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Intraoralisan szétes6 valdekoxib készitmények porlasztasos szaritasi eljarassal
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A talalmany oralisan szétes0, gyorsan szétmallo valdekoxib tablettakra és ilyen
dozisformak eldallitasara alkalmas eljarasra vonatkozik. A készitmények ciklooxigenaz-2 altal

kozvetitett betegségallapotok és rendellenességek kezelésére vagy megeldézésére hasznalhatok.
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Intraoralisan széteso valdekoxib készitmények porlasztasos szaritasi eljarassal eloallitva

A jelen talalmany intraoralisan szétesd, hatdanyagként valdekoxibot tartalmazo
gyogyaszati készitményekre, ilyen készitmények eldallitasara és ciklooxigenaz-2 altal
kozvetitett rendellenességek kezelésére alkalmas eljarasokra vonatkozik, amelyek soran egy
egyednek ilyen készitményeket oralisan adagolunk.

A 4-(5-metil-3-fenil-4-izoxazolil)benzolszulfonamid vegytiletet, amelyre a leirasban
valdekoxibkeént is utalunk, az 5 633 272 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi
leirasban (Talley és munkatarsai), amely leiras utalas formajaban a jelen leiras részét képezi,
olyan eljarasokkal egyiitt ismertették, amelyek a vegyiilet és rokon vegyiiletek eldallitasara
alkalmasak.

A valdekoxib szerkezete az (I) képletnek megfeleld.

Azokat a vegytleteket, amelyekrol az el6zéekben emlitett S 633 272 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban szamoltak be, tobbek kozott a valdekoxibot,
gyulladasgatld, fajdalomcsillapitéd és lazcesillapité anyagokként irtak le, amelyek a
ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatlasa tekintetében nagy szelektivitassal rendelkeznek a
ciklooxigenaz-1-hez (COX-1) hasonlitva. Az elézéekben emlitett S 633 272 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras altalanos utalasokat is tartalmaz az ilyen vegyuletek
adagolasara alkalmas készitményekre, ezen belil oralisan adagolhat6 dozisformakra, példaul
tablettakra és kapszulakra.

A valdekoxib rendkiviil kevéssé oldodik vizben. Lasd példaul Dionne (1999), "COX-2
inhibitors - IBC Conference, 1999. aprilis 12-13, Coronado, CA, U. S. A", IDrugs, 2(7), 664-
666.

Az 5 576 014 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban, amely utalas
formajaban a jelen leiras részét képezi, egy intrabukkalisan 0ld6do, osszenyomassal eldallitott
préselt készitményt ismertetnek, amelyet nedves granulalassal allitanak elo, ahol egy kevéssé
tablettazhatd szacharidot egy jol tablettazhato szachariddal egyutt granulalnak, majd a
granulatumot dsszenyomassal préselt készitménnyé€ alakitjak. Az igy képzédott préselt
készitmény hatdanyagot foglalhat magaban, és a szerzok szerint gyorsan szétesik €s feloldodik
a szajuregben, de megfeleléen kemény marad ahhoz, hogy az eldallitas és szallitas soran ne
torjon. Az 5 576 014 szama amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leiras szerinti préselt

készitmény egy olyan dozisforma tipus, amelyet "gyorsan szétmalld tabletta"-ként ismernek, €s
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amely gyorsan szétesik, altalaban hordozdanyagokat, jellemzden cukrokat tartalmaz, és ezt a
szétesést a hatdanyagnak a szajban valé gyors oldodasa vagy diszpergalddasa kiséri, amihez
rendszerint nem kell annal tobb viz, mint amennyit a nyal tartalmaz. Az ilyen tablettava
formulalt gyogyszer konnyen lenyelhetd.

A WO 01/41761 szam( nemzetkozi kozrebocsatasi iratban oralisan adagolhato
valdekoxib készitményeket ismertetnek, amelyek esetében a hatas gyorsan fellép. Az emlitett
leirasban ismertetett készitmények egyike sem intraoralisan szétesd készitmény.

Szamos intraoralisan szétesé készitménnyel az a jol ismert probléma, hogy még abban az
esetben is, ha cukrokat és/vagy édesitdszereket és/vagy izesitdszereket tartalmaznak, a benniik
levé hatoanyag jelenléte miatt kellemetlen iziiek. Altalaban, ha egy adott intraoralisan szétesd
dozisformaban a hatdanyag mennyisége csokken és/vagy a hatdanyag vizoldhatosaga csckken,
a dozisforma ize kevésbé keser(i és/vagy savanyt. Lasd példaul Lieberman és munkatarsai
(1989), "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets", 1. kotet, 381. oldal (Marcel Dekker, New
York). A valdekoxib esetében, mivel olyan hatdanyag, amelynek kicsi a vizoldhatosaga és a
beldle sziikséges dozis aranylag kicsi, azt varnank, hogy amikor intraoralisan szétesé
készitménnyé formulaljuk, elfogadhato, vagy legrosszabb esetben csak mérsékelten kellemetlen
organoleptikus tulajdonsagokat mutat. Meglepd médon azonban azt talaltuk, hogy a
valdekoxibnak rendkivil kellemetlen ize van. Ily modon fennall az igény olyan intraoralisan
szetesO valdekoxib készitményekre, amelyek elfogadhaté organoleptikus tulajdonsagokkal
rendelkeznek.

Olyan iz-maszkirozo technoldgiakat, amelyek azon alapulnak, hogy a vizben mérsékelten
vagy nagyon jol oldodo hatéanyagok oralis oldodasat gatoljak, alkalmaztak mar gyogyaszati
dozisformak esetében. Lasd példaul Lieberman és munkatarsai (1989), supra. Ilyen esetekben
ugy velik, hogy az iz annak kovetkeztében javul, hogy csokken a hatéanyagnak az a
mennyisége, amely a szjban a gyomor-bél traktusba valé belépés elétt feloldodik. Mivel a
valdekoxib rendkiviil kis mértékii vizoldhatosaga mar adott, nem vartuk, hogy a valdekoxib
oralis oldodasanak tovabbi csokkentése javitott organoleptikus tulajdonsagokhoz vezet. Azt
vértuk viszont, hogy a valdekoxib vizben val6 oldhatosaganak tovabbi csokkentése a terapias
hatas fellépésének elfogadhatatlan mértékii késését fogja eredményezni. Megleps modon
azonban talaltunk eljarasokat organoleptikusan elfogadhato, intraoralisan szétesé valdekoxib
készitmények eldallitasira, amely készitmények javitott organoleptikus tulajdonsagokkal

rendelkeznek, ugyanakkor terapias hatasuk még mindig gyorsan fellép.
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Az elézdeknek megfelelden, eljarast bocsatunk rendelkezésre intraoralisn szétesd
valdekoxib készitmény (példaul gyorsan szétmallo tabletta) eldallitasara, amely eljaras a
kovetkezd lépéseket tartalmazza: a valdekoxibot szemcsés formaba hozzuk; legalabb egy
gyogyaszatilag elfogadhato segédanyagot, amely gyors oralis oldodast mutat, egy edényben
vizben feloldunk; a valdekoxibot a vizben diszpergaljuk, €s adott esetben a vizet melegitjik. Az
oldasi, diszpergalasi és az adott esetben végzett melegitési lépéseket barmilyen sorrendben
vagy egyidejlileg végezhetjiik egy porlaszthato folyadék eldallitasara. Az eljaras a tovabbiakban
keverék eldallitasara, és a tablettazando keverék tablettava préselésének 1épését is. Egy
talalmany szerinti eljarasban a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhaté segédanyagot, amely
gyors oralis oldodast mutat, a vizben olyan 6sszmennyiségben oldjuk, hogy az eljaras
befejezésekor a legalabb egy segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, a tabletta kb. 50
tomeg% - kb. 99 tomeg%, elénydsen kb. 50 tdmeg% - kb. 95 tomeg%, és elénydsebben kb.
50 témeg% - kb. 90 tomeg% mennyiségét alkotja.

Az eljaras adott esetben magaban foglal egy olyan Iépést is, amikor az elegyhez egy
nedvesitdszert vagy egy ilyen nedvesit6szer vizes oldatat adjuk a porlasztasos szaritasi lépés
eldtt.

Az ilyen eljarassal eléallitott készitmények a jelen talalmany egyik megvalositasi modjat
képviselik.

Egy olyan intraoralisan szétesd készitményt is rendelkezésre bocsatunk, amely (a)
részecskék formajaban levo valdekoxibot terapiasan hatékony mennyiségben, és (b) legalabb
egy gyogyaszatilag elfogadhato segédanyagot tartalmaz, amely gyors oralis oldodast mutat, €s
amely a valdekoxib részecskékkel bensdséges asszociatumot alkot. A készitmény
organoleptikusan elfogadhatd, és a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato segédanyag, amely
gyors oralis oldodast mutat, dsszesen a készitmény kb. 50 tomeg%o - kb. 99 tomeg%,
elényosen kb. 50 tomeg% - kb. 95 tomeg%, és elénydsebben kb. 50 tomeg% - kb. 90 tomeg%o
mennyiségét alkotja.

A "benséséges asszociatum” (egyenletes keverék) a jelen osszefliggésben példaul azt
jelenti, hogy a valdekoxib a segédanyaggal, amely gyors oralis oldodast mutat, 0ssze van
keverve, a valdekoxib a segédanyagba, amely gyors oralis oldodast mutat, bele van agyazva
vagy dolgozva, a valdekoxib bevonatot képez a segédanyag részecskéin, amely anyag gyors
oralis oldodast mutat, vagy megforditva, és hogy a valdekoxib lényegében homogénen van

diszpergalva a segédanyagban, amely gyors oralis oldodast mutat. Az ilyen benséséges
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asszociatum peldaul az el6z6ekben emlitett eljarasokkal allithatd elé; mas esetben vagy ezen
talmenden, mas modszereket is alkalmazhatunk a talalmany szerinti készitmények
eldallitasakor egy ilyen bensdséges asszociatum kialakitasara.

A valdekoxib és egy segédanyag, amely oralisan gyors oldodast mutat, bensdséges
asszociatumara "valdekoxib kompozit"-ként is utalunk. A "lényegében homogén" fogalom egy
kompozitra vagy gyogyaszati készitményre utalva, amely tobb komponenst tartalmaz, azt
jelenti, hogy a komponensek megfelelden el vannak keverve ahhoz, hogy az egyes
komponensek nincsenek jelen kiilon rétegek formajaban és nem alkotnak koncentracio-
gradienseket a készitményen beltl. Anélkiil, hogy egy elmélethez ragaszkodnank, ugy
gondoljuk, hogy a gyors oralis oldodast mutaté segédanyagnak a valdekoxibhoz viszonyitott
aranylag nagy aranya a talalméany szerinti eljarasokban és készitményekben és/vagy a
valdekoxibnak a gyors oralis oldodast mutato segédanyaggal alkotott bensdséges asssociatuma
olyan valdekoxib kompozitot eredményez, amelynek javitott organoleptikus tulajdonsagai
vannak.

Egy kulonosen hasznos jelen talalmany szerintl, intraoralisan szétesd készitmény egy
olyan, gyorsan szétes6 oralis dozisforma, amely a szajban anélkiil feloldodik, hogy ivovizre
vagy mas folyadékra sziikség lenne (példaul egy gyorsan szétmallo dézisforma). A "gyorsan
szetmallo" meghatdrozas a jelen leirasban olyan készitményre, példaul tablettara utal, amelyben
egy hatoanyag vagy drog egy hordozo altal képezett matrixban van eloszlatva vagy
diszpegalva, amely készitmény, amikor egy egyednek oralisan adagoljuk, a szajiiregben
szétesik, ezaltal a hatdanyagot szabadda teszi, jellemzden részecskék formajaban, hogy lenyelés
utjan a gyomor-bél traktusba lépjen és azutan felszivodjon. A "széjiireg" fogalom magaban
fogalja a sz4j teljes belsejét, nemcsak a bukkalis iireget (a szajiireg azon részét, amely a fogak
€s inyek mogott van), hanem a szublingvalis és szupralingvalis tereket is.

Az "organoleptikusan elfogadhato" dozisforma vagy egy "elfogadhaté organoleptikus
tulajdonsagok"-kal rendelkez6 dozisforma a jelen leirasban egy olyan dozisforma, amely
intraoralis kolcsonhatas soran, a terapias szer egyetlen dozisanak megfeleld mennyiségben nem
tulzottan kellemetlen izli vagy szagu, vagy nem kelt tulzottan kellemetlen érzetet a szajban,
példaul nem kifejezetten keserti izil, amint azt az emberek tobbsége érzi, vagy amint azt a
késobbiekben leirt vak izlelési értékelési vizsgalat analizise soran meghatarozzuk.

Ugy talaltuk, hogy a talalmany szerinti eljarasok és készitmények megsziintetik a
valdekoxib elfogadhatatlan organoleptikus tulajdonsagait anélkiil, hogy elfogadhatatlan

mértékben fel kellene aldozni a gyors hatas-fellépési jellemzdket vagy a terapias
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hatékonysagot. Ily modon, a szakterileten egy jelentds elorelépésként, a valdekoxibot egy
organoleptikusan elfogadhato, gyorsan szétmallo készitmény formdjaban bocsatjuk
rendelkezésre. A talalmany szerinti készitmények kulonos elénye, hogy javitott organoleptikus
tulajdonsagokkal, elfogadhato terapias hatas-fellépési jellemzokkel rendelkeznek, és ezek a
készitmények az itt leirt eljarasokkal hatékonyan eldallithatok.

A jelen taldlmany egy specialis megvalositasi modja egy olyan oralis, gyorsan szétmallo
készitmény, amely (a) részecskék formajéban levo valdekoxibot terapiasan hatékony
mennyiségben, €s (b) legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhatd segédanyagot tartalmaz, amely
segédanyag gyors oralis oldodast mutat; ahol a készitmény organoleptikusan elfogadhato. A
legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhatd segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, a
valdekoxib részecskékkel bensdséges asszociatumot alkot a készitményben, és ¢sszesen kb. 50
tomeg% - kb. 99 tomeg%, elényosen kb. 50 tomeg% - kb. 95 tomeg%, és elényosebben kb.
50 tomeg% - kb. 90 tomeg% mennyiségben van jelen.

A talalmany egy rokon megvalodsitasi modja egy olyan, intraoralisan szétesd készitményt
bocsat rendelkezésre, amely (a) részecskék formajaban levod valdekoxibot terapiasan hatékony
mennyiségben, és (b) legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhat6 segédanyagot tartalmaz, amely
segédanyag gyors oralis oldodast mutat, és amely a valdekoxib részecskékkel bensdséges
asszociatumot alkot; ahol a készitmény organoleptikusan elfogadhato; ahol a legalabb egy
gyogyaszatilag elfogadhatd segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, a készitmény
osszesen kb. 50 tomeg% - kb. 99 tomeg% mennyiségét alkotja; és ahol a készitmény kb. 60
masodpercen beltil, elonyosen kb. 30 masodpercen belul, és elénydsebben kb. 15 masodpercen
beliil szétesik egy ember szajiregébe vald helyezése utan.

A talalmany egy masik rokon megvaldsitasi modja egy olyan, intraoralisan széteso
készitményt bocsat rendelkezésre, amely (a) részecskék formajaban levd valdekoxibot
terapiasan hatékony mennyiségben, és (b) legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhat6
segédanyagot tartalmaz, amely gyors oralis oldodast mutat, és amely a valdekoxib
részecskékkel bensGséges asszociatumot alkot; ahol a készitmény organoleptikusan
elfogadhato; ahol a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato segédanyag, amely gyors oralis
oldodast mutat, osszesen a készitmény kb. SO tomeg% - kb. 99 tomeg% mennyiségét alkotja;
és ahol a készitmény a United States Pharmacopeia (USP) 24 szerinti, 701. szamu in vitro
szétesési tesztben kb. 300 masodpercnél rovidebb, elényosen kb. 200 masodpercnél rovidebb,

és elényosebben kb. 100 masodpercnél rovidebb szétesési 1d6t mutat.
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A talalmany egy masik megvalésitasi modja olyan, intraoralisan széteso készitményt
bocsat rendelkezésre, amely (a) részecskék formajaban levo valdekoxibot terapiasan hatékony
mennyiségben, és (b) legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhatod segédanyagot tartalmaz, amely
gyors oralis oldoédast mutat, és amely a valdekoxib részecskékkel benséséges asszocidtumot
alkot; ahol a készitmény organoleptikusan elfogadhato; ahol a legalabb egy gyogyaszatilag
elfogadhat6 segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, a készitménynek 6sszesen kb. 50
tomeg% - kb. 99 tomeg% mennyiségét alkotja, és ahol a készitmény embernek valé adagolasa
oran, elényosen kb. 0,3 o6ran belil az oralis adagolast kovetden.

A "terapias hatashoz sziikséges kiiszob-koncentracio" azt a minimalis valdekoxib-
koncentraciét jelenti a vérszérumban, amely a terapias hatassal 6sszhangban van annak az adott
indikacionak a szempontjabol, amelynek kezelésére a valdekoxibot adagoljak. Ez a kiiszob-
koncentracié jellemzden legalabb kb. 20 ng/ml, példaul kb. 25 ng/ml - kb. 75 ng/ml.

Természetes, hogy a valdekoxib azon mennyisége, amely a terapias hatashoz szikséges
kiiszob-koncentacio biztositasa szempontjabol hatékony, tobbek kozott a kezelt egyed
testtomegétdl figg. Ha az egyed példaul gyerek vagy kis allat (példaul kutya), a valdekoxibnak
a terapiasan hatékony, kb. 1 mg - kb. 100 mg tartomanyon beluli, aranylag kis mennyisége
feltehetden biztositja a kiiszob-koncentracionak és Cpay kritériumoknak megfelel6 vérszérum-
koncentraciokat. Ahol az egyed feln6tt ember vagy nagy allat (példaul 16), a valdekoxib
emlitett vérszérum-koncentracioi valsziniileg egy aranylag nagyobb valdekoxib
dozismennyiséget tesznek sziikségessé. Felnott ember esetében a valdekoxib alkalmas
mennyisége dozisonként egy jelen talalmany szerinti készitményben, amely mennyiség az
emlitett vérszérum-koncentraciokat biztositja, jellemzden kb. 5 mg - kb. 40 mg mennyiség.

A talalmany egy rokon megvalositasi modja olyan intraoralisan szétesd készitményt
bocsat rendelkezésre, amely (a) részecskék formajaban levé valdekoxibot terapiasan hatékony
mennyiségben, ¢s (b) legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato segédanyagot tartalmaz, amely
gyors oralis oldodast mutat, és amely a valdekoxib részecskékkel bensdséges asszociatumot
alkot; ahol a készitmény organoleptikusan elfogadhato; ahol a legalabb egy gyogyaszatilag
elfogadhato segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, dsszesen a készitménynek kb. 50
tomeg% - kb. 99 tomeg% mennyiségét alkotja; és ahol a készitmény egy embernek valo
adagolasa 100 ng/ml-nél nem kisebb maximalis vérszérum-koncentraciot (Cnax) eredményez.

A talalmany egy masik rokon megvalositasi modja egy olyan, intraoralisan szétesé

készitményt bocsat rendelkezésre, amely (a) részecskék formajaban levo valdekoxibot
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terapiasan hatékony mennyiségben, és (b) legalabb egy gyogyaszatilag eifogadhato
segédanyagot tartalmaz, amely gyors oralis oldodast mutat, és amely a valdekoxib
részecskékkel bensOséges asszociatumot alkot; ahol a készitmény organoleptikusan
elfogadhat6; ahol a legalabb egy gydgyaszatilag elfogadhato segédanyag, amely gyors oralis
oldodast mutat, 6sszesen a készitmény kb. 50 tomeg%-a - kb. 99 tomeg%-a mennyiségét
alkotja; és ahol a készitmény egy embernek valé adagolasa a maximalis vérszérum-
koncentracionak (Tpmax) kb. 5 6ranal, elonyosen kb. 4 o6randl, és eldbnyosebben kb. 3 6ranal nem
hosszabb 1d6 alatti elérését eredményezi.

A talalmany szerinti készitmények komponensei

Egy talalmany szerinti készitmény valdekoxib hatéanyagot, és legalabb egy
gyogyaszatilag elfogadhat6 segédanyagot tartalmaz, amely gyors oralis oldodast mutat. Adott
esetben egy talalmany szerinti készitmény egy vagy tobb tovabbi, gyogyaszatilag elfogadhato
segédanyagot, tobbek kozott, de nem kizarolag, vizben oldodoé kendanyagokat, vizben nem
oldodo kendanyagokat, szétesést elosegité anyagokat, gordiilékenységet noveld anyagokat,
édesitdszereket, izesitoszereket €s szinezékeket tartalmazhat. Az ilyen adott esetben jelenlev
tovabbi komponenseknek fizikailag és kémiailag kompatibiliseknek kell lennitik a készitmény
mas Osszetevoivel, és nem szabad karosnak lenniiik a recipiensre nézve.

Valdekoxib

A talalmany szerinti eljarasok és készitmények kiilonosen megteleléek valdekoxib
hatoanyag esetében. A részecskék formajaban levé valdekoxib eldallitasara alkalmas eljarasok
onmagukban ismertek, és példaul az elézdekben emlitett, 5 474 995 szami amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasban vannak ismertetve, amely leiras utalas formajaban a jelen
leiras részét képezi. Fontos megjegyezni, hogy a valdekoxib barmilyen szilard halmazallapotu
formaja, példaul amelyeket a 98/06708 szamu nemzetkozi kozrebocsatasi iratban ismertetnek,
amely utalas formajaban a jelen leiras részét képezi, hasznalhat6 a talalmany szerinti
eljarasokban és készitményekben.

Egy talalmany szerinti valdekoxib ddzisegység a valdekoxibot terapiasan hatékony
mennyiségben, kb. 1 mg - kb. 100 mg, elényosen kb. 5 mg - kb. 50 mg mennyiségben
tartalmazza. A talalmany szerinti készitmények a valdekoxibot részecskék formajaban
tartalmazzak. Azok a primer valdekoxib részecskék, amelyeket példaul drléssel vagy apritassal,
vagy oldatbol valo kicsapassal allitunk el6, szekunder aggregatum részecskékkeé
agglomeralodhatnak. A "részecskeméret" fogalom a jelen leirasban a primer részecskék

leghosszabb dimenzidjanak méretére utal, amennyiben a szovegkornyezet mas értelmezést nem
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kivan. A részecskeméretrél ugy gondoljuk, hogy a valdekoxib klinikai hatékonysagat
befolyasol6 fontos paraméter. igy, az egyik megvalositasi modban, a valdekoxib dézisformaban
a valdekoxib részecskeméret-eloszlasa olyan, hogy a Dy, részecskeméret kb. 75 um-€l kisebb.
A "Doo részecskemeéret" a jelen leirasban azt jelenti, hogy a részecskék 90 tomeg%-anak a
leghosszabb dimenzidban vett részecskemérete kisebb, mint a megadott Do, részecskeméret.

Ezen tulmendéen vagy mas esetben, a valdekoxib részecskéknek egy talalmany szerinti
dozisformaban a tomeg szerinti atlagos részecskemérete kb. 1 pum - kb. 10 pum,
legelényosebben kb. 5 um - kb. 7 um.

Segédanyagok, amelyek gyors oralis oldddast mutatnak

Megfeleld segédanyagok, amelyek gyors oralis oldodast mutatnak, azok a gyogyaszatilag
elfogadhaté segédanyagok, amelyek oldodnak, jol oldodnak vagy nagyon jol oldodnak vizben,
peldaul amint azt Ansel és munkatarsai leirjak a "Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems" cimii kézikonyv (1995, Williams & Wilkins, Baltimore) 6. kiadasanak 228.
oldalan. Az ilyen segédanyagok elényGsen édes iziiek. A gyors oralis oldédast mutatd
segédanyagok egy jelenleg elényben részesitett csoportjat a talalméany szerinti készitményekben
és eljarasokban valo felhasznéalasra a szénhidratok alkotjak. Kilonosen elényos olyan
segédanyagok, amelyek gyors oralis oldodast mutatnak, a szacharidok, ezen beliil a kevéssé és
jol tablettazhato szacharidok.

Jelenleg elényosnek tartott, kevéssé tablettazhatd szacharid tobbek kézott a laktoz és a
mannit, kiildnésen a mannit nem-kézvetleniil préselt formaban vagy por formajaban, amint azt
a Kibbe: "Handbook of Pharmaceutical Excipients" cimii kézikonyben leirjak (2000, 3. kiadas,
Pharmaceutical Press, 324-328. oldal). Jelenleg elényben részesitett, jol tablettazhato szacharid
a maltoz, a maltit és a szorbit. Mas esetben bizonyos oligoszacharidok lehetnek hasznalhatok.
Az alkalmazott oligoszacharidok nincsenek kiilonosebben korlatozva mindaddig, amig a
szajuregben gyors oldodast mutatnak, és két vagy tobb monoszacharid-maradékbol allnak .
Ahol oligoszacharidot hasznalunk, a 2-6 monoszacharid-maradékot tartalmazédk elonyosek, és
az oligoszacharidot alkoté monoszacharid maradékok tipusa €s kombinacidja nincs korlatozva.
Kiilonosen elényos jol tablettazhatd szacharid a maltoz és a maltit, kiillonosen a maltoz.

Amikor a talalmany szerinti készitményben mind jol, mind kevéssé tablettazhato
szacharid jelen van, a jol tablettazhato szacharidnak a kevéssé tablettazhaté szacharidra
vonatkoztatott tomegaranya fontos abbol a szempontbdl, hogy fenntartsuk az elfogadhato

tablettakeménység €s gyors intraoralis szétesés kombinacidjat. Egy megfelelé arany kb. 2 - kb.
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20 tomegrész, eldnydsen kb. S - kb. 10 tomegrész, és eldnyosebben kb. 5 - kb. 7,5 tomegrész
jol tablettazhatd szacharid 100 tomegrész kevéssé tablettazhato szacharidra vonatkoztatva.

Ha a kevéssé és a jOl tablettazhato szacharid tomegaranya kb. 2:100-nal kisebb, a tabletta
jellemzden nem rendelkezik a kivant keménységgel, €s igy a tarolas, szallitas vagy kezelés
soran torik. Mas esetben, ha a jol és a kevéssé tablettazhato szacharid aranya meghaladja a kb.
20:100 tomegaranyt, a tabletta til kemény lesz, €s a szajiregben a kivant gyors szétesést nem
érjik el.

Egy vagy tobb segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, a talalmany szerinti
készitményekben jellemzden kb. 45 tomeg% - kb. 95 tomeg%, elényosen kb. SO tomeg% - kb.
87 tomeg%, és elobnydsebben kb. S5 tomeg% - kb. 80 tomeg% mennyiségben van jelen.

Nedvesitdszerek

A jelen talalmany szerinti készitmények adott esetben egy vagy tobb gydgyaszatilag
elfogadhato nedvesitoszert tartalmaznak. Feluletaktiv anyagok, hidrofil polimerek és bizonyos
agyagok nedvesitdszerekként hasznosak lehetnek egy hidroféb hatdanyag, példaul a
valdekoxib nedvesedésének elOsegitésére a porlasztasos szaritassal végzett granulalasi eljaras
soran.

A jelen talalmany szerinti készitményekben nedvesitdszerként hasznalhato feliletaktiv
anyagok nem-korlatozo példai a kovetkezok: kvaterner ammonium-vegytletek, példaul
benzalkénium-klorid, benzetonium-klorid és cetilpiridinium-klorid, dioktil-natrium-
szulfoszukcinat, polioxietilén-alkilfenil-éterek, példaul nonoxinol 9, nonoxinol 10 és oktoxinol
9, poloxamerek (polioxietilén és polioxipropilén blokk kopolimerek), polioxietilén-zsirsav-
gliceridek és olajok, példaul polioxietilén(8)-kapril/kapronsav-mono- és digliceridek (példaul
Labrasol™ a Gattefossé cégtol), polioxietilén(35)-ricinusolaj és polioxietilén(40)-
hidrogénezett ricinusolaj; polioxietilén-alkil-éterek, példaul polioxietilén(20)-cetosztearil-éter,
polioxietilén-zsirsav-észterek, példaul polioxietilén(40)-sztearat, polioxietilén-szorbitan-
észterek, példaul poliszorbat 20 és poliszorbat 80 (példaul Tween™ 80 az ICI cégtdl),
propilénglikol-zsirsav-észterek, példaul propilénglikol-laurat (példaul Lauroglycol™ a
Gattefossé cégtdl), natrium-lauril-szulfat, zsirsavak és azok so1, példaul olajsav, natrium-oleat
és trietanolamin-oleat, gliceril-zsirsav-észterek, példaul gliceril-monosztearat, szorbitan-
észterek, példaul szorbitan-monolaurat, szorbitan-monooleat, szorbitan-monopalmitat €s
szorbitan-monosztearat, tiloxapol és ezek keverékei. A jelen talalmany szerinti

készitményekben az elényds nedvesitd szer a natrium-lauril-szulfat.
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Kivant esetben egy vagy tobb nedvesitdszer a jelen talalmany szerinti készitményben
jellemzden, a készitményre szamitva 0sszesen kb. 0,05 tomeg% - kb. 5 tomeg%, elényodsen kb.
0,075 tomeg% - kb. 2,5 tomeg%, és eldnyosebben kb. 0,25 tomeg% - kb. 1 tomeg%, példaul
kb. 0,5 tomeg% mennyiségben van jelen.

Vizben nem old6édo kendanyagok

A jelen talalmany szerinti készitmények hordozoanyagként egy vagy tobb gyogyaszatilag
elfogadhato, vizben nem oldddd kendanyagot tartalmaznak. Megfeleld, vizben nem oldodo
kenbanyagok tobbek kozott, onmagukban vagy kombinacioban, a gliceril-behapat (példaul a
Compritol™ 888), a sztearatok (a magnézium-, kalcium- €s a natrium-sztearat), a sztearinsav,
hidrogénezett novényi olajok (példaul Sterotex™), kolloid szilicium-dioxid, talkum, viaszok €és
ezek keverékei. Adott esetben egy vizben nem oldodo kendanyagot egy nedvesitdszerrel
kombinacidban, példaul kalcium-sztearat/natrium-lauril-szulfat keverékként (mint példaul a

Sterowet™) alkalmazhatunk.

A magnézium-sztearat, a sztearinsav €s ezek keverékei az elényos vizben nem oldodo

kendanyagok.

A talalmany szerinti készitményekben adott esetben egy vagy tobb vizben nem old6do
kendanyag van jelen, jellemzden a készitmény tomegére vonatkoztatva 6sszesen kb. 0,05
tomeg% - kb. 5 tomeg%, elonyosen kb. 0,75 - kb. 2,5 tomeg%, és eldnyosebben kb. 1
tomeg% - kb. 2 tomeg%, példaul 1,5 tomeg% mennyiségben.

Vizben o0ldodé kendanyagok

A jelen talalmany szerinti készitmények adott esetben egy vagy tobb gyogyaszatilag
elfogadhatd, vizben oldodo kendanyagot tartalmaznak. A vizben oldodo kendanyagok
segithetik a tabletta oldodasi jellemzdinek javitasat. A vizben oldodod kendanyagok, amelyek a
jelen talalmany szerinti készitményekben 6nmagukban vagy kombinacioban hasznalhatok,
tobbek kozott példaul a borsav, a natrium-benzoat, a natrium-acetat, a natrium-fumarat, a
natrium-klorid, a DL-leucin, a polietilénglikolok (példaul a Carbowax™ 4000 és a
Carbowax™ 6000) €s a natrium-oleat.

Szétesést elOsegitd anyagok

A jelen talalmany szerinti készitmények adott esetben egy vagy tobb gyogyaszatilag
elfogadhato, szétesést el6segits anyagot tartalmaznak. A talalmany szerint rendelkezésre
bocsatott oralis, gyorsan szétmallo tablettak jellemzGen gyorsan szétesnek a szajiiregben, €s
nem igénylik szétesést elsegité anyag hozzaadasat. Megfeleld szétesést elosegitod anyagok,

amennyiben kivanatosak, tobbek kozott, vagy dnmagukban vagy kombinacioban, a
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keményitdk, a natrium-kemeényitd-glikolat, az agyagok (példaul a Veegum™ HV), a celluldzok
(mint a tisztitott celluloz, metilcelluloz, natrium-karboximetilcelluldz és a
karboximetilcelluloz), a kroszkarmell6z-natrium, az alginatok, az eldzselatinalt
kukoricakeményitdk (igy a National™ 1551 és a National™ 1550), a kroszpovidon és a gumik
(igy az agar, a guar, a szentjanoskenyér, a karaya, a pektin €s a tragakanta gumik). A szétesést
elosegitd anyagokat a készitmény eldallitasa soran barmelyik alkalmas lépésben adagolhatjuk,
kulonosen a granulalas eldtt vagy a tabletta préselését megeldzO keverési Iépésben. Az elényos
szétesést elOsegitd anyag a kroszkarmell6z-natrium és a natrium-keményité-glikolat.

Az egy vagy tobb szétesést el0segitd anyag adott esetben 6sszesen kb. 0,05 tomeg% -
kb. 15 tomeg%, elényosen kb. 0,5 tomeg% - kb. 10 tdmeg%, elényodsebben kb. 1 tomeg%s -
3,5 tomeg% mennyiségben van jelen a készitmény tomegére vonatkoztatva.

Gordulékenységet noveld anvagok

A jelen taldlmany szerinti készitmények adott esetben egy vagy tobb gydgyaszatilag
elfogadhato, gordilékenységet noveld anyagot tartalmaznak példaul a tablettazando anyag
tablettamatricakba valo folyoképességének fokozasara, a tablettazando anyag nyoméfejhez és
matricdhoz val6 ragadasanak megakadalyozasara, vagy fényes tablettak eldallitasara. A
gordiilékenységet noveld anyagok a készitmény eldallitasa soran barmelyik megfeleld 1épésben
a készitményhez adhatok, kulonosen a granulalas elétt vagy a tablettava préselést megel6z6
keverési l1épésben.

Anelkul, hogy valamilyen elmélethez ragaszkodnank, azt gondoljuk, hogy bizonyos
esetekben a gordulékenységet noveld anyag, példaul a talkum vagy a szilicium-dioxid
csokkenti a hatoanyag-részecskék kozotti hatarfeliileti fesziiltséget, ami a hatdanyag
agglomeralddasara gatlo és/vagy csokkentd hatassal van, és csokkenti a hatdanyagporok
feliilletén az elektrosztatikus toltéseket és csokkenti a részecskék kozotti surlodast és a
hat6éanyag részecskék feliileti egyenetlenségét. Lasd példaul York, J. Pharm. Sci., 64(7), 1216-
1221 (1975).

A sziliéium-dioxid az elonyos gordiilékenységet noveld anyag. A jelen talalmany szerinti
készitmények eldallitasaban valo alkalmazasra megfeleld szilicium-dioxid termékek tobbek
kozott a szublimalt vagy kolloid szilicium-dioxidok (példaul a Cab-O-Sil™ a Cabot cégtdl, és
az Aerosil™ a Degussa cégtdl). A szilicium-dioxid mennyisége, amikor a jelen talalmany
szerinti készitményekben jelen van, kb. 0,05 tomeg% - kb. 5 todmeg%, eldnydsen kb. 0,1
tomeg% - kb. 2 tomeg%, és elonyosebben kb. 0,25 tomeg% - kb. 1 tomeg%, példaul kb. 0,5

tomeg% a készitmény tomegére vonatkoztatva.
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Edesitoszerek

A jelen talalmany szerinti készitmények adott esetben egy vagy tobb gyogyaszatilag
elfogadhaté édesitdszert tartalmaznak. A jelen talalmany szerinti készitményekben hasznalhatd
édesitszerekre nem-korlatozo példaként a mannitot, a propilénglikolt, a natrium-szacharint, az
aceszulfam-K-ot, a neotamot €s az aszpartamot emlitjiik.

izesitéanyagok

A jelen talalmany szerinti készitmények adott esetben egy vagy tobb gyogyaszatilag

elfogadhato izesitGanyagot tartalmaznak. A jelen talalmanyban alkalmazhato izesitdszerekre
nem-korlatozo példaként a borsmenta-, a fodormenta-, a sz616-, a meggy-, az eper- €s a
citromaromat emlitjiik.

A tabletta jellemzéi

Meéret és alak

Egy elényos megvalositasi modban a talalmany szerinti készitmények kiilonallo szilard
dozisegységek, legelonyosebben tablettak formajaban vannak. A talalmany szerint eléallitott
tablettak barmilyen kivant méretiiek, példaul 8 mm, 10 mm, 12 mm nagysaguak; alakuak,
példaul kerek, ovalis, ﬁyﬁjtott formajiak; tomegliek és vastagsaguiak lehetnek. Adott esetben a
talalmany szerinti szilard dozisegységeken bemetszések vagy monogramok lehetnek az egyik
vagy mindkét oldalon.

Szétesés

A talalmany szerinti elényos tabletta-készitmények 300 masodpercnél révidebb,
elénydsen kb. 200 masodpercnél révidebb, és elényodsebben kb. 100 masodpercnél rovidebb
id6, példaul kb. 30 masodperc alatt szétesnek egy standard in vitro szétesési vizsgalatban
(példaul amelyet a U. S. Pharmacopeia 24 (2000) 701. szamu tesztje szerint végzink).

Mas esetben vagy emellett, a talalmany szerinti elényos, gyorsan szétmalld készitmények kb.
60 masodpercen beliil, elényosen kb. 30 masodpercen beliil, és elénydsebben kb, 15

masodpercen belill szétesnek egy egyed szajiiregébe valo behelyezés utén.

Keménység

A talalmany szerinti szilard dozisformak keménysége mas jellemz6k mellett a mérettd] és
alaktol, valamint az 6sszetételtdl fligg. A tablettakeménységet barmilyen, a szakteriileten ismert
modon, példaul egy tablettakeménység-mérével (példaul Schleuniger-késziilékkel) mérhetjiik.
A talalmany szerinti készitmények keménysége elényosen kb. 9,8 N - kb, 98 N, és

elonyosebben kb. 9,8 N - kb. 58 8 N.
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Egy jelenleg elényosnek tartott megvaldsitdsi modban a talalmany szerinti szilard
dozisformak megfelelden kemények a kezeléshez, és ezért ugyanugy alkalmazhatok a
gyakorlatban, mint mas kozonséges tablettak. A "kezeléshez megfelel6 keménységli" kifejezés
a jelen leirasban olyan keménységet jelent, amely kibir legalabb egy szokasos tipusu
blisztercsomagolasbol valo kivételt, vagy olyan keménységet, amely mas kezeléseket, igy
csomagolast, szallitast, hordozast kibir.

A talalmany szerinti tablettak minimalis keménysége olyan, hogy ellenall a tabletta
torésének egy szokasos bliszter-csomagolasbol valo kivételnél, amikor a tablettat a fedélapon
keresztilnyomjak. Egy kb. 8 mm atmérdjii tabletta megfeleld keménysége kb. 9,8 N vagy tobb,
egy kb. 10 mm &tmérojii tabletta esetében kb. 14,7 N vagy tobb, és egy olyan tabletta esetében
amelynek az atméréje 12 mm, kb. 19,6 N vagy tobb.

Egy masik, jelenleg elényosnek tartott megvaldsitasi modban a talalmany szerinti
tablettak megfeleléen kemények ahhoz, hogy tobb tabletta egytitt csomagolhaté legyen példaul
egy uvegbdl vagy miianyagbol késziilt ivegcsébe, egyedi csomagolas nélkiil, és nem mutatnak
lényeges torést vagy osszeragadast és/vagy egybeolvadast normalis szallitas és kezelés soran.
Az ilyen csomagolasra szant tablettak keménysége kb. 29,4 N vagy tobb.

Csomagolas

A talalmany szerinti készitményeket a szaktertileten ismert barmilyen médon
csomagolhatjuk. Tobb gyorsan szétmallo tablettat csomagolhatunk egyiitt egy uvegbdl vagy
muanyagbol késziilt tivegcsébe vagy tartalyba. Mas esetben a talalmany szerinti tablettakat
egyenként is csomagolhatjuk, példaul milanyagba vagy fémfoliaba, vagy a blisztercsomagolas
ismert formaiba. Az a javitott erdeloszlasi tulajdonsagokkal rendelkezé blisztercsomagolas,
amelyet az 5 954 204 szamu (Grabowski) amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban
ismertetnek, amely leiras utalas formajéban a jelen leiras részét képezi, killonosen hasznalhato
lehet a talalmany szerinti, gyorsan szétmall6 tablettak csomagolasara.

Gyorsan szétmallo tablettak adagolasa

A jelen taldlmany szerinti készitményeket barmilyen oralis adagolasi modon beveheti egy
egyed az egyed valasztasanak vagy a koriilményeknek megfeleléen. A talalmany szerinti,
gyorsan szétmallo tablettak példaul viz nélkiil bevehetdk. A szajiiregbe, és kiildndsen a szajba
vagy a nyelv folé valo behelyezéskor az ilyen tabletta ki van téve a nyal hatasanak, és gyorsan
szétesik €s feloldodik benne. A szétesés €s/vagy oldodas sebessége tovabb né, amikor egy
intraoralis nyomast, példaul a szajpadlas és a nyelv kozott, vagy egy nyalo vagy szivo nyomast

fejtenek ki a tablettara.
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Mas esetben a jelen talalmany szerinti tabletta olyan mennyiségii vizzel vehetd be, amely
elegendd a szajiireg nedvessé tételéhez és a tabletta szétesésének segitéséhez. Egy talalmany
szerinti tablettat kis mennyiségii vizzel le is le lehet nyelni, miutan a szajiregben teljesen vagy
részlegesen szétesett. A talalmany szerinti készitmények vizzel kozvetlenil is lenyelhetok.

Eljaras gyorsan szétmallo tablettak eldallitasara

A kovetkezokben leirt eljaras egy nem-korlatozo, szemlélteté modszer a talalmany
szerinti, gyorsan szétmallo valdekoxib tablettak eléallitasara. Fontos megjegyezni, hogy az
eldallitasi eljaras specialis koriilményei €s paraméterei a szakember altal konnyen
optimalizalhatok olyan tablettak eldallitasa érdekében, amelyek specidlisan kivant jellemzOkkel
rendelkeznek.

Ebben a szemléltetd eljarasban maltozt és mannitot oldunk fel egy edény vizben, amelyet
kb. 50 °C - kb. 80 °C homérsékletre, példaul kb. 70 °C-ra melegitunk fel. Ezutan a
valdekoxibot az edényben egy homogenizator segitségével diszpergaljuk. Nevesitoszert,
példaul natrium-lauril-szulfatot egy masodik edény vizben oldunk. Az els6 és a masodik edény
tartalmat egyesitjiik, igy egy keveréket kapunk. A keveréket egy Niro Laboratory Mobile
Minor Spray Dryer alkalmazasaval porlasztassal szaritjuk, igy egy szaraz granulatumot kapunk.
A szaraz granulatumot ezt kovetden, adott esetben, barmilyen kivant segédanyaggal, példaul
izesitbanyagokkal, édesitdszerekkel és kendanyagokkal osszekeverhetjuk egy tablettazando
keverék eldallitisara. Az igy kapott tablettazand6 keveréket ezutan egy forgo tablettaprésen a
kivant tomegl és keménységli tablettava préseljiik. A kapott tablettakat kezelésnek vethetjiik
ala példaul levegbarammal, szabalyozott nedvességtartalmi kamraban a tabletta
keménységének novelésére.

Tablettapréselés

A préselés az az eljaras, amellyel egy az el6zdekben eloallitott szemcsés tablettazando
keverék megfeleld térfogatat egy fels6 és egy alsé bélyegzd kozott préseljikk az anyagnak
egyetlen szilard dozisformava, igy tablettava valo alakitasara. A talalmany szerinti, gyorsan
szétmallo tablettak eldallitasi eljarasaban barmilyen préseld eszkozt, igy példaul egyetlen
bélyegzds tablettazogépet vagy nagysebességl, forgo tablettaprést alkalmazhatunk. A
tablettazd nyomas nincs korlatozva, €s a megfeleld nyomast az eldallitando tabletta kivant
keménységi és oldodasi tulajdonsagaitol figgden valaszthatjuk meg. Ahol a tablettakat hével
és nedvességgel végzett kezelésnek vetjik ala, amint azt a késobbiekben leirjuk, a tablettakat
elényosen kb. 7,35 N - kb. 14,7 N kezdeti (a h6vel és nedvességgel végzett kezelés eltti)

keménységure préseljik.
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Hovel és nedvességgel vald kezelés

A talalmany szerinti tablettakat adott esetben hdvel és nedvességgel kezelhetjik a
tablettapréselési Iépés utan. Az ilyen kezelést példaul egy kamraban valdsithatjuk meg a
tablettdk keménységének novelésére. Szemléltetésképpen, az ilyen kezelés soran a tablettakat
eldszor alacsony hdmérsékleten nagy nedvességtartalma légaramban, példaul kb. 25 °C - kb.
32 °C homérseékleten és kb. 80 % relativ nedvesség jelenlétében kb. 45 - kb. 120 perc ideig
tartjuk. Ezutan a tablettakat magas homérsékleten, alacsony nedvességtartalom jelenlétében,
példaul kb. 35 °C - kb. 50 °C hémérsékleten és 30 % relativ nedvesség jelenlétében tartjuk kb.
45 perc - kb. 120 perc ideig. Anélkul, hogy barmilyen elmélethez ragaszkodnank, ugy
gondoljuk, hogy a gyorsan szétmallo tablettak alacsony homérsékletii €s nagy
nedvességtartalmu kamraban, majd magas homérsékleti €s kis nedvességtartalmi kamraban
vald kezelése noveli a tabletta keménységét €s csokkenti a tabletta omlossagat anélkiil, hogy a
kivant gyors szétmallasi jellemzdket, igy a gyors szétesést €s gyors oldddast felaldoznank.

A talalmany szerinti készitmények hasznossaga

A jelen talalmany szerinti préselt formak, amelyekre készitményekként is utalunk, a
ciklooxigenaz-2 (COX-2) altal kozvetitett rendellenességek nagyon széles korének a
kezelésére és megeldzésére, ezen belul, de nem kizarodlag, a gyulladassal, fajdalommal és/vagy
lazzal jellemezhet6 rendellenességek kezelésére €s megeldzésére hasznalhatok. Az ilyen
készitmények kulonosen hasznos gyulladasgatlo szerek, példaul az izuileti gyulladas
kezelésében, azzal a tovabbi elénnyel, hogy jelentdsen kevésbé veszélyes mellékhatasokat
fejtenek ki, mint a hagyomanyos nem-szteroid gyulladasgatlo szerek (NSAID-ok), amelyek
nem mutatnak szelektivitast a COX-2 irant a COX-1-gyel szemben. Kozelebbrol, az ilyen
készitmények esetében csokkent mértékii a gyomor-bél rendszeri toxicitas és a gyomor-bél
rendszeri irritacio, ezen belil a felsé gyomor-bél szakasz fekélyesedésének €s vérzésének a
lehetdsége, kisebb a vesét érinté mellékhatasok, igy a vesemiikodés-csokkenés lehetdsége, ami
folyadék-visszatartashoz €s a magas vérnyomas fokozddasahoz vezet, csokkent mértékli a
vérzeési idore, ezen belil a vérlemezkemUkodés gatlasara kifejtett hatas, €s feltehetéen csokkent
mérték{i az asztmas rohamokat kivalto képesség aszpirinre érzékeny asztmas egyedekben, a
hagyomanyos NSAID készitményekkel osszehasonlitva. Igy a talalmany szerinti készitmények,
amelyek egy szelektiv COX-2 gatld hatdanyagot tartalmaznak, kulonosen jol alkalmazhatok a
hagyomanyos NSAID-ok alternativajaként, ahol az ilyen NSAID-ok ellenjavalltak, példaul
gyomorfekélyes, gyomorhurutos, regionalis bélgyulladastdl, fekélyes vastagbélgyulladastol,

diverticulitistol vagy gyomor-bél sériilések visszatérd kortorténetétdl szenvedd; gyomnor-bél
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vérzestol, koagulacios rendellenességektol, ezen beliil anémiatoél, példaul
hipoprotrombinémiatol, hemofiliatdl vagy mas vérzési problémaktél; vesebetegségtol szenvedd
betegekben; vagy mitét eldtt allo betegekben, vagy antikoagulanst szedd betegekben.

Az ilyen készitményck megfeleldek izileti rendellenességek, ezen beliil, de nem
kizarolag, reumaszeri izileti gyulladas, spondyloarthropathiak, koszvényes iziileti gyulladas,
csont-izileti gyulladas, szisztémas lupus erythematosus és fiatalkori izuleti gyulladas
kezelésére.

Az ilyen készitmények asztma, horghurut, menstruacios gorcsok, 1d6 elotti sziilési
tajdalmak, ingyulladas, nyalkatomld-gyulladas, allergias ideggyulladas, citomegalovirus okozta
fert6zés, apoptozis, ezen belil HIV altal indukalt apoptozis, lumbagd, majbetegség, ezen beliil
majgyulladas, bérrel kapcsolatos betegségallapotok, igy pszoriazis, ekcéma, akne, égések,
borgyulladas és ultraibolya sugarzas okozta karosodas, ezen belul napégés, és mitét utani
gyulladas, ezen belul a szemmutétet, igy a halyogmiitétet vagy refrakcids miitétet kovetd
gyulladas kezelésére is alkalmazhatok.

Az ilyen készitmények gyomor-bél betegségallapotok, igy gyulladasos bélbetegség,
Crohn-betegség, gyomorhurut, talérzékeny bél szindroma €s fekélyes vastagbélgyulladas
kezelésére hasznalhatok.

Az ilyen készitmények gyulladasok kezelésére alkalmazhatok olyan betegségekben, mint
a migrénes fejfajasok, periarteritis nodosa, pajzsmirigy-gyulladas, aplazias anémia, Hodgkin-
betegség, bérkeményedés, reumas laz, I tipusu diabétesz, ideg-izom-kapcsolati betegség, ezen
belil myasthenia gravis, fehéragyallomany-betegség, ezen belul sclerosis multiplex,
szarkoidozis, vese szindroma, Behcet-szindroma, sokizomgyulladas, inygyulladas,
vesegyulladas, tulérzékenység, duzzadas, ezen belil sérilés utani agyodéma, sziviszkémia €s
hasonlok.

Az ilyen készitmények szembetegségek, igy retinagyulladas, inhartyagyulladas, felszines
inhartyagyulladas, kotShartya-gyulladas, recehartya-bantalmak, uveagyulladas, szem-fotofobia
és a szemszovet akut sériillésének kezelésére alkalmazhatok.

Az ilyen készitmények tudogyulladas, igy a virusos fert6zéseket €s cisztas fibrozist kiserd
gyulladas, ¢s példaul a csontritkulast kisérd csontreszorpcio kezelésére hasznalhatok.

Az ilyen készitmények bizonyos kozponti idegrendszeri rendellenességek, példaul a kérgi
elbutuldsok, ezen belul az Alzheimer-betegség, neurodegeneracio €s sztrok, iszkémia és trauma
kovetkeztében fellépd kozponti idegrendszeri karosodas kezelésére alkalmazhatok. A "kezelés"

meghatarozas a jelen 0sszefiiggésben az elbutulas, ezen beliill az Alzheimer-betegség,
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vaszkularis elbutulas, tobb-infarktusos elbutulas, koravén elbutulas, alkoholos elbutulas és
aggkori elbutulas részleges vagy teljes gatlasara utal.

Az ilyen készitmények szénanatha (allergias orrnyalkahartya-gyulladas), 1égzési nehézség
szindroma, endotoxin sokk szindroma és majbetegség kezelésére hasznalhatok.

Az ilyen készitmények fajdalom, ezen belul, de nem kizardlag, miitét utani fajdalom,
fogfajas, izomfajdalom és rakkal jaro fajdalom kezelésére alkalmazhatok. Az ilyen
készitmények példaul fajdalom, laz és gyulladas enyhitésére alkalmasak kiillonbzo
betegségallapotokban, tobbek kozott reumas laz, influenza és mas virusos betegségek, ezen
beltl kozonséges megfazas, also hat- €s nyakfajdalom, menstruacios zavar, fejfajas, fogfajas,
randulasok és huzodasok, izomgyulladas, idegfajdalom, izileti hartyagyulladas, izileti
gyulladas, ezen belil reumaszert iziileti gyulladas, degenerativ iziileti betegségek (csont-iziileti
gyulladas), koszvény €s iziiletmerevedéses csigolyagyulladas, nyalkatomlé-gyulladas, égések és
mutéti és fogaszati eljarasokat kovetd trauma esetében.

Az ilyen készitmények alkalmazhatok egy egyedben tobbek kozott, de nem kizarolag,
gyulladassal kapcsolatos kardiovaszkularis rendellenességek kezelésére €s megeldzésére. Az
ilyen készitmények érrendszeri betegségek, szivkoszoruverdér-betegség, aneurizma,
érrendszen kilokodés, érelmeszesedés, ateroszklerozis, ezen belil szivatiiltetést kovetod
ateroszklerozis, szivizominfarktus, embélia, sztrok, trombozis, ezen beliil vénas trombdzis,
angina, ezen belul instabil angina, koszoruérplakk-gyulladas, baktérium, tobbek kozott
Chlamydia altal kivaltott gyulladas, virus altal kivaltott gyulladas és sebészeti eljarasokat, igy
érrendszeri beiiltetéseket, ezen belul szivkoszoriér-bypass miitétet, revaszkularizacios
eljarasokat, ezen belul érplasztikat, tagitd/rogzitd-behelyezést, artériakimetszést, vagy a
verOereket, vénakat és kapillaris ereket érintd mas invaziv beavatkozéasokat kiséré gyulladasok
kezelésére alkalmasak.

Az ilyen készitmények tobbek kozott, de nem kizarolag, egy egyedben angiogenezissel
kapcsolatos rendellenességek kezelésére, példaul tumor angiogenezis gatlasara hasznalhatok.
Az ilyen készitmények alkalmasak daganatképzddés, ezen belul attétel, szemmel kapcsolatos
betegségallapotok, igy szaruhartyagraft-kilokddés, szem-neovaszkularizacid, retina-
neovaszkularizacio, ezen beliil sériilést vagy fert6zést kovetd neovaszkularizacio, diabéteszes
retinopatia, makulas degeneracio, lencse mogotti rostszovetképzédés €s glaukoma, ezen beliil
neovaszkularizacios glaukoma; fekélyes betegségek, igy gyomorfekély; patoldgias, de nem
rosszindulatu allapotok, igy haemangiomak, az orrgarat érfiborémaja és a csont avaszkularis

elhalasa; és a noi reprodukcios rendszer rendellenességei, igy endometriozis kezelésére.
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Az ilyen készitmények joindulati €s rosszindulatu tumorok/daganatok, ezen belul rakok,
példaul vastag-végbélrak, agyrak, csontrak, hamsejtbdl szarmazo daganat (epitelialis
karcindma), példaul bazalis sejt-karcinoma, adenokarcinoma, gyomor-bél-rak, példaul ajakrak,
szajrak, nyeldcsorak, vékonybélrak, gyomorrak, vastagbélrak, majrak, holyagrak,
hasnyalmirigyrak, petefészekrak, nyaki rak, tidorak, mellrak és borrak, példaul pikkelyes sejt-
és bazalis sejtrakok, prosztatarak, vesesejt-karcinoma és mas ismert rakok, amelyek a
hamszovetsejteket az egész test teruletén érintik. Azok a daganatok, amelyek kezelésére a
talalmany szerinti készitmények kiilonosen ajanlhatok, a gyomor-bél-rak, a Barrett-féle
nyelScsorak, majrak, holyagrak, hasnyalmirigyrak, petefészekrak, prosztatarak, nyaki rak,
tidorak, mellrak és borrak, igy példaul a pikkelyes sejt- és bazalis sejtrak. A talalmany szerinti
készitmények a besugarzasos terapia soran fellépd fibrozis kezelésére is hasznalhatok. Az ilyen
készitmények olyan egyedek kezelésére alkalmazhatok, akiknek adenoma polipjaik vannak,
akik példaul orokletes adenoma-polipozisban (FAP) szenvednek. Emellett, az ilyen
készitmények polipok képzddésének olyan betegekben valo megeldzésére hasznalhatok,
akiknél fennall az FAP veszélye. »

Az ilyen készitmények gatoljak a prosztanoid altal indukalt simaizom-6sszehizodast
azaltal, hogy gatoljak az 6sszehtizd prosztanoidok szintézisét, és ezért menstruacios zavar, ido
elotti vajudas, asztma €s eozinofillel kapcsolatos rendellenességek kezelésére alkalmazhatok. A
csontvesztés csokkentésére is hasznalhatok, killonosen klimaxos ndkben (azaz csontritkulas
kezelésére) és glaukdma kezelésére.

A jelen talalmany szerinti készitmények elényosen reumaszerii izileti gyulladas és csont-
iziileti gyulladas kezelésére, fajdalom kézbentartasara altalaban (kiilonosen szajmiitét utani
fajdalom, altalanos sebészeti beavatkozas utani fajdalom, ortopédiai miitét utani fajdalom és a
csont-iziileti gyulladas akut fellobbanasai altal okozott fajdalom kézbentartasara), Alzheimer-
betegség kezelésére és vastagbélrak gyogyszerrel valo megeldzésére alkalmazhatok.

Amellett, hpgy a talalmany szerinti készitmények ember kezelésére alkalmasak,
hasznalhatok tars-allatok, exotikus allatok, haszonallatok és hasonlok, kulondsen emlosok,
ezen beliil ragcsalok kezelésére. Kozelebbrol, a talalmany szerinti készitmények alkalmasak
ciklooxigenaz-2 altal kozvetitett rendellenességek lovakban, kutyakban és macskakban valo
kezelésére.

A jelen talalmany terapias eljarasra is vonatkozik olyan betegségallapot vagy
rendellenesség kezelésére, ahol ciklooxigenaz-2 gatld hatasu gyogyszer javallt, az eljaras soran

egy vagy tobb jelen talalmany szerinti készitményt oralisan adagolunk egy ilyen kezelést
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igénylo betegnek. A betegségallapot vagy rendellenesség megel6zésére, enyhitésére vagy
javitasara alkalmas dozisadagolasi rend elényosen egy napi egy alkalommal vagy napi két
alkalommal val6 kezelésnek felel meg, de kilonbozé tényezdkkel 6sszhangban médosithato.
Ilyen tényezok tobbek kozott a beteg tipusa, kora, testtomege, neme, téplaltsagi és orvosi
allapota, €s a rendellenesség természete és sulyossaga. Ily modon, a ténylegesen alkalmazott
dozisadagolasi rend széles korben valtozhat és ezért a fenti dozisadagolasi rendektdl eltérhet.

Egy olyan betegségallapottol vagy rendellenességtol szenvedd beteg kezelését, amely
betegség kezelésére ciklooxigenaz-2 gatld hatasu gyogyszer javallt, egy az elézéekben emlitett
dozisadagolasi renddel lehet kezdeni. A kezelést altalaban, sziikség szerint, tobb héttol tobb
honapig vagy évig terjedo ideig folytatjuk, amig a betegségallapotot vagy rendellenességet nem
szabalyozzuk vagy szuntetjiik meg. A talalmany szerinti készitménnyel kezelt betegeket
rutinszerlen figyeljik a szakteriileten jol ismert barmilyen modszerrel a kezelés
hatékonysaginak meghatarozasara. Az ilyen monitorozas adatainak folyamatos analizise
lehetdvé teszi a kezelési rend oly mddon vald modositasat a terapia alatt, hogy barmely
idépontban a hatéanyag optimalisan hatékony mennyiségeit adagoljuk, €s igy a kezelés
idétartamat meghatarozhatjuk. Ily mddon a kezelési rendet €s adagolasi programot €sszeriien
modosithatjuk a terapia ideje alatt, ugy, hogy a kielégito hatékonysagot mutato legkisebb
hatbéanyag-mennyiséget adagoljuk, és az adagolast csak a betegségallapot vagy rendellenesség
sikeres kezeléséhez sziikséges ideig folytatjuk.

A jelen készitményeket tobbek k6zott opioidokkal és mas fajdalomesillapito szerekkel,
ezen beliil narkotikus fajdalomcsillapito szerekkel, mu receptor antagonistakkal, kappa
receptor antagonistdkkal, nem-narkotikus (azaz nem-addiktiv) fajdalomcsillapito szerekkel,
monamin felvételt gatlokkal, adenozint szabalyozo szerekkel, kannabinoid-szarmazékokkal, P
anyag antagonistakkal, neurokinin-1 receptor antagonistakkal és natriumcsatorna-blokkolokkal

kombinacios terapiaban alkalmazhatjuk. Az elény6s kombinacios terapidk soran egy talalmany

_szerinti készitményt egy vagy tobb, a kovetkezok kozul valasztott vegytlettel egyutt

alkalmazunk:

aceklofenak, acemetacin, e-acetamidokapronsav, acetaminofén, acetaminosalol, acetanilid,
acetilszalicilsav (aszpirin), S-adenozilmetionin, alklofenak, alfentanil, allilprodin, alminoprofen,
aloxiprin, alfaprodin, aluminium-bisz(acetilszalicilat), amfenak, aminoklértenoxazin, 3-amino-
4-hidroxivajsav, 2-amino-4-pikolin, aminopropilon, aminopirin, amixetrin, ammoium-szalicilat,
ampiroxikam, amtolmetin-guacil, anileridin, antipirin, antipirin-szalicilat, antrafenin, apazon,

bendazak, benorilat, benoxaprofen, benzpiperilon, benzidamin, benzilmorfin, bermoprofen,
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bezitramid, a-bizabolol, bromfenak, p-brémacetanilid, S-bromszalicilsav-acetat,
bromszaligenin, bucetin, bukloxinsav, bukolom, bufexamac, bumadizon, buprenorfin,
butacetin, butibufen, butofanol, kalcium-acetilszalicilat, karbamazepin, karbifén, karprofen,
karszalam, klorbutanol, klortenoxazin, kolin-szalicilat, cinkofén, cinmetacin, kiramadol,
klidanak, klometacin, klonitazén, klonixin, klopirak, klov, kodein, kodein-metil-bromid,
kodein-foszfat, kodein-szulfat, kropropamid, krotetamid, dezomorfin, dexoxadrol,
dextromoramid, dezocin, diampromid, diklofenak-natrium, difenamizol, difenpiramid,
diflunizal, dihidrokodein, dihidrokodeinon-enol-acetat, dihidromorfin, dihidroxialuminium-
acetilszalicilat, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambutén, dioxafetil-butirat, dipipanon,
diprocetil, dipiron, ditazol, droxikam, emorfazon, enfenaminsav, epirizol, eptazocin, eterszalat,
etenzamid, etoheptazin, etoxazén, etilmetiltiambutén, etilmorfin, etodolak, etofenamat,
etonitazén, eugenol, felbinak, fenbufén, fenklozinsav, fendozal, fenoprofen, fentanil, fentiazak,
fepradinol, feprazon, floktafenin, flufenaminsav, flunoxaprofen, fluorezon, flupirtin,
fluproquazon, flurbiprofen, foszfozal, gentizinsav, glafenin, glukaametacin, glikol-szalicilat,
guaiazulén, hidrokodon, hidromorfon, hidroxipetidin, ibufenakc, ibuprofen, ibuproxam,
imidazol-szalicilat, indomethacin, indoprofen, izofezolak, izoladol, izometadon, izonixin,
izoxepak, izoxikam, ketobemidone, ketoprofen, ketorolak, p-laktofenetid, lefetamin,
levorfanol, lofentanil, lonazolak, lornoxikam, loxoprofen, lizin-acetilszalicilat, magnézium-
acetilszalicilat, meklofenaminsav, mefenaminsav, meperidin, meptazinol, meszalamin,
metazocin, metadon-hidroklorid, metotrimeprazin, metiazinsav, metofolin, metopon,
mofebutazon, mofezolak, morazon, morfin, morfin-hidroklorid, morfin-szulfat, morfolin-
szalicilat, mirofin, nabumeton, nalbufin, 1-naftil-szalicilat, naproxen, narcein, nefopam,
nikomorfin, nifenazon, nifluminsav, nimeszulid, 5'-nitro-2'-propoxoacetanilid, norlevorfanol,
normetadon, normorfin, norpipanon, olszalazin, opium, oxaceprol, oxametacin, oxaprozin,
oxikodon, oximorfon, oxifénbutazon, papaveretum, paranilin, parsszalmid,

pentazocin, periszoxal, fenacetin, fenadoxon, fenazocin, fenazopiridin-hidroklorid, fenokoll,
fenoperidin, fenopirazon, fenil-acetilszalicilat, fenilbutazon, fenil-szalicilat, fenilpiramidol,
piketoprofen, piminodin, pipebuzon, piperilon, piprofen, pirazolak, piritramid, piroxikam,
pranoprofen, proglumetacin, proheptazin, promedol, propacetamol, propiram, propoxifén,
propifenazon, proquazon, protizinsav, ramifenazon, remifentanil, rimazolium-metilszulfat,
szalacetamid, szalicin, szalicilamid, szalicilamid-o-ecetsav, szalicilkénsav, szalszalt, szalverin,
szimetrid, natrium-szalicilat, szufentanil, szulfaszalazin, szulindak, szuperoxid-dismutéz,

szuprofen, szuxibuzon, talniflumat, tenidap, tenoxicam, terofenamat, tetrandrin,
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tiazolinobutazon, tiaprofénsav, tiaramid, tilidin, tinoridin, tolfenaminsav, tolmetin, tramadol,

tropezin, viminol, xenbucin, ximoprofen, zaltoprofen és zomepirak [lasd a The Merck Index

kézikonyvben (12. kiadas, 1996) a "Therapeutic Category and Biological Acitivity Index" rész
"Analgesic" (fajdalomcsillapitéd szer), "Anti-inflammatory” (gyulladasgatld szer) €s
"Antipyretic" (lazcsillapito szer) cimii fejezeteit].

Kulonosen elényos kombinacios terapiakban egy talalmany szerinti készitményt, példaul
egy talalmany szerinti valdekoxib készitményt egy opioid vegytlettel, kozelebbrdl opioid
vegyuletként kodeinnel, meperidinnel, morfinnal vagy annak szarmazékaval egyutt
alkalmazunk.

A valdekoxibbal kombinacidban adagolando vegyiiletet a valdekoxibtol kiilon vagy a
valdekoxibbal egyutt formulalhatjuk egy talalmany szerinti készitményben. Amikor a
valdekoxibot egyiitt formulaljuk a masodik hatdéanyaggal, példaul egy opioid szerrel, a masodik
hatéanyagot formulalhatjuk azonnali hatéanyag-leadasu, gyorsan hato, nyujtott hatdanyag-
leadasu vagy kettOs hatdéanyag-leadasu formaban.

A talalmany egyik megvalositasi modjaban, kulondsen ahol a ciklooxigenaz-2 altal
kozvetitett allapot fejfajas vagy migrén, a valdekoxib készitményt vazomodulatorral, elényosen
egy vazomodulator hatasu xantinszarmazékkal, elényosebben egy alkilxantin vegyiilettel
kombinacioban adagoljuk.

Azok a kombinacios terapiak, ahol az alkilxantin vegyiiletet egy itt rendelkezésre
bocsatott valdekoxib készitménnyel egyiitt adagoljuk, a talalmany jelen megvaldsitasi modjaba
tartoznak, akar vazomodulator az alkilxantin, akar nem, és akar a kombinacio terapias
hatékonysaga egy vazomodulator hatasnak barmilyen mértékben is tulajdonithato, akar nem.
Az "alkixantin" fogalom a jelen leirasban olyan xantinszarmazékokra, amelyek egy vagy tobb
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, elényosen metilcsoporttal helyettesitettek, és az ilyen
xantinszarmazékok gyogyaszatilag elfogadhat6 soira utal. A dimetilxantinok €s a
trimetilxantinok, ezen beliil a koffein, a teobromin és a teofillin kiilonosen eldnyos. Az
alkilxantin-vegytilet legelonyosebben koffein.

A valdekoxib €és a vazomodulator vagy alkilxantin dsszes és relativ dézismennyiségeit
ugy valasztjuk meg, hogy terapiasan és/vagy megel6zés szempontjabdl hatékonyak legyenek a
fejfajast vagy migrént kisérd fajdalom enyhitése tekintetében. A megfelel6é dozismennyiségek a
fajdalom sulyossagatol és a kivalasztott vazomodulatortol vagy alkilxantintol fuggnek. Egy
kombinacios terapiaban példaul, ahol valdekoxibot és koffeint alkalmazunk, a valdekoxibot

jellemz6en napi kb. 1 mg - kb. 100 mg, elényosen kb. 5 mg - kb. 50 mg napi
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dozismennyiségben, és a koffeint kb. 1 mg - kb. 500 mg, elénydsen kb. 10 mg - kb. 400 mg,
elényosebben kb. 20 mg - kb. 300 mg dozismennyiségben adagoljuk.

A kombinacios terapia vazomodulator vagy alkilxantin komponensét barmilyen alkalmas
dozisformaban, barmilyen alkalmas médon, elényosen oralisan adagoljuk. A vazomodulatort
vagy alkilxantint adott esetben a valdekoxibbal egyiitt formulalhatjuk a talalmany szerinti
préselt készitményben. Igy egy talalmany szerinti préselt készitmény adott esetben mind
valdekoxibot, mind vazomodulatort vagy alkilxantint, példaul koffeint olyan ¢sszes és relativ
mennyiségben tartalmaz, amely 0sszhangban van az el6z6ekben emlitett dozismennyiségekkel.

A "fadalom enyhitése szempontjabol hatékony osszes és relativ mennyiségek" kifejezés a
jelen megvalositasi mod szerinti készitményben a valdekoxib és egy vazomodulator vagy
alkilxantin mennyiségével kapcsolatban azt jelenti, hogy ezek a mennyiségek olyanok, hogy (a)
ezek a komponensek egytitt a fajdalom csillapitasa szempontjabél hatékonyak, és (b)
mindegyik komponens képes vagy képes lenne a fajdalomcsillapito hatashoz hozzajarulni
akkor, ha a masik komponens nincs vagy nem lenne jelen olyan nagy mennyiségben, amely az

ilyen hozzajarulast nyilvanvalova teszi.

Példak

A kovetkezo példak a jelen talalmany megvalositasi modjait szemléltetik, de
semmiképpen sem tekintenddk korlatozoaknak.

1. példa

Valdecoxib gyorsan szétmalld tablettakat allitunk el6 (A adag, amelyhez gyorsan
szétmallo A-ként is hivatkozunk) a kovetkez0 eljarassal. 28,03 g maltozt és 367,6 g mannitot
egy elso edényben 70 °C-on vald melegités és keverés kozben vizben feloldunk. Ezutan 46,25
g Valdecoxibot diszpergalunk a maltéz/mannit-oldatban, és az elegyegy 10 percig
homogenizaljuk egy Silverson-homogenizaloval. Egy masodik edényben natrium-lauril-
szulfatot (SLS) oldunk vizben, enyhe keverés kozben, igy nedvesitdszer-oldatot kapunk. A
nedvesitdszer-oldatot az elsé edény tartalmahoz adjuk, igy porlaszthato oldatot kapunk. A
porlaszthato oldatot porlasztassal szaritjuk egy 13. sor szerinti Niro Laboratory Mobile Minor
Spray Dryer berendezés segitségével a kovetkezd korilmények kozott. Porlasztasi arany: 32
g/perc; bemené vivégazaram: 2,8 - 10% Pa; rendszernyomas: 1,6 - 10° Pa; bemend
vivégaznyomas: 20 - 10° Pa; porlasztasi nyomas: 1,6 - 10’ Pa; porlaszto aram %: 57; bemend
hémérseéklet: 160 °C; kimend hémérséklet kb. 55 °C; a porlaszto levegét melegitod egység

hémérséklete: 287 °C.
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Egy polietilén zacskoba 1 g magnézium-sztearatot, 3 g sztearinsavat, 1 g aceszulfam K-
ot és 1 g borsmenta aromat mérink, és a komponenseket €lénken razzuk. A képzddott
keveréket geometrikusan higitjuk az el6z6ekben eldallitott szaraz granulatummal, 200 g szaraz
granulatum hozzaadasaig. Ezutan 400 mg tablettazando keverékbdl egyenként tablettakat
préselink, amelyek kozepes keménysége 14,709 N. Az eléallitott tablettakat egy kamraba
helyezziik, és egy oran at 25 °C-on és 80 % relativ nedvesség jelenlétében, majd egy masodik
oran at 40 °C-on és 30 % relativ nedvesség jelenlétében tartjuk. A gyorsan szétmalld A

tablettak osszetétele (tomeg%-ban megadva) az 1. tablazatban lathato.

1. tablazat

A "gyorsan szétmallé6 A" valdekoxib tabletta dsszetétele

Komponens Mennyiség
Valdecoxib 10
Maltoz 6,06
Mannitol 79,48
SLS 1,45
Magnézium-sztearat 0,5
sztearinsav 1,5
Aceszulfam K 0,5
Borsmenta 0,5

2. példa

A gyorsan szétmallo A valdekoxib tablettak farmakokinetikai tulajdonsagainak
meghatarozasara beagle kutyakban vizsgalatokat végeztiink. A gyorsan szétmallo A valdekoxib
tablettakat egyenként adtuk be 4 kutyanak. Vénas vért gyijtottiink a beadast elott és 0,5, 1,
1,5,2,25, 3,4, 6,8, 12 és 24 éraval a beadast kovetden. A vérbdl a plazmat 3000 g-nél
végzett centrifugalassal elkiilonitettiik, és a mintakat az analizisig -20 °C-on taroltuk. A

plazmaban a valdekoxib koncentracioit HPLC eljarassal hataroztuk meg. Az eredmények a 2.

tablazatban lathatok.

2. tablazat
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A gyorsan szétmallo A valdekoxib tablettak farmakokinetikai tulajdonsagai kutyakban

Paraméter Gyorsan szétmallo A
Conax (ng/ml) 8800
AUC (h*ng/ml) 2710
Tomax (h) 1,4

3. példa

Gyorsan szétmall6 Valdekoxib tablettakat allitunk elé (B adag, amelyre gyorsan
szétmallo B-ként is hivatkozunk) a kovetkezo eljarassal. 0,158 kg maltozt és 2,047 kg
mannitot 14,167 kg vizben feloldunk. Az oldathoz 0,037 kg natrium-lauril-szulfatot adunk, és
az elegyet a natrium-lauril-szulfat oldodasaig keverjiik. Ezt kovetden 0,258 kg Valdekoxibot
diszpergaljuk az oldatba, €s az elegyet megkozelitoleg 5000 fordulat/perc sebességgel, 15
percen at homobenizaljuk egy Silverson-homogenizal6 alkalmazasaval. Ezutan a zagyot egy
hagyomanyos Marine-tipusu keverdvel, megkozelitoleg 300 fordulat/perc sebességgel,
megkozelitleg 2 6ran at keverjuk. A zagyot egy Niro Laboratory Mobile Minor Spray Dryer
berendezéssel szaraz granulatumma alakitjuk a kovetkezo korilmények kozott: porlasztasi
arany: 30 g/perc; bemend vivogazaram: 392,24 Pa; kamranyomas: -980,6 Pa; folyadékpermet-
porlasztasi nyomas: 10° Pa; %-os porlasztasi aram: 70; a bemené levegd hémérséklete: 175
°C; a kimend levegd hémérseklete kb. 90 °C; a teljes elméleti hozam 2,500 kg. A fenti eljarast
két részletben végezziik, igy 1414,3 g (A-sarzs) és 1971,9 g (B-sarzs) porlasztva szaritott
granulatumot kapunk.

A porlasztva szaritott A-sarzsot €s B-sarzsot egyesitjiik és szitaljuk, és a szitalt
granulatumba szarazon 17,5 g borsmenta aromat és 17,5 g aceszlfam K-ot kevertink egy V-
keverdben, 15 percen at végzett keveréssel. A keverékhez 17,5 g magnézium-sztearatot, 52,5
g mikronizalt sztearinsavat €s 8,8 g kolloid szilicium-dioxidot adunk, €s tovabbi keverés utan
egy tablettazando keveréket kapunk. A tablettazandd keverékbol 14,709 N keménységti,
391,58 g tomegii tablettakat préselink. Préselés utan a tablettakat egy IBC nedvességkezeld
kamraba (17 liter) vissziik at, és 1 6ran at 25 °C-on, 80% relativ nedvesség és 75 CFM
levegdaram jelenlétében, majd egy masodik 6ran at 40 °C-on, 30% relativ nedvesség és 75

CFM levegbaram jelenlétében tartjuk. A gyorsan szétvalo B-tablettak Osszetétele (mg/tabletta)

a 3. tablazatban lathato.
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3. tablazat

A gyorsan szétmalld B valdekoxib tabletta osszetétele

5
Komponens Mennyiség
Granulatum A-sarzs 158,22
Granulatum B-sarzs 220,61
Magnézium-sztearat NF 1,96
Sztearinsav NF (mikronizalt) 5,87
Kolloid szilictum-dioxid 1,00
Aceszulfam K 1,96
Borsmenta 1,96
Osszesen: 391,58

4. példa
A 3. példa szerinti, gyorsan szétmallé B valdekoxib tabletta €s egy kereskedelemben
kaphato, 40 mg-os Bextra® tabletta in vitro oldodasi profiljait hataroztuk meg 1000 ml 1 %-os
10  natrium-lauril-szulfat-oldatban és egy USP II tipusu készulékben. Az adatok a 4. tablazatban
lathatok. A gyorsan szétmalld B valdekoxib tabletta nagyon gyors oldodast mutatott, a

valdekoxib teljes mennyisége feloldddott a vizsgalat 15. percére.
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4. tablazat
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A feloldodott valdekoxib mennyisége (tomeg%)

Bextra® tabletta

1d6 (perc) Gyorsan szétmallo B
15 101 62
30 101 79
45 100 88
60 101 93
5 5. példa

A 3. példa szerinti, gyorsan szétmalld B valdekoxib tablettakat egyenként 25 embernek

adtuk be. Meghataroztuk az oralis biologiai hasznosithatosagi paramétereket €s

Osszehasonlitottuk a 40 mg-os, kereskedelemben kaphatd Bextra® tablettaéval. Az adatok az

5. tablazatban lathatok.

10
S. tablazat
A gyorsan szétmallo B valdekoxib tabletta és egy 40 mg-os Bextra® tabletta oralis biologiai
hasznosithatosaga emberekben
Paraméter Gyorsan szétmallo B Bextra® tabletta
Tax (Ora) 3,22 33
Crnax (ng/ml) 580 468
AUC (ng/ml)/éra 6833 6126
15
Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a gyorsan szétmallo B valdekoxib tabletta nagyon jo
biologiai hasznosithatosagi tulajdonsagokat mutat embernek valo adagolas utan.
6. példa
20 A 3. példa szerinti, gyorsan szétmallo B valdekoxib tablattakat egy izvizsgalatban is

értékeltiik a kovetkezo eljarast kovetve. Négy-ot hivatasos érzékszervi biralot valasztottunk ki,

¢s mindegyiknek egy gyorsan szétmallo tablettat adtunk, hogy helyezze a nyelvére. A birald

gyengéden forgatta a tablettat a szajpadlasahoz nyomva, ragas nélkiil, és kozben feljegyezte az
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érzékelési informaciot és a teljes szétesés idejét. Az érzékelési informacio olyan organoleptikus
jellemzoket foglalt magaban az egyes tablettakkal kapcsolatban, mint az izmindség, keserliség,
kerekség, textura, a szajban keltett érzet és utoiz. Ezen jellemzdk mindegyikét egy 1-5
beosztasu skala segitségével hataroztak meg mas, kereskedelemben kaphat6 szétmallo
termékek és az 0sszehasonlito, gyorsan szétmalld valdekoxib tablettak, amelyek meggy, eper,
narancs, borsmenta vagy fodormenta aromat tartalmaztak, érzékelheto kiilonbségeinek a
kifejezésére, és tovabbi, eltérd hatoanyagokat tartalmazo, gyorsan szétmallo tablettakkal valo
Osszehasonlitasra.

A tabletta teljes szétesését kovetd 30 perc eltelte utan a biralo feljegyezte az érzékelési
utoizt. Mindegyik tablettat haromszoros ismétlésben értékelték, és minden minta kddolva
kerult a biralokhoz. A gyorsan szétmallo B valdekoxib tabletta atlagosan 23,6 masodperc alatt
esett szét. Osszességében a gyorsan szétmallo B valdekoxib tabletta elfogadhato izmindséget

(az adatokat nem tiintettiik fel) €s szétesési idOt mutatott.
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Szabadalmi igénypontok

1. Oralis, gyorsan szétmalld készitmény, amely

(a) részecskék formajaban levo valdekoxibot terapiasan hatékony mennyiségben, €s

(b) legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato segédanyagot tartalmaz, amely gyors oralis
oldodast mutat, €s amely a valdekoxib részecskékkel benséséges asszociatumot alkot;

ahol a legalabb egy segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, 6sszesen kb. 50
tomeg% - kb. 99 tomeg% mennyiségben van jelen.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato
segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, egy szénhidrat.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato
segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, egy szacharid.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato
segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, maltdz, maltit, szorbit, laktéz vagy mannit.

S. Az 1. 1igénypont szerinti készitmény, ahol a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhat6
segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, 6sszesen kb. S0 tomeg% - kb. 90 tomeg%o
mennyisé€gben van jelen.

6. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhato
segédanyag, amely gyors oralis oldédast mutat, egy jol tablettazhato szacharidot €s egy
kevéssé tablettazhatd szacharidot foglal magaban.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, ahol a jol tablettazhato szacharid és a kevéssé
tablettazhato szacharid tomegaranya kb. 2 - kb. 20 rész jol tablettazhato szacharid per 100 rész
kevéssé tablettazhato szacharid.

8. A 6. igénypont szerinti készitmény, ahol a jol tablettazhato szacharid és a kevéssé
tablettazhato szachérid tomegaranya kb. 5 - kb. 7,5 rész jol tablettazhato szacharid per 100
rész kevéssé tablettazhato szacharid.

9. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelynek keménysége kb. 9,8 N - kb. 98 N
kozotti.

10. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a valdekoxib kb. 5 - kb. 50 mg

mennyiségben van jelen.
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11. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely a United States Pharmacopeia 24 szerinti,
701-es szamu, in vitro szétesési tesztben 300 masodpercnél rovidebb szétesési idot mutat.

12. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely a United States Pharmacopeia 24 szerinti,
701-es szamu, in vitro szétesési tesztben 100 masodpercnél rovidebb szétesési id6t mutat.

13. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely egy human egyed szajuregébe valo
helyezés utan kb. 60 masodpercen beluil szétesik.

14. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely egy human egyed szajiiregébe valo
helyezés utan kb. 30 masodpercen beliil szétesik.

15. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely organoleptikusan elfogadhato.

16. Eljaras intraoralisan szétes6 valdekoxib tabletta készitmény eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy a kovetkezd lépéseket foglalja magaban:

- egy lépés, amely sorcan a valdekoxibot részecskék formajaban rendelkezésre bocsatjuk;

- egy lépés, amely sorcn legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhaté segédanyagot, amely
gyors oralis oldodast mutat, egy edényben vizben feloldunk, a legalabb egy segédanyagot olyan
osszmennyiségben oldjuk fel, hogy az eljaras befejezésekor a segédanyag a tabletta teljes
tomegének kb. 50 % - kb. 99 % mennyiségét alkotja;

- egy lépés, amely soran a valdekoxibot a vizben diszpergaljuk;

ahol az oldasi és diszpergalasi lépéseket barmilyen sorrendben vagy egyidejlleg is
végezhetjik egy porlaszthat6 folyadek eldallitasara,

- egy lépés, amely sordn a porlaszthato folyadékot porlasztva szaritjuk tablettazando
keverék elballitasara; és

- egy lépés, amely sordn a tablettazandd keveréket tablettava préseljik.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy egy tovéabbi lépésként a vizet
tartalmazo edénynek az oldasi és/vagy diszpergalasi lépéseket megelézden, azokkal egy 1d6ben
vagy azok utan, de a porlasztasos szaritast megel6z6en végzett melegitését is magaban
foglalja.

18. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy tovabbi lépésként egy
nedvesitdszernek a diszpergalasi €s/vagy oldasi 1épéseket megel6zoen, azokkal egy iddben
vagy azokat kovetden, de a porlasztasos szaritasi 1épés el6tt a vizben valo feloldasat is
magaban foglalja.

19. A 16. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve, hogy egy tovabbi lépésként egy

nedvesitdszer vizes oldatanak a diszpergalasi és/vagy oldasi 1épéseket megeldzden, azokkal
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egy 1doben vagy azok utan, de a porlasztasos szaritasi 1épés el6tt a vizben valo feloldasat is
magaban foglalja.

20. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a legalabb egy gyogyéaszatialg
elfogadhato segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, egy szénhidrat.

21. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a legalabb egy gyogyaszatilag
elfogadhato segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, egy szacharid.

22. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a legalabb egy gyogyaszatilag
elfogadhato segédanyag, amely gyors oralis oldodast mutat, maltoz, maltit, szorbit, laktdéz vagy
mannit.

23. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a legalabb egy segédanyag,
amely gyors oralis oldodast mutat, olyan 6sszmennyiségben van oldva, hogy az eljaras
befejezése utan a segédanyag a teljes tablettatomeg kb. 50 % - kb. 95 % mennyiségét alkotja.

24. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a legalabb egy segédanyag,
amely gyors oralis oldédast mutat, olyan sszmennyiségben van oldva, hogy az eljaras
befejezése utan a segédanyag a teljes tablettatomeg kb. 50 % - kb. 90 % mennyiségét alkotja.

25. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a legalabb egy gydgyaszatilag
elfogadhat6 segédanyag, amely gyors orélis oldodast mutat, egy jol tablettazhat6 és egy
kevéssé tablettazhatd szacharidot tartalmaz.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a jol tablettazhato szacharid
és a kevéssé tablettazhato szacharid tomegaranya kb. 2 - kb. 20 rész jol tablettazhato szacharid
per 100 rész kevéssé tablettazhato szacharid.

27. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a jol tablettazhato szacharid
és a kevéssé tablettazhato szacharid tomegaranya kb. 5 - kb. 7,5 rész jol tablettazhato
szacharid per 100 rész kevéssé tablettazhato szacharid.

28. Intraoralisan szétesO valdekoxib tabletta készitmény a 16. igénypont szerinti
eljarassal eldallitva.

29. Eljaras betegségallapot vagy rendellenesség kezelésére vagy megeldzésére egy
egyedben, ahol ciklooxigenaz-2 gatlo hatasu gyogyszerrel valo kezelés javallt, azzal jellemezve,
hogy az egyednek egy 1. igénypont szerinti tablettat oralisan adagolunk.

30. Eljaras betegségallapot vagy rendellenesség kezelésére vagy megel6zésére egy
egyedben, ahol ciklooxigenaz-2 gatlo hatasu gyogyszerrel valo kezelés javallt, azzal jellemezve,
hogy egy egyednek egy 28. igénypont szerinti készitményt oralisan adagolunk.
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