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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest przeciwbdlowo-przeciwzapalna kompozycja farmaceutyczna poda-
wana miejscowo do leczenia stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta, w postaci tabletki pudrowej, zawie-
rajgca co najmniej jedng substancje czynng bedacg $rodkiem przeciwbdlowym lub Srodkiem przeciw-
zapalnym oraz ksylitol.

Znane ze stanu techniki sg doustne kompozycje farmaceutyczne w postaci pastylek, lizakéw i/lub
medycznych pastylek do ssania (zwanych gotowanymi cukrami) zawierajgcych substancje aktywne,
w tym substancje przeciwbdlowe i/lub przeciwzapalne:

Patent EP1667662 B1 ujawnia szklistg tabletke (pastylke) przeznaczong do dostarczania lekéw
poprzez $luzéwke jamy ustnej zawierajgcej sktadnik aktywny (korzystnie Srodek przeciwbdlowy), ma-
tryce oraz wode, gdzie matryca zawiera (i) co najmniej jedng gume oraz (ii) co najmniej jeden niekry-
staliczny cukier lub niekrystaliczny alkohol cukrowy (korzystnie sorbitol, ksylitol, maltitol, mannitol, izo-
malt), przy czym tabletka ta zawiera mniej niz 10% wagowych sacharozy. Opcjonalnie ujawniona ta-
bletka zawiera jeden lub wiekszg liczbe sktadnikéw wybranych z grupy obejmujgcej przyprawy, $rodki
maskujgce smak, barwniki, komponenty buforowe, $rodki regulujgce pH, zardbki, stabilizatory i Srodki
stodzgce. Dokument ujawnia rowniez szklistg tabletke, zawierajgcg mniej niz 10% sacharozy, przezna-
czong do dostarczania lekéw poprzez $luzéwke jamy ustnej zawierajgcg sktadnik aktywny, macierz
i bufor fosforanowy, przy czym matryca zawiera (i) gume, oraz (ii) niekrystaliczny cukier lub niekrysta-
liczny alkohol cukrowy. Ponadto dokument ujawnia sposoby wytwarzania wspomnianych tabletek.

Patent EP1242013 (B1) dotyczy statej postaci dawkowania $rodka farmaceutycznego do doust-
nego przezsluzéwkowego dostarczania, korzystnie w postaci lizaka, gumy do zucia lub pastylki oraz
sposobu jej wytwarzania. Przy czym, wspomniana posta¢ dawkowania zawiera staty roztwér w postaci
sprasowanego proszku, ktory zawiera srodek farmaceutyczny zmieszany na poziomie molekularnym ze
Srodkiem rozpuszczajgcym (korzystnie wybranym z grupy zawierajgcej ksylitol) oraz uktad buforujgcy
fizycznie zmieszany ze sprasowanym proszkiem. Wspomniany uktad buforujgcy jest wybrany z grupy
obejmujgcej bufory fosforanowe, weglanowe, trisowe, winianowe, boranowe, octanowe i maleinianowe.
Przy czym, w ktéorym wspomnianym $rodkiem farmaceutycznym jest kwas organiczny lub organiczna
zasada, a wymieniony staty roztwér wytwarza sie przez granulacje na mokro, ko-granulacje, suszenie
rozpytowe lub suszenie przez wymrazanie. Korzystnie ujawniony srodek farmaceutyczny jest wybrany
z grupy zawierajacej Srodki przeciwbdlowe.

Patent EP1711162 B1 dotyczy powoli rozpuszczajgcej sie tabletki do ssania zawierajgcej jako
substancje czynng ibuprofen lub ketoprofen w postaci lizynianowej tych czasteczek. Ujawniona w do-
kumencie tabletka przeznaczona jest do miejscowego fagodzenia dolegliwosci $luzéwki gardta i zawiera
substrat wybrany spoérod cukréw, w szczegdlnosci sorbitol lub ksylitol. Korzystnie ujawniona kompozy-
cja zawiera dodatkowo Srodek polimeryzujacy wybrany z grupy obejmujgcej pochodne celulozy lub
gumy lub nastepujgce zwigzki: kwas alginowy i jego pochodne, polimer karboksywinylowy, karbomer,
makrogole, glikole polietylenowe, zelatyna, powidon lub pektyny.

Najblizszy stan techniki stanowi zgtoszenie EP2919752 A1 (W02014076203 A1), ktére dotyczy
farmaceutycznej tabletki do ssania gotowanego cukru, o statej konsystenc;ji, przeznaczonej do rozpusz-
czania w jamie ustnej, znamiennej tym, ze jako substancje czynng zawiera ibuprofen w postaci dwuhy-
dratu sodowego ibuprofenu. Korzystnie dawka ibuprofenu w tabletce wynosi pomiedzy 5 a 50 mg (co
odpowiada 6.4 do 64 mg dwuhydratu sodowego ibuprofenu). Korzystnie dwuhydrat sodu ibuprofenu jest
zwigzany z co najmniej jednym innym sktadnikiem aktywnym uzytecznym w warunkach jamy ustne;j i
gardta. Przy czym przez inny sktadnik aktywny rozumie sie srodek przeciwbélowy, niesteroidowy srodek
przeciwzapalny, Srodek miejscowo znieczulajgcy, $rodek antyseptyczny, lokalny $rodek przeciwbakte-
ryjny, kortykosteroid do stosowania miejscowego. Zgtoszenie dotyczy réwniez zastosowania ujawnio-
nych kompozycji farmaceutycznych do wytwarzania leku do leczenia standéw zapalnych jamy ustnej oraz
gardta, korzystnie u dorostych oraz dzieci powyzej 12 roku zycia lub do leczenia stanéw Sluzéwki gardta
u dzieci powyzej 6 lat.

Znane kompozycje nie sg w stanie kompleksowo zaspokoi¢ potrzeb pacjenta. Celem wynalazku
bylo opracowanie takiej kompozycji farmaceutycznej do stosowania w leczeniu gorgczki i/lub bolu
w formie przyjaznej dla pacjenta, zwtaszcza dla dzieci. Kompozycja wedtug wynalazku w postaci lizaka
na bazie ksylitolu zwierajgcego dodatkowo substancje czynng o wiasciwosciach przeciwzapalno-prze-
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ciwbdlowych—-ibuprofen—pozwala na fatwe podanie leku pacjentowi w ,przyjaznej” postaci. Lizak zawie-
rajgcy ibuprofen na bazie ksylitolu dostarcza substancje tagodzgcg bdl i stan zapalny, a ponadto jest
bezpieczny dla zebbéw pacjenta.

Istotg wynalazku jest przeciwbdlowo-przeciwzapalna kompozycja farmaceutyczna podawana
miejscowo do stosowania w leczeniu gorgczki i/lub bélu, zwtaszcza do stosowania w stanach zapalnych
jamy ustnej i gardta, w postaci tabletki pudrowej, zawierajgcej ibuprofen lub jego dopuszczalng farma-
ceutycznie s6l oraz co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng zarébke, charakteryzujgca sie
tym, ze zawiera od 5 mg do 400 mg ibuprofenu lub jego dopuszczalnej farmaceutycznie soli oraz ksylitol
w ilo$ci 30-90% wagowych; przy czym wspomniane stany zapalne wywotujgce gorgczke i/lub bol sg
wybrane z grupy obejmujgcej owrzodzenia powstate na btonie $luzowej jamy ustnej, stan zapalny wy-
wotany wyrzynaniem zebdw.

Korzystnie, farmaceutycznie dopuszczalna zardbka zawiera cukier lub alkohol cukrowy wybrany
sposréd sacharozy, maltitolu, mannitolu, izomaltu, sorbitolu, ksylitolu i ich mieszanin.

Korzystnie, kompozycja farmaceutyczna dodatkowo zawiera co najmniej jedng substancje wy-
brang z grupy zawierajgcej wypetniacz, Srodek przeciwzbrylajgcy, witaminy, regulator kwasowos$ci, sub-
stancje zapachowo-smakowe, barwniki lub ich mieszanine.

Korzystnie, tabletka pudrowa ma postac pastylki, drazetki, lizaka, tabletki niepowlekanej.

Przedmiotowy wynalazek dostarcza wiele korzy$ci wzgledem ptynnych postaci dawkowania $rod-
kéw przeciwbdlowych lub przeciwzapalnych, takich jak syrop:

1) Stata posta¢é dawkowania kompozycji wedtug wynalazku wykazuje lepszg stabilno$é

w poréwnaniu do kompozyciji ptynnych;

2) Kompozycja wedtug wynalazku w postaci tabletki cukrowej pozostaje w statym kontakcie
z bfong $luzowg jamy ustnej i gardta zapewniajgc stopniowe uwalnianie substancji czynnej;

3) Staty kontakt tabletki cukrowej ze $luzéwkg jamy ustnej i gardta pozwala unikng¢ szybkiego
i masywnego przejscia substancji czynnej przez przewdd pokarmowy, co obnizytoby skutecz-
no$¢ miejscowego podawania i/lub przyspieszytoby neutralizacje substanciji czynnej przez
nerki;

4) Kompozycja wedtug wynalazku w postaci tabletki cukrowej rozpuszcza sie stopniowo uwal-
niajgc kontrolowang dawke leku do wchitoniecia przez btony $luzowe policzkdéw, co pozwala
pacjentowi lub opiekunowi na kontrolowanie podawania dawki do momentu uzyskania ocze-
kiwanego efektu terapeutycznego (uSmierzenia bolu), a po podaniu odpowiedniej ilosci leku
pacjent lub opiekun moze usung¢ przedmiotowg kompozycje, zatrzymujgc podawanie leku,
aby zapobiec przedawkowaniu.

5) Kompozycja wedtug wynalazku w postaci tabletki cukrowej moze by¢ stosowana u pacjentéw
majgcych trudnoséci z potykaniem tabletek (np. os6b starszych) jako alternatywna posta¢ daw-
kowania;

6) Kompozycja moze byé podawana bez pomocy wody.

7) Bezpieczna dla zebéw zwtaszcza u dzieci.

8) Poprzez zwiekszony przeptyw $lin pozwala na tatwy transport substancji czynnej do dalszych
czesci uktadu pokarmowego zwiekszajgc efektywnos$é wchianiania ibuprofenu.

Wynalazek przedstawiono w ponizszych przyktadach

Przyktad 1

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartos¢ mg
Ibuprofen 5mg

Ksylitol 500 mg
lzomalt 300 mg
Stearynian magnezu 20 mg

Guma arabska 200 mg
tacznie 1000 mg
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Przyktad 2
W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki

pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartos¢ mg

[buprofen 5mg

Ksylitol 995 mg

tacznie 1000 mg
Przyktad 3

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki

pudrowej, ktéra zawiera

Sktadnik Zawartosé mg

Ibuprofen 20 mg

Ksylitol 980 mg

tacznie 1000 mg
Przyktad 4

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki

pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartos¢ mg

Ibuprofen 25mg

Ksylitol 975 mg

tacznie 1000 mg
Przyktad 5

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki

pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartos¢ mg

Ibuprofen 25 mg

lzomalt 750 mg

Sacharoza 225 mg

tacznie 1000 mg
Przyktad 6

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki

cukropudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartos¢ mg
buprofen 50 mg
Sorbitol 950 mg
tacznie 1000 mg
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Przyktad 7
W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-

tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosé mg

Ibuprofen 200 mg

Ksylitol 800 mg

tacznie 1000 mg
Przyktad 8

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosé mg

Ibuprofen 200 mg

Ksylitol 300 mg

Izomalt 500 mg

tacznie 1000 mg
Przyktad 9

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki

pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartos¢ mg
Ibuprofen 400 mg
Ksylitol 600 mg
tacznie 1000 mg

Przyktad 10

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki

pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosé mg
Ibuprofen 400 mg
lzomalt 600 mg
tacznie 1000 mg

Przyktad 11

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki

pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosc mg
Ibuprofen 400 mg
Sorbitol 600 mg
tacznie 1000 mg
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Przyktad 12
W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-

tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosé mg
Ibuprofen 5mg

Ksylitol 695 mg
lzomalt 300 mg
tacznie 1000 mg

Przyktad 13
W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-

tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosé mg
Ibuprofen 20 mg
Ksylitol 450 mg
lzomalt 350 mg
Stearynian magnezu 20 mg

Guma arabska 160 mg
tacznie 1000 mg

Przyktad 14
W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-

tyczna do leczenia gorgczki oraz stanéw zapalnych jamy ustnej i gardta wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosé mg
Ibuprofen 5mg

Sorbitol 300 mg
lzomalt 500 mg
Stearynian magnezu 20 mg

Guma arabska 150 mg
Antocyjaniany 5mg

Aromat truskawkowy 20 mg
tacznie 1000 mg

Przyktad 15
W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-

tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:
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Sktadnik Zawartos¢ mg
Ibuprofen 400 mg
Ksylitol 300 mg
lzomalt 100 mg
Sorbitol 100 mg
Stearynian magnezu 20 mg

Guma arabska S0 mg
Antocyjaniany 5mg

Aromat malinowy 20 mg
tacznie 1000 mg

Przyktad 16

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartosé mg
Ibuprofen 200 mg
Ksylitol 315 mg
Maltitol 150 mg
Mannitol 50 mg
Stearynian magnezu 17 mg

Guma arabska 250 mg
Antocyjaniany 3mg

Aromat malinowy 15 mg
tjcznie 1000 mg

Przyktad 17

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:

Sktadnik Zawartos¢ mg
Ibuprofen 25mg

Ksylitol 500,9975 mg
Izomalt 100 mg

Stearynian magnezu 20 mg

Suszone truskawki 22 mg

kwas L-askorbinowy 12 mg (15% RWS*)
cholekalcyferol 0,0025 mg (50% RWS*)
Guma arabska 300 mg
Antocyjaniany 4 mg

Aromat truskawkowy 16 mg

tacznie 1000 mg

*% RWS - Referencyjna Wartosc¢ Spozycia

Przyktad 18

W korzystnym przyktadzie wykonania przeciwzapalno-przeciwbélowa kompozycja farmaceu-
tyczna do leczenia gorgczki oraz standéw zapalnych jamy ustnej i gardfa wystepuje w postaci tabletki
pudrowej, ktéra zawiera:



8 PL 237 530 B1

Sktadnik Zawartosé mg
Ibuprofen 50 mg
Ksylitol 408,9975 mg
Izomalt 150 mg
Stearynian magnezu 20 mg
Suszone maliny 15mg

kwas L-askorbinowy

12 mg (15% RWS*)

cholekalcyferol

0,0025 mg (50% RWS*)

Guma arabska

320 mg

Antocyjaniany 4 mg
Aromat truskawkowy 20 mg
tacznie 1000 mg

*% RWS - Referencyjna Wartos¢ Spozycia

Przyktad 19
Tabletki pudrowe wedtug wynalazku przygotowuje sie znanymi metodami. Korzystnie sposéb wy-
twarzania tabletki cukrowej obejmuje nastepujgce etapy:
1) Umieszczenie w zbiorniku z mieszadtem substancji przeciwzbrylajgcych (np. guma arabska),
cukru lub alkoholu cukrowego (np. ksylitol) oraz wody;
2) Gotowanie bazy cukrowej w temperaturze 110-160°C, co powoduje odparowanie nadmiaru
wody;
3) Dodanie do rozgrzanej bazy cukrowej substancji czynnej—ibuprofenu oraz pozostatych sub-
stancji pomocniczych, takich jak barwniki, substancje smakowe, substancje zakwaszajgce;
4) Przestudzong plastyczng mase wylewa sie do form lub na taSme, po czym wycina sie lub
formuje pastylki o pozgdanym ksztatcie.
Taki proces produkcji prowadzi do uzyskania cukréw w pastylce w postaci szklistej (amorficznej). Za-
warto$¢ wody w pastylkach twardych wynosi 0,5-4%.
Przyktad 20
Poréwnanie skutecznos$ci preparatu wedtug wynalazku wzgledem dostepnego na rynku syropu—
badanie ankietowe w$réd matek. Przeprowadzono badanie randomizowane, w ktérym wzieto udziat 50
matek z dzie¢mi w wieku od 3 do 10 lat. W badaniu okre$lano stopien zadowolenia matki i dziecka
w wyniku podania leku powodujgcego uspokojenie dziecka, obnizenie gorgczki bgdz uSmierzenie bolu.
Ponadto ocenie poddano sposéb podania leku. W wyniku przeprowadzonego badania okazato sie, ze
zadowolenie zaréwno opiekuna jak i pacjenta (dziecka) jest poréwnywalne w obu przypadkach. Forma
podania w postaci lizaka okazata sie czesciej i chetniej wybierana przez dzieci.
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Zastrzezenia patentowe

. Przeciwbdlowo-przeciwzapalna kompozycja farmaceutyczna podawana miejscowo do zasto-
sowania w leczeniu gorgczki i/lub bolu, zwtaszcza do stosowania w stanach zapalnych jamy
ustnej i gardfa, w postaci tabletki pudrowej, zawierajgcej ibuprofen lub jego dopuszczalng far-
maceutycznie sél oraz co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng zarébke, znamienna
tym, ze zawiera od 5 mg do 400 mg ibuprofenu lub jego dopuszczalnej farmaceutycznie soli
oraz ksylitol w ilosci 30—-90% wagowych; przy czym wspomniane stany zapalne wywotujgce
goraczke i/lub bol sg wybrane z grupy obejmujgcej owrzodzenia powstate na btonie Sluzowej
jamy ustnej, stan zapalny wywotany wyrzynaniem zebéw.

. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze farma-
ceutycznie dopuszczalna zardbka zawiera cukier lub alkohol cukrowy wybrany sposréd sa-
charozy, maltitolu, mannitolu, izomaltu, sorbitolu, ksylitolu i ich mieszanin.

. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug dowolnego z poprzednich zastrzezen
od 1 do 2, znamienna tym, ze dodatkowo zawiera co najmniej jedng substancje wybrang
Z grupy zawierajacej wypetniacz, srodek przeciwzbrylajgcy, witaminy, regulator kwasowosci,
substancje zapachowo-smakowe, barwniki lub ich mieszanine.

. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze tabletka
pudrowa ma postacé pastylki, drazetki, lizaka, tabletki niepowlekanej.



