Zusatzstoffe aus den Pos.
4~6 zugemisght. Die so hergestellte Masse wird anschlieBend
auf geeigneten Maschinen zu Tabletten verpreft. Die Ausbeute

an optisch einwandfreien Tabletten betridgt 177.215 Stick
(88.6 %).

Bei Verwendung der wasserfreien Form des Natriumcledronats
ergibt sich analog zu Beispiel la) folgende Zusammensetzung
der pharmazeutischen Mischung:

Pos. 1l: Clodronsaure
Dinatriumsalz, wasserfrei 104000,0

g

Pos. 2: Maisstarke 3121,3 g
Pos. 3: Talkum 4786,0 g
Pos. 4: Natriumcarboxymethylstirke 2124,6 g
Pos. 5: Magnesiumstearat 416,2 g
Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 12485,3 g
Ansatzgewicht: . 126933,4 g

Die ngstellung des Granulates und der Tablettenmasse
erfolgt analog zu Beispiel 1la).

12
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Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung des Tabletten-
kerns wieder: '

440 ng -
Dosierung
Natriumclodronat :
X 4 Hy0 649.727
Talkunm 29.90
Maisstirke . 19.50
Mikrokrist.Cellulose 78.00

Natriumcarboxymethylstarke '13.273

Magnesiumstearat 2.6

Gewicht der Tablette / mg | 793

Die Tabletten eignen sich insbesondere £4r eine Applikation von
2 Tabletten pro Tag und ersetzen damit 4 herkémmliche
Ostac-Kapseln.

‘Beispiel 2
Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 509 mg Clodronsaure

Die Herstellung erfolgt -analeg zu Beispiel 1 fiir eine Ansatz-
gréfe von 200.000 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von
Clodronsdure von 509 mg (entsprechend 600 mg Natriumclodronat,
wasserfrei; bzw. 750 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro
Tablette.

Pos. 1: Clodronsaure

Dinatriumtetrahydrat 150000 g
Pos. 2: Maisstarke - ' 4500 g

13
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Pos. 3: Talkum 6900 g
Pos. 4: Natriumcarboxymethylstarke 3063 g
Pos. 5: Magnesiumstearat 600 g
Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 18000 g

Ansatzgewicht: , 183063 g

Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung prc Tabletten-
kerns wieder:

509 mg -

Dosierung
Natrfumclodro:at o '
X 4 HO . 749,685 ng
Talkum o 34,50 mg
Maisstarke 22,50 mg
Mikrokrist.Cellulose - %0.00 mg
Natriumcarboxymethylstdrke| 15.315 mg
Magnesiumstearat | 3,0 ng
Gewicht der Tablette / mg | 915 ng

Die Tabletten eignen sich insbesondere fiir eine Applikation von
2 Tabletten pro Tag und ersetzen damit 4 herkémmliche
Ostac-Kapseln.

Beispiel 3

Tablette 'mit einem Wirkstoffgehalt von 678 mg Clodronsiure

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 £ir eine Ansatz-

14
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gréBe von 100.000 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von
Clodronsdure von 678 mg (entsprechend 800 mg Natriumclodronat,
wasserfrei; bzw. 1000 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro
Tablette.

' Pos. 1l: Clodronsiure

Dinatriumtetrahydrat 99958 g

Pos. 2: Maisstidrke 3000 g
Pos. 3: Talkum 4600 g
Pos. 4: Natriumcarboxymethylstédrke 2042 g
Pos. 5: Magnesiumstearat 400 g
Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 12000 g
Ansatzgewicht: 122000,0 g

Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung pro Tabletten-
kerns wieder:

678 mg-
Dosierung
Natriumclodronat
X 4 Hy0 1000,0
Talkum 46,0
Maisstérke 30,0
Mikrokrist.Cellulose - 120,0

Natriumcarboxymethylstédrke| 20,42

Magnesiumstearat 4,0

Gewicht der Tablette / mg | 1220

Die vorstéhende Tablette ersetzt ca. drei herkémmliche
ostac(R) =Kapseln.
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" Beispiel 4
Tablette mit einem Wirkstoffgehalt von 220 mg Clodronsdure

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 fiir eine Ansatz-
gréB8e von 300.000 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von
Clodronsdure von 220 mg (entsprechend 260 mg Natriumclodronat,
wasserfrei; bzw. 325 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro
Tablette.

Pos. 1l: Clodronsaure

Dinatriumtetrahydrat 97459 g

Pos. 2: Maisstarke - 2925 g
Pos. 3: Talkum 4485 g
Pos. 4: Natriumcarboxymethylstarke 1992 g
Pos. 5: Magnesiumstearat 380 g
Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 11700 g
Ansatzgewicht: 118951 g

Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung pro Tabletten-
kerns wieder:

220 ng
Dosierung

Natriumclodrcnat )

X 4 HyO . 324,864

Talkum 14,95

Maisstarke 9,75

Mikrokrist.Cellulose 39,0

Natriumcarboxymethylstédrke| 6,64

Magnesiumstearat 1,30

Gewicht der Tablette / mg | 396,5
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Die Tabletten eignen sich insbescndere fiir eine Verabreichung
von 4 Tabletten pro Tag, in schweren Fallen von 8 Tabletten pro
Tag. Sie ersetzen die herkdmmlichen Ostac(R)-Kapseln, deren Ge-
samtgewicht bei Verwendung des Natriumchlodronat-Tetrahydrats
550 mg betragt.

Beigpiel 5

Tablette mit einem Wirkstoffgehalt von 254 mg Clodronsadure

Die Herstellung erfolgt analcg zu Beispiel 1 flr eine Ansatz-
gré8e von 300.000 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von
Clodronsdure von 254 mg (entsprechend 300 mg Natriumclodronat,’
wasserfrei; bzw. 375 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro
Tablette. '

Pos. 1l: Clodronsiure

Dinatriumtetrahydrat 112452 g

Pos. 2: Maisstdrke 3375 ¢
Pos. 3: Talkum 5175 g
Pos. 4: Natriumcarboxymethylstérke 2298 g
Pos. 5: Magnesiumstearat 450 g
Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 13500 g
Ansatzgewicht: 137337 g

Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung pro Tabletten-
kerns wieder:
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254 mg
Dosierung
Natriumclodronat
X 4 Hy0 374,84
Talkum - 17,25
Maisstarke 11,25
Mikrokrist.Cellulose 45,0

Natriumcarboxymethylstérke| 7,66

Magnesiumstearat 1,50

Gewicht der Tablette / mg | 457,5

Die Tabletten eignen sich insbesondere fiir eine Verabreichung
~von 4 Tabletten pro Tag, in schweren Fallen von 8 Tabletten pro
Tag. Sie ersetzen die herkémmlichen Ostac(R)-Kapseln, deren Ge-
samtgewicht bei Verwendung des Natriumchlodronat-Tetrahydrats
550 mg betrigt. '

Beispiel 6

24 Patienten erhielten die iibliche Dosierung von zwei ostac(R) -
Kapseln mit einem Wirkstoffgehalt von je 340 ng Clodronsaure.
Die Serumkonzentration von Clodronsdure wurde nach Standard-
methoden iiber einen Zeitraum von 16 Stunden gemesSsen. Der
zeitliche Verlauf der Serumkonzentration geht aus Abb. 1 (KurVe
+) hervor.

Die gleiche Patientengruppe erhielt eine Tablette mit einem
Wirkstoffgehalt von 440 mg Clodronsdure. Im Vergleich zu der
mit ostac(R) behandelten Gruppe ist der Verlauf der mittleren
Serumkonzentration von Clodronsdure weitgehend identisch, d.h.
biodquivalent beziiglich der Verabreichung von zwei ostac(R) -
Kapseln.

18



AT 000 128 Ul

Jeune- Ansgriiché :

Tablette mit verbesserter Bioverfigbarkeit des wirkstoffes
Clodronsdure oder eines physiologisch vertraglichen Salzes
davon in einer Menge von 200 - 700 ®g und einem Gehalt voR
mikrokristalliner Cellulose als pharmazeutischem Hilfs-
stoff.

Tablette nach anspruch 1 mit einem Gehalt von nikrokri-
stalliner Ccellulose von 5 = 15 % bezogen auf das Gesamtge-
wicht der Tablette.

. Tablette nach den Ansprichen 1 oder 2, enthaltend den Wirk-

stoff in Form des Dinatriumsalzes, vorzugsweise in Form
des Tetrahydrates.

Tablette nach den ansprichen 1 - 3,zusétzlich enthaltend
einen Fallstoff, insbesondere Maisstarke oder Talkum.

Tablette nach den ansprichen 1 - 4fzusitzlich enthaltend

ein Gleitmittel und ein Sprengmittel.

Tablette nach anspruch 5, wobei das Gleitmittel ein phy-
siologisch vertragliches Salz der Stearinsaure, vorzugs-
weide Magnesiumstearat, und das Sprengmittel Natriumcar-

_boxymethylstérke ist.
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Tablette nach den Ansprichen 1 - ¢ mit einem Wirkstoffge-
halt an Clodronsdure von 420 - 460 mg und einem Gesamtge-
wicht der Tablette von 750 - 850 mg, vorzugsweise 790 -
810 mg. ' '

Tablette nach den Ansprichen 1 - 6 mit einem Wirkstoffge-
halt an Clodronsaure von 500 - 530 mg und einem Gesamtge-
wicht der Tablette von 870 - 970 mg, vorzugsweise 500 -

- 950 mg.

Tablette nach den z;nsprﬁchen 1 - 6 mit einem Wirkstoffge-
halt an Clodronsdure von etwa 200 - 270 mg und einem Ge-
samtgewicht der Tablette von 350 - 500 wg.

Arzneimittelpackung, enthaltend 30 - 400 Tabletten gema
der anspriuche 7 oder 8 zur Verabreichung in einer t&gli-
chen Dosis von ein bis drei Tabletten, vorzugsweise zwei
Tabletten.

Arzneimittelpackung;, enthaltend 30 - 400 Tabletten gemaB
Anspruch 8 zur Verabreichung in einer téglichen Dosis von
vier bis acht Tabletten, vorzugsweise vier Tabletten.

verwendung des Wirkstoffes Clodronsdure oder eines physio-
logisch vertraglichen Salzes davon und mikrokristalliner
Cellulose als pharmazeutischem Hilfsstoff zur Herstellung
einer Tablette mit verbesserter Bioverfigbarkeit des Wirk-
stoffes.
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Verwendung gemab anspruch 12 zur Herstellung einer Tablet-
te Gblicher GrdBe mit sweifacher Wirksamkeit.

Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit verbesserter
Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes Clodronsaure oder eines
physiologisch vertréglichén Salzes davon, dadurch gekenn-
zeichnet, daf man 200 - 700 mg des Wirkstoffes zusammen
mic mikrokristalliner Cellulose und gegebenenfalls anderen
pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen nach an sich'
bekannten Verfahren mischt und zu Tabletten verprefit.

Verfzhren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da8
man den Wirkstoff mit ca. 4 - 8 Gew.-%¥ der Fillstoffe
mischt, mit einem tblichen Bindemittel granuliert, dem SO

. . erhaltenen Granulat in einer tiblichen Mischapparatur 5 -

16.

15 Gew.-% mikrokristallime Cellulose, bis zu 3 Gew.-%
Sprengmittel und bis zu 6 Gevw.-% Gleitmittel zumischt, das
Granulat nach dem Mischvorgang cablettiert und gegebenen-
falls den erhaltenen Tablettenkern mit einem Uberzug zur
Geschmacksverbesserung oder 2ur retardierten Freisetzung
des Wirkstoffes versieht. :

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf
man den Wirkstoff mit 6 - 7 Gew.-% der Fullstoffe granu-
1iert und dem Granulat 8 - 12 Gew.-% mikrokristalline Cel-
julose, bis zu 2 Gew.-% Sprengmittel und bis zu 3 Gew.-%
Gleitmittel zumischt.
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17. Verfahren nach einem der Anspriche 15 oder 16, dadurch ge-
" kennzeichnet, daB als. Fallstoffe Maisstarke und/oder Tal-

kum eingesetzt werden.

18. Verfahren nach einem der Ansprache 15 - 17, dadurch ge-
kennzeichnet, daB als Gleitmittel Magnesiumstearat und als
Sprengmittel Natriumcarboxymethylstarke gingesetzt werden.
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