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KIVONAT

A taldlmany targya piroxicam/ciklodextrin komplexet A piroxicam/ciklodextrin komplex elényosen 60 és
tartalmazd, gyorsan szétesd tablettak és elGallitasuk. Pi- 100 mg/l kozotti egyensiulyi oldhatosagn, 100 és
roxicam és B-ciklodextrin gézzel telitett Srlékamraban 1000 mg/1 kozotti taltelitettségi ertékd (Cmax) és legfel-
végzett egyiittes Orlésével nyert piroxicam/ciklodextrin jebb 55°, vizre vonatkoztatott illeszkedési szog(.
komplexet kolloidalis szilicium-dioxiddal, laktbzzal, A taldlmény szerinti tablettdk el6nyds farmakoki-
crospovidonnal és magnézium-sztearattal elegyitenek, és netikai paraméterekkel birnak.

a kapott elegyet tablettakka formaljak.

HU 217 834 B

A leiras terjedelme 6 oldal
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A talalmany targya piroxicam/ciklodextrin komplexet
tartalmazo, gyorsan szétesG tablettdk, és eljards ezek
eléallitaséra.

A piroxicam nemszteroid gyulladasgatlé gyogyszer,
amely jelentGs analgetikus és gyulladasgatlé hatdssal bir.

Vizben és bioldgiai folyadékokban a fiziologias
pH-értéken rosszul oldédik. A piroxicamra jellemzd,
hogy mind oralis, mind rektalis Giton lassan és fokozato-
san abszorbealodik, ez a gyulladasgatld és analgetikus
hatés elnyfjtott érvényesiilését hozza létre.

A fentiekbdl lathato, hogy milyen érdek fiiz6dik a
piroxicam abszorbcids mintajanak javitasahoz. Egy, a
biofarmakologiai tulajdonsagok javitasara szolgalo, er-
deklddésre szamot tartd eljaras azon alapszik, hogy a
hatdanyagot ciklodextrinekbe, vizben oldhaté természe-
tes gylris glikozidvegyiiletekbe zarjak.

Az 1 196 033 szamu olasz szabadalomban olyan piro-
xicam/ciklodextrin zarvanykomplexeket ismertetnek,
amelyekben a piroxicam: ciklodextrin moélarany 1:1 és
1:10 kozott, elénydsen 1:2,5. Ennek a komplexnek az
oldhatosaga sokkal jobb, mint a piroxicamé énmagaban,
jobbak farmakokinetikus jellemzdi, valamint ezek a ké-
szitmények elviselhetdbbek a gyomor szaméra.

A fenti szabadalomban a piroxicam ciklodextrinek-
be zart komplexeinek elGallitasara szolgalo minden elja-
rast folyadék allapotban hajtanak végre, a két kompo-
nenst (a piroxicamot és a ciklodextrint) megfelelS oldo-
szerben oldjak, majd a kapott komplexeket szilard alla-
potban kiilonitik el szaritassal, kristalyositdssal, fa-
gyasztva szaritassal vagy porlasztva szaritassal.

A HU 203 468 lajstromszamu szabadalombol ismer-
tek por alaku hatéanyag és por alakt hordozoéanyag ol-
doszergbzével nedvesitett 1égtérben valo egyiittes 6rlé-
sével nyert hordozods gyogyszerkészitmények. Hato-
anyagként tobbek kozott piroxicamot, hordozoéanyag-
ként tobbek kozott B-ciklodextrint alkalmaznak.

Arra a felismerésre jutottunk, hogy a piroxicam és
ciklodextrin g6zzel telitett 6rl6kamraban végzett egyiit-
tes Orlésével nyert piroxicam/ciklodextrin komplex ha-
téanyagot, kolloidalis szilicium-dioxidot, laktozt, cros-
povidont és magnézium-sztearatot tartalmazo tablettdk
gyorsan szétesnek, az ismert készitményeknél 1ényege-
sen jobb oldhatésaggal és farmakokinetikai paraméte-
rekkel birnak.

A hatbéanyagul alkalmazott piroxicam/ciklodextrin
komplexeket ugy allitjuk eld, hogy

a) mind a piroxicamot, mind a ciklodextrint por for-
majaban alkalmazva elegyitjitk, kivant esetben a szi-
lard allapoth elegyet gaztalanitjuk;

b) az igy kapott elegyet gbzzel telitett Grlékamrat
tartalmazd nagy energiaju malomban egyiitt 6roljiik;

c) a kapott terméket vakuumban szaritjuk, majd az
eléfordulod aggregatumok eltavolitasara szitaljuk.

A kapott piroxicam/ciklodextrin komplex termék
nagy stiriségi, nagy fajlagos felillet(i, ezzel egyideji-
leg rendkiviil finom részecskeméretii, ezek a tulajdonsa-
gok kiilondsen eldnyossé teszik tablettak eldallitasara
valé felhasznalasat. Az ilyen piroxicam/ciklodextrin
komplexeket tartalmazo tablettak jellemzdi és eldnyei
az alabbi, részletes leirasban valnak nyilvanvaléva.
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Az eljards szaraz modszeren alapszik. Az elsG 1épés-
ben a finom eloszlasi por forméjéban 1évé piroxicamot
¢és az ugyancsak finom eloszlast por formajaban 1évé
ciklodextrint porkeverGben elegyitjilk, az elegyet ki-
vant esetben vakuumban, szobah&mérsékleten vagy
enyhe melegités mellett gaztalanitjuk.

Masodik lépésben a piroxicam és ciklodextrin ele-
gyét egyiitt 6roljik gdézzel telitett Srlékamrdja, nagy
energiaju malomban.

A harmadik lépésben a kapott terméket vakuumban,
szobahémérsékleten vagy enyhe melegités mellett sza-
ritjuk, majd az eléforduld aggregatumok eltavolitasira
szitaljuk.

Egy elényos megvalositasi mod szerint az alkalma-
zott piroxicam és ciklodextrin részecskemérete legfel-
Jjebb 0,25 mm, és az Gsszetevéket a malomba 10:1 és
1:1ko6z6tti ciklodextrin: piroxicam témegaranyban ada-
goljuk.

Az egyiittes Orlés idétartama elényosen 0,10 és
48 ora kozotti, még elénydsebben 0,25 és 4 ora kozotti.

A kapott terméket 0,25 mm lyukméreti szitan szital-
Jjuk, majd keveréssel homegenizaljuk.

A termék nagy stirdség(, fajlagos feliilete nagy, és
rendkivill finom részecskemérett, jo oldhatosagu, vizre
vonatkoztatott illeszkedési szoge alacsony.

A fentiek szerint nyert termék piroxicam/ciklodext-
rin molekula zarvanykomplex, amint azt az IR-spektro-
fotometrias ¢s DSC-[differencial pasztazo (scanning) ka-
lorimetrias] elemzés bizonyitja.

JellemzGinél fogva a fenti piroxicam/ciklodextrin
komplex elénydsen hasznalhato analgetikus és gyulla-
désgatl6 hatasn, valamint antireumatikus aktivitasa tab-
lettak elballitasara.

A fenti médon eldallitott piroxicam/ciklo dextrin
komplexet kolloidalis szilicium-dioxiddal, laktdzzal,
crospovidonnal és magnézium-sztearattal elegyitjiik, és
az clegyet tablettakka formaljuk. Elényosen egyenként
210-215 mg egyiittes Orléssel nyert piroxicam/ciklodext-
rin komplexet, 3—-10 mg kolloidalis szilicium-dioxidot,
87-130 mg laktozt, 50 mg crospovidont és 6-8 mg
magnézium-sztearatot tartalmazo tablettakat formalunk.

A taldlmany szerinti, a fenti komplexbél és segéd-
anyagokbol késziilt tablettak lényegesen jobb oldodasi
sebességgel birnak, mint a kereskedelmi forgalomban
1évé egyéb, piroxicamot tartalmazo készitmények.

Az in vivo” vizsgélatok azt mutatjak, hogy a talal-
mény szerinti tablettakbol a komplexek abszorpcigja
sokkal gyorsabb, mint az ismert piroxicamtartalmi ké-
szitményekbdl.

A tablettak 10—50 mg komplexet tartalmaznak egy-
ségdozisonként.

A talalmany szerint olyan tablettdk készithetdk,
amelyek gyorsan szétesnek és gyorsan oldodnak, piroxi-
cam/ciklodextrin komplex tartalmuk 40-60 tomeg%,
ezenkivil kolloidélis szilicium-dioxidot, laktdzt, cros-
povidont, magnézium-sztearatot és adott esetben kemé-
nyit8t és karboxi-metil-keményit6t tartalmaznak hordo-
zoanyagként.

A kovetkezGkben a piroxicam/ciklodextrin komple-
xek eldallitésat, jellemzGit, az ezeket tartalmazo tablet-
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tdkat, valamint in vivo alkalmazédsukat példakban mu-
tatjuk be.

1. példa (referenciapélda)

A piroxicam (P)/B-ciklodextrin (8-CD) komplex fizi-

kai és kémiai jellemzdi

Az 1. és 2. példak szerinti termékekben a P/B-CD
kolcsdnhatas nyilvanvalosagat IR-spektrofotometrids

4 g piroxicamot és 12 g B-ciklodextrint 0,25 mm 5 és DSC-elemzéssel igazoltuk.
lyukméretii szitan szitalunk, és ezeket az dsszeteviket Az 1. tablazatban az aldbbi miikodési koriilmények
megfeleld keverében 10 percig keverjiikk. Az elegyet ez- kozott mért DSC-adatokat ismertetjiik : kezdeti hmér-
utdn az 6rldeszkozzel 1:5,5 tdmegardnyban egy forgé- séklet 35 °C; végsé hdmérséklet: 240 °C; fiitési sebes-
kalapécsos (,,rotocentrifugal”) nagy energijii malom seg: 10 °C/perc.
kamrajaban egyiitt Sr6ljiik. Az 8rl6kamrat egy, a kamra 10 A komplexképzédés bekovetkeztének igazolasara
és egy gbztartaly kozotti szelep kinyitasaval gdzzel telit- szolgalo referenciaérték a piroxicamnak énmagéaban, ol-
)ik, majd az egyiittes 6rlést 2 6ran 4t folytatjuk. A m- vadaspontjan (202—203 °C értéken) valé olvadashéje.
velet befejezése utdn a terméket a malombdl eltavolit- o
juk, majd 0,25 mm lyukméretii szitan szitaljuk, majd ke- , _ [l.wdblazat
veréssel homogenizaljuk. 15 Differencial pasztazo kalorimetria (DSC)
2. példa (referenciapélda) le;(;iig;ﬁ—CD Olva(i:icspont, Olva}(/i;sho,
200 g piroxicamot és 1720 g B-ciklodextrint
0,25 mm lyukméreti szitan atszitalunk, majd nagy ener- 1. példa 189,0 14,2
gjéjl'l \{i.bréciés malorﬂn 6r16ka'1mréjéba taplaljuk be az 6r- 20 2. példa 192,3 75
16eszkozzel 1:2,34 tomegaranyban.
A malmot a minimalis vibracids frekvencian tartva A piraxicam/f3-ciklodextrin komplex fizikai-kémiai
a porokat 15 percen at a kamra és a gdztartaly kozotti Jjellemzdi
szelep kinyitasaval g6zaramnak tessziik ki (keverési és A 2. tibldzatban adatokat ismertetiink a vizzel valé
aktivalasi 1épés). 25 nedvesithetdségre vonatkozoan a vizre vonatkoztatott il-
Ezt a miiveletet kovetden a valddi egyiittes Grlési leszkedési szog elemzése alapjén, a valodi stirtiségre vo-
szakaszt 4 oOran at végezziik. Az Grlés befejezésével a natkozéan héliumpiknometrids elemzés alapjan, vala-
terméket a malombdl eltavolitjuk, 0,25 mm lyukméret(i mint a fajlagos feliiletre vonatkozdan higanyporozi-
szitdn szitaljuk, majd keveréssel homogenizaljuk. metrias vizsgalat alapjan.
2. tablazat
Kiilonbdz§ piroxicam/B-CD komplexek fizikai-kémiai jellemzi a kiindulasi nyersanyaghoz hasonlitva
Vegyiilet Valédi siiriség Vizre vonatkoztatott Fajlagos feliilet
(g/ml) illeszkedési szog (m?/g)
Piroxicam 76°
Fagyasztva széritott piroxicam/B-CD 1,51 45°50° 0,30
Porlasztva szaritott piroxicam/B-CD 1,29 54°79° 0,85
Az 1. példa szerinti
piroxicam/B-CD 1,74 35°89° 2,07

A piroxicam/B-CD komplex oldodasanak kinetikéja-
ra vonatkoz6 vizsgalatokat végeztiink (500 ml pH=5,0-4s
acetatpuffer, 125 fordulat/perc, 37 °C), a vizsgélat soran
olyan oldodast vizsgalé berendezésbe (kever8s mod-
szer), amely az oldott piroxicam igen rovid ideji (1-5 s)
folyamatos spektrofotometrids detektilasara alkalmas fo-
lyamatos ataramlasos cellaval felszerelt, a telitett oldat
nyeréséhez sziikséges mennyiségnek legaldbb 10-szere-
sét mérjiik be a termékbdl (thltelitési érték). Ezzel a vizs-
galattal az oldasi folyamat kezdetét6l szamitva néhany
percen beliil olyan eredményeket nyeriink, amelyek a ter-
mék biofarmakoldgai tulajdonsigainak kiértékelése so-
ran a legfontosabb paraméterek egyikét adjak.

Kiilénboz6 eljarasokkal elballitott piroxicam/B-CD
komplexek és nem komplexben 1évé termék oldhatdsa-
ganak Osszehasonlitasara szolgdld értékeket ismerte-
tiink a 3. tdblazatban.
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3. tablazat
Kiilonbdz6 piroxicam/B-CD készitmények oldhatésagi
adatainak sszehasonlitdsa a nem komplexben 1év6
termék oldhatosagaval

Vegyiilet Egycnsulyi C max
oldhatosag (taltelitési érték)
(mg/1) (mg/l)
Piroxicam 30 30
Fagyasztva szaritott
piroxicam/B-CD 81 883,2
Porlasztva szaritott
piroxicam/B-CD 731 317,9
Az 1. példa szerinti
piroxicam/8-CD 80.2 2723
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3. példa

Gyorsan szétesd, nagy oldodasi sebességii tablettak
eléallitisara az alabbi készitményt alkalmazzuk: 30 to-
meg% egyiitt 6rolt piroxicam/ciklodextrint kolloidalis
szilicium-dioxiddal eldre Gsszekeveriink és 1,00 mm
lyukmeéretii szitan atszitaljuk. Ezutan hozzaadjuk a ma-
radék egyiitt Orolt terméket, majd tovabbi 15 percig
folytatjuk a keverést.

Az 0Osszes tovabbi OsszetevSt elre megszitaljuk,
majd az eldbbi médon eldkészitett termékhez adjuk, és
a keverést 15 percig folytatjuk. Ezutan az elegyet tablet-
takka formaljuk. Az igy nyert tablettakészitmény egy
egysegének Osszetétele az alabbi:

Egyiitt 6rolt piroxicam/ciklodextrin 215 mg
Kolloidélis szilicium-dioxid 10 mg
Porlasztva szaritott laktéz 87 mg
Keményitd 10 mg
Karboxi-metil-keményitd 20 mg
Crospovidon 50 mg
Magnézium-sztearat tomér por 8 mg
Osszesen: 400 mg

A tablettdk keménysége mintegy 10 kp, atlagos szét-
esési idejiik 2 perc 30 masodperc. Az oldodasi sebesség-
re vonatkoz6 adatokat a 4. tablazatban mutatjuk be.

4. példa
Még gyorsabban szétesG, még nagyobb oldodasi
sebességl tablettikat allitunk eld az alabbi készitmény
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alkalmazasaval: minden Osszetev6t, beleértve az
egylitt 6rolt piroxicam/ciklodextrint is, elegyitiink,
0,42 mm lyukméretid szitdn szitadlunk, majd megfelelé
idStartamon at tovabb keveriink. Az elegyet ezutan tab-
lettakka formaljuk. Egy egység Osszetétele a kovet-
kezd:

Egyiitt 8rolt piroxicam/ciklodextrin 210,32 mg
Kolloidalis szilicium-dioxid 3 mg
Porlasztva szaritott laktoz 130,68 mg
Crospovidon 50 mg
Magnézium-sztearat tomor por 6 mg
Osszesen: 400 mg

A tablettak szétesési ideje 1 perc 30 masodperc, ol-
dodasi sebességiik igen nagy, az erre vonatkozd érté-
kek a 4. tdblazatban szerepelnek.

A piroxicam/f3-ciklodextrin komplexet tartalmazo
tablettik oldoddasi sebességének 6sszehasonlitasa

Hatoanyagként a 2. példa szerint el6allitott piroxi-
cam/B-ciklodextrin komplexet tartalmazé tablettik ol-
dodasi sebességét Osszehasonlitottuk hatéanyagként
més eljardsokkal eldallitott piroxicam/B-ciklodextrin
zarvanykomplexet tartalmazé és hagyomanyos kereske-
delmi forgalomban kaphato, piroxicamkészitményt tar-
talmazo analdg gyogyészati készitmények oldodasi se-
bességével. Eredményeinket a 4. tablazatban mutat-
Juk be.

4. tablazat
Kiilénboz4 szilard, oralis adagolasra szolgald standard piroxicam-
és piroxicam/B-ciklodeatrin komplex készitmények oldddasi sebessége

Vegyiilet Készitmény Atlagos oldodasi % kiilonboz6 idGtartamok alatt
60 s 120« 180's 240s 300s 600 s

Piroxicam kapszula 0,00 3,02 44,00 57,08 78,62 93,66
Piroxicam/f3-
ciklodextrin komplex tabletta 16,69 50,62 80,58 97,99 104,34 107,59
porlasztva szaritott
Piroxicam/B3-ciklodext-
rin komplex fagyasztva tabletta 9,33 24,97 42,69 59,39 74,64 101,64
szaritott
A 2. példa szerinti tabletta
piroxicam/B-ciklo- X . 22,13 67,00 93,59 97,11 98,12 98,88
dextrin komplex (a 3. példa szerint)
A 2. példa szerinti tabletta
piroxicam/B-ciklodext- , . 31,44 85,88 100,14 101,59 101,93 102,13
rin komplex (a 4. példa szerint)

Amint az a 4. tablazatbol lathat6, a piroxicam/
ciklodextrin komplexet tartalmaz6 tablettdk oldodési se-
bessége joval nagyobb, mint a kristdlyos piroxicam-
standardot tartalmaz6 kereskedelmi készitményeké. Er-
dekes tovabba megjegyezni, hogy jelent6s kiilonbség
lathaté a kiilonb6z6 piroxicam/B-ciklodextrin komple-
xek oldodasi sebessége kozott. A 3. példa szerint és a 4.
példa szerint eldallitott tablettak oldodasi profilja a for-
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malas és a segédanyagok optimalis megvalasztasinak
fontossdgara hivja fel a figyelmet.

Az alabbiakban farmakokinetikai vizsgalatainkat is-
mertetjik.

A farmakokinetikai vizsgélatokat 6nként jelentkez6
egészséges személyeken végeztiik a talalmany szerinti
gyogyaszati készitmények fizikogyogyaszati jellemz6i
in vivo fontossdganak megitélésére. Olyan készitménye-
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ket allitottunk el8, amelyek hatéanyagként kiilonb6zé
eljarassal el@allitott piroxicam/B ciklodextrin komple-
xet tartalmaznak (fagyasztva széritott, porlasztva szari-
tott és egytitt 6rolt), ezeket egymassal és a kereskedelmi

Eredményeinket az 5. tiblazatban ismertetjiik.

Amint az a tablazat adataibol lathaté, jelentds kii-
lonbség figyelhetd meg a plazmaszintek kozott a kiilon-
boz8 készitmények alkalmazasakor az adagolast kove-

forgalomban kaphaté standard készitménnyel hasonli- 5 t6 elsG 120 percben.
tottuk Ossze. Azon tilmenden, hogy az adatok alatamasztjak,
A készitményeket az 6nként jelentkez3 személyek- hogy a komplexek abszorpcidja gyorsabb, mint a nem
nek a szokdsos modon etetési és kimosasi periédusok al- komplex formajaban 1év3 kereskedelmi piroxicamké-
kalmazasaval adagoltuk. szitményé, ezek az eredmények a gydgyaszati készit-
Minden gyogyaszati készitménynél az adagolt dozis 10 mény minBségének fontossagat tovabb hangstilyozzak.
(egyetlen dozis) 20 mg piroxicamot tartalmazott. A pi- Ebbél a szempontbol a komplex farmakokinetikai
roxicamplazma-szintet hitelesitett nagynyomasu folya- jellemzdi ugyanazt az eredményt adjak, mint az oldoda-
dékkromatogréfias elemzési eljarassal hataroztuk meg. si sebesség ¢s az oldaskinetika.
5. tablazar

Standard piroxicamot és piroxicam/B-ciklodextrin (P/B-CD) komplexeket tartalmazé kiilonféle szilard oralis
készitmények plazmaszintjei és farmakokinetikai paraméterei (N =4; cross-over vizsgalat)

Készitmény Plazmaszint (mcg/ml) (X +Se) kiilonb6z6 idGkben Cmax Tmax AUC AUC
(0-2h) (0—24h)
0,25 0,50 1,0 2,0 4,0 8,0 24,0 (mcg/ml) (h) (mcg/ml)- (mcg/ml)-
(h) h n
Piroxicam | 031 | 1,37 | 144 | 148 | 126 | 137 1,02 1,65 4,60 2,41 29,10
Kapszula | £0,20 | +0,27 [ +0,23 [£021 | 021 | 0,32 40,09 | +0.15 +1,90 +0,39 14,41
Fagyasztva | ) oy | 555 2,08 | 222%| 187 | 204 131 2,40* 3,10 3,76* | 42,10
szaritott
P/B-CD
£0,15 | 20,18 | £0,05 | 40,15 | +0,14 | 20,13 +0,03 | 008 +1,60 +0,14 +1,10
(tabletta)
Porsztva | g0y | 139 | 206 | 231 | 18e | 188 | 125%| 236 1,50 352 | 3978
szaritott .
P/8-CD
+0,20 | 026 |+0,23 | +031 | £0,10 | 20,17 +0,08 | +028 +0,30 +0,44 +332
(tabletta)
Adpélda | gl 5y 1,98 | 216*| 1,68 | 1,80 @ 127 2,34 0,88 382 | 39,19
szerintl
P/8-CD +0,11 | £0,07 | £0,13 (0,12 | £0,10 | £0,11 | 20,04 | 0,06 | +0,038 | 0.7 £1,17
(tabletta)

* p<0,05 vs piroxicam cps
Cmax=maximalis plazmakoncentraci6
Tmax=a maximélis koncentraci6 elérésénck ideje

AUC=a plazmakoncentraciéidé-gérbe adagolast kévetd 02, illetve 024 6ras szakasza alatti teriilct

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés piroxicam és B-ciklodextrin gézzel telitett
Grl6kamraban végzett egyittes Grlésével nyert piroxi-
cam/ciklodextrin komplexet tartalmazo, gyorsan szét-
es6 tablettdk eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) a targyi korben megjellt modon eldéllitott, 60 és
100 mg/l kdzotti egyensiilyi oldhatdosdgn, 100 és
1000 mg/l1 kozotti thltelitettségi értékii (Cmax) és legfel-
jebb 55°, vizre vonatkoztatott illeszkedési szogii piroxi-
cam/ciklodextrin komplexet kolloidalis szilicium-di-
oxiddal, laktdézzal, crospovidonnal és magnézium-sztea-
rattal elegyitjlik, és

b) a kapott elegyet tablettakka formaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az a) lépésben kapott elegyet 0,42 mm lyukmére-

45
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tl szitdn szitaljuk, tovabb elegyitjik, és ezt kovetden
formaljuk tablettakka.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egyenként 210-215 mg egyiittes Grléssel nyert
piroxicam/ciklodextrin komplexet, 3—10 mg kolloida-
lis szilicium-dioxidot, 87130 mg laktdzt, 50 mg cros-
povidont és 6—8 mg magnézium-sztearatot tartalmazo
tablettdkat formalunk.

4. Piroxicam/ciklodextrin komplexet tartalmazo,
gyorsan szétesd tablettak, amelyek piroxicam és B-cik-
lodextrin gézzel telitett 6rlékamraban végzett egyiit-
tes Orlésével nyert, 60 és 100 mg/l kozétti egyensi-
lyi oldhatésaghi, 100 és 1000 mg/l kozétti taltelitett-
ségi értéki (Cmax) és legfeljebb 55°, vizre vonatkozta-
tott illeszkedési szogli piroxicam/ciklodextrin komp-
lex hatéanyagot, kolloidalis szilicium-dioxidot, lak-
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tozt, crospovidont és magnézium-szteartot tartalmaz- 6. A 4. igénypont szerinti tablettak, amelyek egyen-
nak. kent 210-215 mg piroxicam/ciklodextrin komplex ha-

5. A 4. igénypont szerinti tablettak, amelyek toanyagot, 3—10 mg kolloidalis szilicium-dioxidot,
0,42 mm lyukméretd szitan szitalt hatéanyagot tartal- 87-130 mg laktozt, S0 mg crospovidont és 6-8 mg
maznak. 5 magnézium-sztearatot tartalmaznak.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: TorGesik Zsuzsanna osztilyvezetd
Windor Bt., Budapest
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