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Oralls szabalyozott hatéanyag-leadastu készitmények

KIVONAT

(ZZETETELL PELDANY

A taladlmany gyoégyaszati készitményre vonatkozik, amely egy
gybgyaszatilag hatasos szert vagy aktiv hatéanyag-keveréket,
példaul rivasztigmint, egy eldre meghatarozott iddében, azaz ids-
beli késéssel, példaul a gasztro—intesztinélis kérnyezetben je-
lenlevd ionok koncentraciéjatdl és tipusatdl, példaul a hidro-
génionok és hidroxilionok koncentréaciéjatdél, azaz a pH-t6l, a
foszfationoktdl és az enzimektsl lényegében filiggetlenul képes a

kérnyezd testnedvbe leadni.
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Orélis’}\siébély’dz'ot't‘ hatéanyag-lbeadésa készitmények
KOZZETETEL! PELDANY

A talalmany szabalyozott hatdanyag-leadasu oralis gydgyasza-
ti készitményre, kozelebbrél olyan egységddzisra vonatkozik,
amely a beadast koévetden a hatdanyagot idében szabalyozott mddon
adja le.

A szabalyozott hatdanyag-leadasu készitmények a kovetkezd
szempontok figyelembevételével formulalhatdk:

a) a hatdanyag felszabaduldsaig eltelt idé (lag idd vagy késlel-
tetési idod)

b) a hatdanyag felszabadulasi sebessége (gyors vagy lassu)

c) a hatdanyag felszabadulasanak idétartama (hosszu vagy rovid).

Az ilyen jellemzd8ket standard in vitro oldddasi tesztekben,
példaul vizben vagy kivant esetben testnedvekben, példaul mes-
terséges gyomornedvben figyelhetjik meg.

Kevés kozlemény jelent meg megbizhatd, idében szabalyozott
hatéanyag-leadasu készitményekrdél, amelyek lehetdvé teszik a ha-
tbanyagok egyetlen vagy ismételt ddzisainak egy eldre meghataro-
zott iddében valdé felszabadulasat. Fennall az igény ilyen készit-
ményekre, amelyek kereskedelmi forgalomba hozhatdk.

Széleskdrid vizsgalatok utan azt taldltuk, hogy lehetséges
olyan gyégyaszati készitményt eldadllitani, amely képes egy
gyégyaszatilag hatasos szert vagy aktiv hatdanyag-keveréket egy
specifikus iddben, azaz iddbeli késéssel vagy lag iddvel példaul
a gasztro-intesztinalis kornyezetben jelenlevd ionok koncentra-

ciéjatsol és tipusatdl, példaul a hidrogénionok és hidroxilionok
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koncentraciéjatél, azaz a pH-tdl, a foszfationoktdl és az enzi-
mektsl lényegében fiiggetlenil a kdrnyezd testnedvbe leadni.

A talalmany egyik vonatkozasban gyégyaszati készitményt bo-
csat rendelkezésre, a készitmény egy elsé komponensbdl, amely
egy elsé hatdanyag-dbézist tartalmaz, ahol az elsd komponensbdl a
vizzel (vagy testnedvvel) vald érintkezés hatasara a dézis 70-95
o_5 3-4 6ra alatt a vizbe felszabadul, és egy masodik komponens-
b6l all, amely egy masodik hatdanyag-ddzist, vizben oldhaté, oz-
mézist indukald szert és vizben duzzadd excipienst tartalmaz, ez
a masodik komponens egy vizatereszté (vagy testnedv adteresztd)
bevonattal van ellatva, amely az alkalmazds soran a viz behato-
lasa kovetkeztében egy bizonyos késési idd eltelte utan, példaul
a duzzaddképes excipiens duzzadasa kovetkeztében szétszakad, és
(egy eldSre meghatdrozott iddben) a hatdéanyagot leadja (a kovet-
kezSkben a fenti készitményre mint jelen taldlmany szerinti
gyogyaszati készitményekre is utalunk) .

A taldlmany olyan gydgyaszati készitményre 1is vonatkozik,
amely
egy elsdé hatdanyag-tartalmu komponensb&l, ahol az elsdé kompo-
nensben levd hatdanyag 70-95 %-a vizben 3-4 Ora alatt felszaba-
dul, és
egy masodik komponensbdél all, amely hatdéanyagot, vizben o0ldédo,
ozmbzist kivaltd szert és vizben duzzad excipienst tartalmaz, a
masodik komponens egy bevonattal van elldtva, amely a vizes fo-
lyadékok penetracidéja kovetkeztében, a duzzadd excipiens duzza-
diasanak hatasara egy bizonyos id&szak utén felszakad, és a haté-

anyagot egy eldére meghatérozott iddpontban leadja.
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A ,3-4 6ran beliil” meghatarozds azt jelenti, hogy a 3-4 dras
idészak id&szak végére a hatdanyag megadott dézisanak példaul
>80 %$-a vagy >85 %$-a felszabadul.

A hatdanyag lehet egyetlen hatdanyag vagy lehet keverék. A
hatéanyag az elsé és masodik dézisban lehet azonos vagy kilénbd-
z8. A hatdanyag eldnydsen azonos.

A taldlmany egyik megvaldsitasi médjdban a masodik komponens
bevonata egy film, példaul egy féligateresztd membran. A duzzadd
excipiens megduzzad viz vagy testnedv jelenlétében, amely atha-
tol a bevonaton, és a masodik komponensen beliil mechanikai nyo-
mast hoz létre, ezaltal a bevonat felszakaddsat vagy torését, és
a rendszernek a felnyilasat idézi eld, amely példaul egy doboz
tetejének a felnyitadsadhoz hasonlit. A duzzadd excipiens hathat
ozmotikus szerként is, amely a vizet a mdsodik komponensbe sziv-
ja. A bevonat vastagsaga egyike azon paramétereknek, amelyek
szabalyozzak az id&beli késést, a vastagabb bevonat hosszabb ké-
sési i1idét eredményez.

A ,felszakad” meghatarozas eldénydsen hasadast jelent, azon-
ban utalhat barmilyen filmrendszerre, amely gyorsan (példaul 30
perc vagy rovidebb 1idé alatt) feloldédik vagy eltldnik vagy meg-
valtoztatja a tulajdonsagait, ami lehetdvé teszi a hatdanyag ta-
vozAasat.

A taldlmany a tovébbiakban olyan szabalyozott hatdanyag-
leaddsu készitményre vonatkozik, ahol példaul a masodik kompo-
nens a hatdanyagdézist a bevételtdl szémitva 6-12 Oras, példéaul

8 6ras késési iddével adja le.
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A talalmany egy kilonosen érdekes vonatkozasadban a masodik
komponenst két filmréteggel is bevonhatjuk. Azt talaltuk, hogy a
késési idé kisebb variacidéja kaphatéd az ilyen kiviteli alakkal.

A taldlmany gydégyaszati készitményre vonatkozik, amely
egy farmakolégiailag hatasos szert tartalmazdé magbdl és
egy bevonatbdél all, ahol a bevonatot egy kiilsé és egy belsd film
képezi, a belsd membran formaju, amely a vizre vagy testnedvekre
nézve féligateresztd.

Egy tovéabbi megvaldsitasi mbddnak megfeleléen a taldlmany
olyan gybgyészati készitményre vonatkozik, amely
hatéanyagként rivasztigmint tartalmazé magbdl és
egy bevonatbdél all,
ahol a bevonatot egy belsé és egy kilsd film képezi, amely a
vizre vagy testnedvekre nézve Atereszté.

Egy még tovabbi megvalésitédsi méd szerint a talalmany két-
dtemid hatdanyag-leadéasu bgyégyészati készitményre vonatkozik,
amely egy fenti készitménynek példaul egy elsé komponenssel al-
kotott kombindcidja.

Az elsé (belsd) filmréteg lehet példaul kozvetlentiil érintke-
sésben a masodik komponenssel (amelyre fentebb "mag"-ként utal-
tunk) és eldénydsen egy féligateresztd membran. A masodik (kulsd)
film lehet féligateresztdé (amely lehetdvé teszi példaul a viz
vagy a hatdanyag egy iranyban valé &thaladasat) vagy adtereszté
tulajdonsagu. Ebben a megvaldsitasi moédban hasznalt filmek pél-
diaul 2-5-sz6r vékonyabbak lehetnek, mint az egy-filmes megvald-
sitasi moédban hasznaltak. Az ilyen készitmény kivant esetben

hosszabb késési idét biztosithat a masodik komponensnek, a maso-
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dik hatdanyag-dézis jo leadasaval. Ez a megoldas bizonyos elé-
nyckkel jar, példaul az alkalmazott bevonat mennyiségét csdkken-
ti.

Az ,elsé komponens” egy olyan komponenst jelent, amely képes
a hatdanyag elsé terdpidsan hatdsos dézisat azonnal vagy szaba-
lyozott médon, példaul elnyujtva leadni, amikor az elsé kompo-
nenst vizzel vagy testnedvekkel hozzuk érintkezésbe.

A ,masodik komponens” olyan komponens, amely képes a hato-
anyag egy masodik terdpidsan hatéasos ddzisat azonnal vagy szaba-
lyozott médon, példaul nydjtottan leadni, amikor a masodik kom-
ponenst vizzel vagy testnedvekkel hozzuk érintkezésbe.

A ,féligateresztd membran” olyan membranra utal, amely al-
kalmas arra, hogy a vizet (vagy testnedvet) a fenti membrannal
bevont, hatéanyag-tartalmi magba beengedje, és meggatolja egy
feloldott hatdanyagnak a magbdl vald kijutéasat.

A ,film”, a ,filmbevonat” vagy ,membran”, amennyiben méaskép-
pen nem utalunk ra, olyan bevonat, amelyet egy mag-komponensre,
példaul az elsd vagy masodik komponensre felviszink.

A ,késési idé vagy lag id6” a készitmény beadisa és a hatéd-
anyag hatéasos dézisdnak az elsé vagy masodik komponensbdl vald
felszabaduldsa kozott eltelt iddét jelenti.

A szakember szamara nyilvanvalé, hogy kiilonbozé plazmaprofi-
lok kaphatdéok példaul
- az elsd és/vagy masodik komponens Osszetételének, példaul az
exipiensek és/vagy hatdanyag(ok) természetének és mennyiségének
valtoztatasaval,

- a késési idének a valtoztatéaséaval,
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- a féligateresztd és/vagy nem féligateresztd membran tipusanak
valtoztatéasaval,

- a hatobanyag felszabadulds sebességének és természetének
(példaul gyors, lassu, exponencialis, logaritmikus, linearis)
valtoztatasaval, amely a membran széthasadasanak sebességétdl
fligghet.

A taldlmény szerinti készitményt a legkiilénfélébb hatdanyag-
ok adagolasara hasznalhatjuk.

A taldlmény szerinti készitményt példaul vizoldhaté és viz-
ben nem oldédé szilard, gyégyaszatilag hatasos anyagok adagola-
sadra hasznadlhatjuk, amelyek szervetlen vagy kiilondsen szerves
hatdanyagok, indikaciéjukat tekintve fdjdalomcsillapitdk, laz-
csillapitdk, reumaellenes szerek, nyugtatdk, altatdszerek, epi-
lepsziaellenes szerek, depresszansok és stimulansok, érzéstele-
nité8k, neuroleptikus analgetikumok, antihisztaminok, vérnyomas
csokkentd szerek, antikoagulansok, antitrombotikus szerek,
pszichofarmakolégiai szerek, pszicholeptikumok, kemoterdpias
szerek, példaul antibiotikumok, szulfonamidok, antituberkuldzis
szerek (tuberkulosztatikus szerek) vagy trépusi fertd&zések ellen
haté kemoterdpids szerek, diuretikumok, gdércsolddk, kardio-
vaszkularis szerek, példaul szimpatomimetikumok, vérnyomascsok-
kenté szerek, szivstimulansok, példaul szivglikozidok és
digitaloidok, parenteralis cukor terapeutikumok, analeptikumok,
amelyek a kozponti idegrendszerre hatnak, geriatriai szerek,
tonolitikumok (a harantcsikolt izmokra), anti-Parkinson szerek,

citosztatikus szerek, immunszuppresszansok, roburaldszerek és
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vitaminok lehetnek B. Helwig (Moderne Arzneimettel, 1980) sze-
rint.

Antibiotikumként példaul penicillint, tetraciklint, klértet-
raciklint, bacitracint, nisztatint, sztreptomicint, neomicint,
polimicint, gramicidint, oxitetraciklint, kloramfenikolt, erit-
romicint, rifampicint, cefazolint, cefoxitint, cefszulodint,
cefotiamot és mefoxint, és kemoterdpiéas szerként szulfametazint,
szulfamerazint, szulfametizolt és szulfizoxazolt hasznalhatunk
sziladrd hatodanyagként a taladlmany szerinti megoldédshoz. Emellett
példadul nyugtatd és altatdészerként kloral-hidratot, penta-
barbitalt, fenobarbitélt, szekobarbitalt, kodeint és karbromalt,
szivgliikozidként és digitaloidként digitoxint és digoxint, és
szimpatomimetikumként epinefrint foglalhatunk a készitménybe
szilard hatdanyagként vizoldhaté formaban vagy vizben nem o01dédd
formaban.

Kiilondsen lazcsillapitékat, fajdalomcsillapitodkat és reuma-
ellenes szereket hasznadlatunk a jelen taldlmany szerinti megol-
dasban szilard hatdanyagként vizoldhatéd formaban vagy vizben nem
01dédé  formaban, ilyen példaul a propifenazon, aminofenazon,
aszpirin (ASA), antipirin, metilnifenazin, melaminszulfon, szul-
fenazon, fenacetin, pentazocin, laktofenin, paracetamol, kinin,
flufenaminsav, mefenaminsav, tolfenaminsav, meklofenaminsav,
nifluminsav, klonixin vagy klonixidin, flunixin, ibuprofen,
szuprofen, ketoprofen, fenoprofen, pirprofen, diklofenak, ibu-
fenak, prokticinsav, naproxen, cikloprofen, tolmetin, klopirak,

tiaprofénsav, oxaprozin, fenklozinsav, fentiazak, klidanak,
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fenklonak, fenoprofen, flurbiprofen, karprofen, szulindak, cin-
metacin, fenbuten, etodolak, butifufen.

Legeldénydsebben pszichofarmakoldgiai szereket, példaul
neuroleptikumokat, antidepresszénsokat, timoleptikumokat, timereti-
kus szereket és trankvillansokat alkalmazhatunk szildrd hato-
anyagként a jelen taldlmany szerinti megoldasban vizoldhaté for-
maban vagy vizben nem o0ldédé forméban, ilyenek példaul a
tioridazin, imipramin, dezimipramin, klomipramin, ketimipramin,
opipramol, amitriptilin, nortriptilin, reszerpin, aromazin,
klérpromazin, fluorpromazin, metopropmazin, trimeprazin,
dietazin, prometazin, aminopromazin, mepazin, pipamazin és a
maprotilin.

Ezen tulmenden magas vérnyomas elleni szereket, peéldaul
oxprenololt és metoprololt is hasznalhatunk a taldlmany szerinti
készitményben szilard hatdanyagként.

Egy elényds megvaldésitasi mddnak megfelelden a talalmany
szerinti készitményt rivasztigmin (Exelon®) adagolasara hasznal-
juk, amely Alzheimer-tipusu enyhe és mérsékelten sulyos demen-
ciatél - amelyet Alzheimer-betegségként is ismernek - szenvedd
betegek kezelésére hasznalhato.

A rivasztigmin hidrogén-tartaratként (hta) egységddzis for-
maban, példdul azonnali hatdéanyag-leadasu kapszulaban 0,5 mg és
6 mg kozotti doézisban adagolhatd napi két alkalommal.

Kevés kozlemény latott napvilagot, amely emberben a
rivasztigmin bioldgiai/gydgyaszati tulajdonsagait részletezi.
Gyorsan és teljesen felszivdédik. Mi azt taldltuk, hogy £fd&ként

észterazok, példaul acetil- és butiril-kolinészterdz altal tor-
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ténd hidrolizis révén metabolizalddik, és a plazma-félideje 1
6ra. Pre-szisztémas és szisztémas metabolizmusnak van kitéve.
Azt talaltuk, hogy az olyan rivasztigmin készitmények, amelyek
nyGjtott hatdanyag-leadasuak, elényosebb tulajdonsagokkal, pél-
daul jobb elviselhet8séggel allithatdk eld. Megfeleld teszteket
lehet végezni éheztetett beagle kutyakban.

A jelen taldlmany szerint a rivasztigmint szabad bazis vagy
gyégyaszatilag elfogadhatd séja alakjaban hasznalhatjuk. E1&nyo-
sen a hidrogén-tartaratot (hta) alkalmazzuk.

A taladlmany szerinti készitmény lehetdve teszi példéul napi
egy alkalommal beveendé oralis gybgyaszati készitmény eldallita-
sat olyan betegek szamara, akiknek napi egynél tébb hatdanyagdd-
zist kell bevenniiik, példaul megadott iddében, ugyhogy az ilyen
betegek kezelése egyszeriibbé valik. Az ilyen készitményékkel az
elviselhetdség javithatd, példaul a rivasztigmin esetében, és ez
lehetdvé teszi nagyobb kezdd ddézisok alkalmazasat és a dézistit-
rald lépések szamanak csokkentését.

A taladlmany egy tovabbi megoldasi mdédnak megfelelden olyan
gyégyaszati készitményre vonatkozik, amely a rivasztigmint olyan
médon tartalmazza, hogy oralis alkalmazas esetén a rivasztigmin
terapidsan hatéasos dézisa csak 6 braval késdbb szabadul fel (a
tovabbiakban az ilyen készitményekre mint talalmany szerinti
gydégyszerkészitményekre is utalunk) .

Egy még tovabbi megvaldsitasi mdd szerint a gyobégyaszati keé-
szitmény képes két alkalommal, kilénbdzd idében leadni a

rivasztigmin terapiasan hatasos dézisat oralis adagolast kovetd-
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en (a tovabbiakban az ilyen készitményre mint a talalmany sze-
rinti gyégyaszati készitményekre is utalunk).

Egy elényds taldlmany szerinti készitmény a rivasztigmin el-
sé terapiasan hatasos dézisat a bevételtél szamitva 3-4 Oran be-
141, és ezt kovetden a rivasztigmin egy masodik terdpidsan hatéa-
sos doézisat a bevételtdl szamitva 6-12, eldnyosen 8-10 o6ran be-
141 adja le.

Az elsd komponenst példadul barmilyen hagyomanyos médszerrel
eldallithatjuk, amelynek eredményeként a kivant szabdlyozott ha-
téanyag-leadasi jellemzdket kapjuk. El6allithatjuk szilard for-
m&ban, példaul tablettaként (példdul matrix-tablettaként), be-
vont részecskékként (példadul mikroméretd részecskékként) vagy
pelletekként, példaul bevont pelletekként.

Az elsd komponens egyik kiviteli alakjaban a hatdanyagot egy
hidrofil anyagba foglaljuk, amely vizzel vald érintkezéskor gélt
képez, példaul amely az elsd8 komponensre vonatkoztatva 10-50 to-
meg%, példaul 15-45 témeg% mennyiségben lehet jelen példaul sza-
balyozott hatdanyag-leadast tablettaban, péidéul matrix-tablet-
taban.

A tabletta-készitményekben 4altalanosan haszndlt hidrofil
gélképz8 anyagokat alkalmazhatjuk, és itt a megfeleld anyagokra
vonatkozé kiterjedt irodalomra hivatkozunk, kiiloénésen a Fiedler
"l,exicon der Hilfstoffe" (4. kiadés, ECV Aulendorf, 1996) és a
"Handbook of Pharmaceutical Excipients" cimd miveket emlitjiik,
amelyek tartalma utalds formajaban a jelen leirds részét képezi.

Elényds hidrofil gélképzdé anyag, amelyet az elsé komponens-

ben hasznalhatunk, tobbek kozott egy vagy tobb természetes,
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részben vagy teljesen szintetikus, anionos vagy elénybsen nem-
ionos hidrofil gumi, médositott celluldéz anyag vagy protein vi-
zes anyag, ilyen példaul az akacmezga, a tragakanta, szentjanos-
kenyér-gumi, guargumi, karayagumi, agar, peptin, karragenin,
oldhaté és oldhatatlan alginatok, metilcelluléz, hidroxipro-
pilmetilcelluldz, hidroxipropilcelluldz, hidroxietilcelluldz,
natrium-karboximetilcelluléz, karboxiprolimetilén, zselatin.
Elényos celluldz tobbek kozott a metilcelluléz, a hidroxipropil-
celluldz és kiilondsen a hidroxipropilmetilcelluldz és a natrium-
karboximetilcelluldz.

Kilondsen elényds hidrofil gélképzé anyagok, amelyek az elsd
komponens el&allitésara hasznalhatodk, a nagy-viszkozitasu hidro-
fil duzzad6é anyagok, példaul amelyek viszkozitasa 10 000 és 200 000
mPa.s, példaul 50 000 és 150 000 mPa.s kozotti, példaul 100 000
mPa.s. Egy elényos duzzadd anyag, amelyet alkalmazhatunk, a hid-
roxipropilmetilcelluléz, példaul a Methocel, példdul a KI100M
(100 000 mPa.s/2 %-os vizes oldat 20 °C-on), amelynek a metoxi-
-tartalma példaul 15-30 %, példaul 19-24 %, és a hidroxipropil-
-tartalma példaul 5-15 %, példaul 7-12 5. Kilonféle viszkozitasu
duzzadé anyagok készithetdk a ,Handbook of Pharmaceutical
Excipients” (szerk: Wade és Weller, 1994) cimi munkdban leirtak
szerint.

A hidrofil gélképzd anyag tomegrésze a készitményben 10 és
50 %, példaul 25 és 50 % kozotti, elénydsen 40 %.

2z elsé komponens 3-20 tomeg%, példaul 5-15 toémegs, példaul
6-13 toémeg% hatdanyagot, példaul rivasztigmin-hidrogén-tartara-

tot (hta) tartalmazhat.
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Hasznos lehet az elsd komponensbe legalabb egy tovabbi old-
haté vagy nem oldhatd gyégyszefészeti excipienst, példaul kalci-
um-szulfatot, kalcium-foszfatot, laktdézt, mannitot vagy szacha-
rézt  tabletta-higité  anyagként  belefoglalni. Szemcsés  por
és/vagy finom por formdban levé mikrokristalyos cellulédzt példa-
ul 10-50 % mennyiségben adhatunk a készitményhez. A mikrokrista-
lyos celluldéz finom por 20-50 toémeg$%, példaul 30-40 témegs meny-
nyiségben lehet jelen az elsé komponensben, mig a szemcsés por
formaju mikrokristalyos celluléz az elsS6 komponens 10-40 tomegs-
at, példaul 20-30 tomeg%-at képezheti.

Legaldbb egy csusztatdanyag, példaul diszpergalt szilicium-
dioxid, talkum lehet jelen 0,1 és 1 tomeg%s koézotti mennyiségben
az elsé komponensben, és legaldbb egy tabletta kendanyag, példa-
ul magnézium-sztearat, sztearinsav, hidrogénezett ricinusolaj,
polietilénglikol szintén az elsd komponensbe foglalhaté 0,1 és 1
témeg$ kozdtti, eldénydsen 0,5 tomegs mennyiségben.

Az egyik ilyen specidlis kiviteli alakban az elsd komponens
példaul, vizben vagy mesterséges gyomornedvben (példaul 0,1 n
sésavban) a kovetkezé hatdanyag-, példaul rivasztigmin-leadéasi

jellemz&ket mutathatja:

Id6 (perc Mennyiség %)

30 28-35
60 40-55
120 58-75
180 70-90
240 80-95
300 88-90
360 >92
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Az elsd komponens egy tovabbi kiviteli alakjaban a hatdanya-
got egy diffuzidés bevonati bevont részecskébe foglaljuk. A bevo-
natot ugy alakithatjuk, hogy a hatdanyag szabalyozott leadaséat
tegye lehetdvé. Bevondanyagként a bevont készitmények eldallita-
sdanal szokasosan hasznalt anyagokat alkalmazhatjuk. Ezek a bevo-
natok még kotdanyagokat, kendanyagokat, csUsztatdanyagokat,
stabilizalészereket, tolté- vagy higitdanyagokat, feliletaktiv
anyagokat és hasonlékat is tartalmazhatnak. Szétesést eldsegitd
anyagként elsésorban a CMC-Ca-t, a CMC-Na-t, a térhdldés PVP-t
(kroszpovidont, Polyplasdone of Kollidon XL), az alginsavat, a
natrium-alginatot és a guargumit elmlithetjik, 1legeldny&sebb a
térhalés PVP, a kroszpovidon, a térhdldés CMC és az Ad-Di-Sol.

Koétdanyagként ezekben a bevonatokban kildndsen poliszacha-
ridokat, példaul burgonyakeményitdét, buzakeményitdt, kukoricake-
ményitdt, hidroxipropilmetilcellulézt, példaul az Avicel®,
Filtrak®, Heweten® vagy Pharmacel® védjegy alatt forgalmazott
ismert termékeket emlitjik.

Az els& komponenshez hasznidlt magok eldnydsen kdzombOsek és
vizben oldédnak. Atmérdjik jellemzden kb. 0,5-1,5 mm.

Az elsd komponenshez haszndlt bevonatokat példaul celluldz-
szarmazékokboél készithetjik, példaul azokbdl, amelyek film for-
méban felvihetdk. A szokdsos celluléz bevondanyagokat hasznal-
hatjuk, és itt a megfeleld diffuzié-szabalyzd anyagokra vonatko-

z6 kiterjedt irodalomra utalunk.
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Az elsé komponenshez elényés celluldz bevondanyagként
etilcelluldzt és hidroxipropilmetilcellulédzt (a tovébbiakban HPMC)
hasznalhatunk.

Az etilcelluldz molekulatdmege elénydsen 10 000 és 15 000 000,
példaul 50 000 és 1 000 000, példaul 75 000 és 80 000 Da koézot-
ti. Ez eldnydésen olyan celluldz, amely szacharid- egységenként
kb. 2-3 etoxicsoportot tartalmaz. Ennek eldnydsen 44-51 % az
etoxitartalma.

Az etilcelluldz, amint azt a példakban hasznaljuk, eldnyodsen
etilcelluléz N10, Brand Aqualon® N10 (amely a Dow Chemicals
Company cégt8l szerezhetd be).

A hidroxipropilmetilcelluldz viszkozitdsa eldénydsen 1 és 10
cps, elénydsen 2 és 8 cps kézdtti. Molekulatdmege eldénydsen
10 000 és 1 500 000 Da, példaul 100 000 és 1 000 000 Da kozotti,
példaul 300 000 és 800 000 Da kozdtti. Elénydsen olyan cellulédz,
amely etil- és hidroxipropilcsoportokkal helyettesitett.

A hidroxipropilmetilcelluléz viszkozitasa elénydsen 3 CpS
vagy 5 cps.

A részecskék olyan diffuzidés bevonattal lehetnek ellatva,
amelyek eldnydsen etil-cellulézt és hidroxipropilmetilcellulozt
tartalmaznak példdul 15:1 és 1:1 kozotti, példaul 9:1 és 1:1 ko-
zotti, példaul 8:1 és 2:1 kozotti, példédul 7:1 és 3:1 kozotti
aranyban.

A részecskék hatdanyagos bevonattal is rendelkezhetnek,
amely eldényodsen hidroxipropilmetilcellulézt foglal magaban. A
hatéanyagbevonat kb. 50 és 90 tdémegs kozotti mennyiségd hatéd-

anyagot, példaul rivasztigmint, példaul 50 és 80 tomeg® kozotti
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rivasztigmint tartalmazhat. A hatdanyag mennyisége példaul a mag
3-15 %-4t alkotja.

A hatdanyagbevonat és a diffuizids bevonat ardnya jellemzden
3:1 és 1:1 kozotti.

Kivant esetben egy véd&bevonat is jelen lehet a diffuzids
bevonat és a hatdanyag-bevonat kozott. Ez hidroxipropilmetilcel-
1uldzbdl vagy etilcelluldzbdl készilhet. A véddbevonat/diffuzids
bevonat arany példaul 1:1 és 1:10 kozotti, példaul 1:2 és 1:8
kozotti lehet.

A filmbevonatban szilicium-dioxid is jelen lehet a bevontra
vonatkoztatva példaul 10 és 70 toémeg % koézotti mennyiségben.

Az elsé komponens ebben a specifikus kiviteli alakban egy
vagy toébb, példaul az Osszes kovetkezd hatdanyag-, példaul
rivasztigmin-leadasi jellemzdvel rendelkezhet vizben vagy mes-

terséges gyomornedvben (példéul 0,1 n sésavban):

Id6 (perc Mennyiség (%)
30 25-40
60 45-65
120 65-85
180 75-95
240 75-96
300 85-97
360 87-98
420 90-98
480 90-99
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Egy tovabbi példa, ahol ezen specifikus kiviteli alakban az
elsé komponens a kovetkezd hatdanyag-, példaul rivasztigmin-le-
adasi jellemz8kkel rendelkezhet vizben vagy mesterséges gyomor-

savban (példaul 0,1 n sdsavban):

Idé (perc Mennyiség (%)
30 5-25
60 25-45
120 50-70
180 65-80
240 70-90
300 75-95
360 80-90
420 85-95
480 85-95

Az elsé komponens egy tovabbi kiviteli alakjaban a hatdéanya-
got pelletekbe, példaul extrudalt pelletekbe foglaljuk, amelyet
egy diffuziés bevonattal lathatunk el az el&zdekben leirt médon.
A pelletek a hatdanyagot, példaul a rivasztigmint ugyanolyan
formaban tartalmazhatijak, mint a részecskék. A pelletek emellett
kotdanyagokat, példaul a fentebb emlitetteket, és higitdanyag-
ként kalcium-szulféatot, kalcium-foszfatot, laktozt, mannitot
vagy szachardzt is magukban foglalhatnak.

Az elsé komponens ebben a specifikus kiviteli alakban példa-

ul a koévetkezd hatodanyag-, példaul rivasztigmin-leadasi jellem-
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z8k kodzil egyet vagy tobbet, példaul mindegyiket mutathatja viz-

ben vagy mesterséges gyomornedvben (példaul 0,1 n sbésavban):

Idé (perc Mennyiség (%)
30 1-40
60 10-60
120 40-80
180 60-90
240 65-95
300 70-99
360 75-99
420 >80

Eldnydsen példaul a kdvetkezd hatdanyag-leadasi jellemzd&kkel

rendelkezhet:
Id6 (perc Mennyiség (%)

30 1-8

60 15-25
120 45-70
180 75-90
240 92-95
300 95-98
360 97-99
420 >99

A Jjelen talalmany kiterjed

olyan szabdlyozott hatdanyag-

leadasu oralis gyoégyaszati készitményre is, amely a rivasztigmin
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terapiésan hatésos mennyiségét gybdgyaszatilag elfogadhato
excipiensekkel egyilitt tartalmazza elsd komponensként (a tovabbi-
akban az ilyen készitményre mint jelen taldlmany szerinti gyo-
gyadszati készitményekre is utalunk).

A jelen taldlmany olyan szabalyozott hatbéanyag-leadasu ora-
lis gybgyaszati készitményre is vonatkozik, amely a rivasztigmin
terdpiasan hatasos dézisat tartalmazza, ahol a rivasztigmin 50-95
$-a, példaul 50-80 %-a, 60-90 %-a, 70-95 %-a szabadul fel vizben
vagy testnedvben, példadul mesterséges gyomornedvben 3 éran belul
(a tovabbiakban az ilyen készitményre mint a Jelen taldlmény
szerinti gyégyaszati készitményekre is utalunk).

A masodik komponens késési idejét pontosan meghatdrozhatjuk
példaul
- a magban levd vizoldhatdé excipiensek tipusaval és mennyiségé-
vel
- a masodik komponensen levd filmbevonatok vizateresztd képessé-
gével és szamaval
— 4 film mechanikai szilardsagaval, azaz elaszticitéasaval és
szakitasi szilardsagaval
- a magba foglalt duzzadd excipiens tipusaval és mennyiségével.

A masodik komponens alkalmasan egy féligateresztd membrannal
lehet bevonva, amely lehetévé teszi a viz athaladasat (gasztro-
intesztinalis folyadékban) a magba, és gatolja a felolddédott ha-
tbéanyagnak a magbdél vald eltavozasat.

A viz a féligateresztd membranon olyan sebességgel szivdédik
4t, amely a membran Osszetételével szabalyozhaté. A viz, amely

behatolt a magba, a hatdanyagot, legalédbbis részben, feloldja.
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Ily médon ozmbzisnyomas alakul ki. Minél nagyobb a nyomds, annal
tébb molekula vagy ion megy oldatba, amig normalis korudlmények
kozott telitett oldat képzddik.

Az egyik kiviteli alakban a viz vagy folyadék behatoléasakor
az ozmbdzis nyomast, amely kovetkezményként szintén meginditja a
duzzadd excipiens duzzadasat, a hatdanyag maga, peldaul a
rivasztigmin is kialakithatja. Egy vizoldhatd hordozét azonban
foglalhatunk a masodik komponensbe a sziikséges ozmdzisnyomas ki-
alakitidsara. Ilyen médon a méasodik komponens mikddési elvének a
meginditasahoz sziikséges ozmbézisnyomas olyan médon érhetd el,
hogy a testnedv, amely az ozmbézis-gradiens kiegyensilyozasara
belép, meginditja a duzzadd excipiens (szétesést elbsegitd
anyag) kivant duzzadasat, és egy bizonyos késési 1id& eltelte
utan a filmbevonat felszakaddsa vagy torése lehetévé teszi a ha-
tbanyag felszabaduldsidt. Ha adott esetben vizoldhaté hordozdét
adunk a tabletta-maghoz, a masodik komponenst szinte pH-tdl fig-
getlen formaban, azaz a hidrogénionok és hidroxilionok koncent-
raci6éjatél figgetlen és/vagy mas ionoktdl, példaul foszfationok-
to6l és példaul az emésztdtraktusban jelenlevd enzimektél is fug-
getlen formaban &llithatjuk eld.

Alkalmas féligateresztd membranok a filmréteghez az iroda-
lomban, példaul a 3 916 899 és a 3 977 404 szamu amerikai egye-
siilt &allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetettek, amelyek al-
kalmasak a viz (példaul testnedv) dtengedésére, de nem alkalma-
sak az oldott hatdanyag &atengedésére, és igy megfelelbek az oz-
mézis kialakitasara. Haszndlhatunk példdul mesterségesen eldal-

litott membranokat, amelyek celluléz-acetatbdl, celluldz-triace-
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tatbél, agar-acetéatbdl, amildz-acetatbdl, celluldz-acetdt-etil-
-karbamatbdl, celluldz-acetat-ftalatbdl, celluléz-acetdt-metil-
—-karbamatbél, celluldz-acetat-szukcinatbdl, celluléz-acetat-di-
metilaminoacetatbdl, celluléz-acetdt-etil-karbonatbdl, celluldz-
—acetat-kloéracetatbél, celluldz-acetdt-etil-oxaldtbdl, celluldz-
—acetdt-metil-szulfondtbdl, celluldéz-acetdt-butil-szulfonatbdl,
celluldz-éterbél, celluldz-acetat-propionatbdl, celluldz-acetat-
dietilaminoacetatbél, celluldz-acetat-oktatbdl, cellulodz-acetat-
-lauratbél, metilcelluldzbdl, celluldéz-acetat-p-toluolszulfonat-
bél, hidroxilezett etilén-vinil-acetatbdl, celluldz-acetdt-buti-
rdtbdl és mas celluldbz-acetat-szarmazékokbodl allnak. Tovabbi al-
kalmas féligateresztdé membranok a hidroxipropilmetilcelluldz és
a polimer epoxidok, az alkilén-oxid és alkil-glicidil-éter kopo-
limerjei, a poliglikolok vagy politejsav-szarmazékok és azok to-
vibbi szarmazékai. Ezen tulmenden keverékeket, példaul vizben
nem oldhaté akrilatokat, példaul etil-akrildt és metil-metakri-
14t kopolimert is hasznalhatunk.

Altalaban minden féligatereszté membran, amely az irodalom-
b6l ismert és vizateresztd tulajdonsagu, haszndlhatdé a masodik
komponenshez szikséges film eldallitéasara.

A tablettak, példaul préselt tablettak, magrészecskék vagy
pelletek filmmel, példaul egy megfeleld vastagsagu féligateresz-
t8 membrannal valé bevonasa fluidagyakban, bevond edényekben
vagy példaul tablettazd gépek alkalmazasaval (szarazon bevont
tablettak) torténhet.

A masodik komponenst tartalmazhatja egy kapszula, példaul

egy zselatin kapszula is, amely a hatdanyagot, példaul rivasz-
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tigmint, egy duzzadbé excipienst, adott esetben egy vizoldhato
hordozét és mas excipienseket, igy kendanyagokat és a nyujtott
hatéanyag-leaddshoz sziikséges szereket foglalhat magéban por
formaban, és a kapszula van bevonva a féligateresztd membranbdl
készilt filmmel.

A masodik komponens masodik bevonaténak eldallitasahoz hasz-
nalhatdé megfeleld filmek tébbek koézott azok, amelyek vizre vagy
testnedvre nézve ateresztdék vagy féligateresztdk, ilyenek példa-
ul az irodalomban leirt nyujtott hatdanyag-leaddsra megfeleld
membranok. A masodik filmbevonatot az elsé filmbevonathoz hason-
léan vihetjik fel.

Egy eldényds masodik filmbevonat a masodik komponens esetében
etilcellulézt, példaul Ethylcellulose Brand Aqualon® N1lO-et tar-
talmaz (amely a Dow Chemicals Company cégtél szerezhetd be).

A masodik filmbevonatot példadul a megfeleld polimereket,
példaul etilcelluldzt és HPMC 5cps-t példaul 15:1-1:1, példaul
9:1-1:1, példaul 8:1-2:1, példaul 7:1-3:1 toémegaranyban tartal-
mazé oldat permetezésével vihetjiik fel. Egy madsik megoldas sze-
rint a masodik filmbevonatban a megfeleld polimereket, példaul
az etilcelluldzt és a HPMC-t 3:1-1:1, példaul 2:1-1:1, példaul
1,5-1:1 aranyban alkalmazhatjuk.

Az etilcelluldz molekulatomege elénydsen 10 000 és 15 000 000,
példaul 50 000 és 1 000 000, példaul 75 000 és 80 000 dalton ko-
26tti. A celluldz szacharidegységenként eldnydsen kb. 2-3 etoxi-
csoporttal van helyettesitve. Etoxitartalma eldnydsen 44-51 %.

A hidroxipropilmetilcelluldz viszkozitédsa elénydsen 1 és 10

cps, példaul 2 és 8 cps kozotti, elénydsen 3 cps vagy S5 cps. A
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molekulatémege eldénydsen 10 000 - 1 5000 000 dalton, példaul 100 000 -
- 1 000 000, példaul 300 000 - 800 000 dalton. Eldnydsen a cel-
luléz etil- és hidroxipropilcsoportokkal helyettesitett.

Egy elényds kiviteli alakban a masodik komponensre felvitt
elsé és masodik bevonat tomegaranya 20:1 és 1:5, példaul 15:1 és
1:1, példaul 10:1 és 2:1 kozotti.

A taldlmany egyik eldényds megvaldsitasi médjéban a méasodik
komponensen a filmréteg vastagsadga az 50 és 800 mikrométer (pm)
kdzotti, példaul a 100 és 600 pm kozoétti tartomanyban lehet. Az
egy filmmel bevont masodik komponens eldnyds filmvastagsaga 300
és 500 pm, példaul 350 és 400 pm kozotti. A két filmréteggel be-
vont masodik komponens esetében az elényos vastagsag 100-300 um,
példaul 150-200 pm.

Az excipiensek és a hatbanyag természete és mennyisége a ma-
sodik komponensben (kivéve a felszakitandé filmbevonato(ka)t) az
elsé komponensével azonos vagy attél eltérhet.

Alkalmas duzzadé excipiemsek vagy szétesést eldsegitd amya-
gok a masodik komponensben olyan k&zdémbds anyagok lehetnek, ame-
lyek vizes folyadékokkal érintkezve gyorsan duzzadnak, ilyenek
példaul az alginsav és szarmazékai, az agar-agar, a cellulédz,
igy a mikrokristélyos vagy mikrofinom celluldz, metilcelluldz,
térhalds karboximetilcelluldz, karboximetilkeményité, modositott
keményité, térhalés polivinilpirrolidon, kolloidalis szilicium-
-dioxid, nagy molekulatémegii polimerek, amelyek etilén-oxidot
tartalmaznak, bentonit, Veegum, montmorillonit, szaritott citrus
pulp, xiladnok és kationos és anionos ioncseréldk, példaul

kolesztiraminok.
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A masodik komponensben a duzzadas folyamataban az ozmbzis
kialakitasadra vagy meginditdsara haszndlhatdé tovabbi excipiensek
a vizoldhaté hordozdk (ozmdzist indukald anyagok), példaul olyan
anyagok, amelyek a gyomor- vagy bél nydlkahdrtyajat nem irrital-
jak, ilyenek példaul a szervetlen vagy szerves sék, mint a nat-
rium-klorid, a natrium-hidrogén-foszfat, a ndtrium-nitrat és a
natrium-acetat, vagy olyan savak, mint a bork&sav, citromsav és
a borostyankésav sdéi, is, valamint a cukrok, kiléndésen a mannit,
gliikéz, fruktéz, laktdz és a kildnbozé molekulatomegl dextran
vegyiiletek. A hordozdé mennyisége a rivasztigmin alkalmazott
mennyiségének a toredékétél a sokszorosaig valtozhat.

A masodik komponensben adott esetben alkalmazott tovabbi
excipiensek kenéanyagok, igy magnézium-sztearat, szilicium
aerogél, talkum, sztearinsav, hidrogénezett ricinusolaj és
polietilénglikol (PEG) lehetnek.

A masodik komponenshez adott esetben még antioxidansokat,
példaul a-tokoferolt vagy butilezett hidroxitoluolt (BHT) adha-
tunk.

D masodik komponens filmbevonataba adott esetben a fentieken
tulmenden példaul pigmenteket, 1igy szines vas-oxidokat vagy ti-
tan-dioxidot és/vagy izesitd anyagokat, példaul édesitészereket,
igy szacharint, natrium-ciklamdtot vagy cukrot foglalhatunk.

Egy eldényds masodik komponens példaul a kovetkezd alkotore-

szekbdl 4ll (tdomeg%):
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Mag

Rivasztigmin-hta 0,5-25 %
Natrium-klorid 10-35 %
Avicel PH 102 5-25 %
PVPP-XL 20-70 %
a-Tokoferol 0,01-5 %
Aerosil 200 1-15 %
Magnézium-sztearat 0,1-5 %

Elsdé bevonat

Celluldz-acetat 1-20 %
HPMC 0,1-1 %

Masodik bevonat

Etilcelluldz 0,5-10 %

HPMC 0,1-2 %

A taldlmény a tovabbiakban olyan készitményre is vonatkozik,
amelyben egy mag két filmmel van bevonva, az elsd, a belsdé film
a vizre vagy a testnedvekre nézve féligateresztd, amelyet koz-
vetleniil a magra visziink fel, és celluléz-acetatot, példaul cel-
lulbdz-acetat E320-t vagy 398-10-et tartalmaz, a masodik, a kilsé
film vizre vagy testnedvekre nézve A&teresztd, és etilcelluldz-
b6l, példaul etilcelluldz N10-b&l &ll.

Az emlitett magok, amelyek a hatdanyagot, peldaul a
rivasztigmint és az excipienseket tartalmazzak, példaul préselt
tablettak, kapszuldk és pelletek lehetnek, amelyek a gydgyszer-

készitésben szokasosak és ismert eljardsokkal eldallithatdk. A
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tabletta-anyagot példaul ugy készithetjik, hogy a hatdanyagokat,
a szétesést eldsegitd anyagokat és az adott esetben jelenlevd
tovabbi excipienseket, igy hordozdékat, kendanyagokat és kivant
esetben a nyujtott hatdanyag-leadashoz szlkséges excipienseket
tsszekeverjik. A préselt tablettakat és pelleteket ezutan példa-
ul tablettazoégépek alkalmazadsaval &llithatjuk eld, amelyek a ke-
rek és rudalaku préselt tablettdk és pelletek eldallitasara is-
mertek, és a kapszuldkat pedig ismert kapszulatoltd gépekkel
tolthetjik meg.

A nyujtott hatdanyag-leadadst biztositd excipiensek kozul
olyanokat alkalmazhatunk kildn-kilén vagy keverék formajaban,
amelyek lényegében vizben nem olddédnak, ilyenek példaul a
lipidek, tobbek k&zdtt a zsiralkoholok, példaul a cetil-alkohol,
sztearil-alkohol és a cetosztearil-alkohol; a gliceridek, példéa-
ul a glicerin-monoszteardt vagy a novényi olajok mono-, di- és
trigliceridjeinek a keveréke; a hidrogénezett olajok, példaul a
hidrogénezett ricinusolaj vagy a hidrogénezett gyapotmagolaj; a
viaszok, példaul a méhviasz vagy a karnaubaviasz; a szilard
szénhidrogének, példaul a paraffin vagy az 4asvanyi viaszok;
zsirsavak, példaul a sztearinsav; bizonyos celluldzszarmazékok,
példaul az etilcelluldz vagy acetil-celluldz; a polimerek vagy
kopolimerek, példaul a polialkilének, mint a polietilén, a poli-
vinilvegyiiletek, példaul a polivinilklorid vagy a polivinilace-
tat, valamint a vinil-klorid/vinil-acetat kopolimerek, és a kro-
tonsav vagy akrildt és metakrildt polimerek vagy kopolimerek,

példaul az etil-akrilat és a metil-metakrilat kopolimerjei.
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A kivant hatas eléréséhez a szakember az eléz&ekben ismerte-
tettekt8l eltérd excipienseket is hasznalhat. A megfeleld exci-
piensekre vonatkoz6é kiterjedt irodalomra, kilénosen a Fiedler
"Lexicon der Hilfstoffe" (4. kiadas, ECV Aulendorf, 1996) és a
"Handbook of Pharmaceutical Excipients" (szerk. Wade és Weller,
1994) cimd munkdkra hivatkozunk, amelyek tartalma utalas forma-
jaban a jelen leiras részét képezi.

Amint azt mar korabban megallapitottuk, a kilonbdzé iddben
torténd hatdanyag-leaddst a masodik komponenst bevoné filmréteg
5sszetételével és a rétegvastagsagaval, a mechanikai szil&ardsa-
gaval és elaszticitasaval és adott esetben a duzzadd vagy szét-
esést elésegité anyag mennyiségével és duzzadasi tulajdonséagaval
pontosan szabdlyozhatjuk.

A méasodik komponens, példaul amely egy filmréteggel van be-
vonva, a talalmany szerint a kovetkezdk koziil egy vagy tobb,

példaul mindegyik hatdanyag-leadasi jellemz8t mutathatja vizben:

Idé (perc) Mennyiség (%)
0 0-1
120 0-1
180 0-1
240 0-85
300 0-97
360 >99,5
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A masodik komponens, példaul amely két filmréteggel van be-
vonva, a talalmany szerint a kovetkezdék kozul egy vagy tobb,

példaul mindegyik hatdanyag-leadasi jellemzdSt mutathatja vizben:

Idé (perc) Mennyiség (%)
0 | 0-1
120 0-1
180 0-1
240 0-85
300 0-97
360 0-99,5
420 0-100
480 70-100
540 75-100
600 85-100
660 99-100
720 >50

A felszakadasi 1idé 30 percen belill a masodik komponensben
levé hatodanyag 85 $-adnak vagy tobbnek, példaul 90 %$—anak a fel-
szabaduldsahoz vezethet.

A talalmany szerinti gydgyadszati készitmény eldnybsen 0,5-25
tomegs, példaul 1-10 tomeg%, példaul 2~5 tomegs rivasztigmint
tartalmaz a teljes készitményre vonatkoztatva.

A talalmany szerinti gydgyadszati készitmények a készitménybe
foglalt adott szernek az ismert indikacidira hasznalhatodk.

Az adagolandé hatdanyagddézisok és a készitmény pontos meny-

nyisége szamos tényezdétdl, példaul a kezelendd dllapottdl, a ke-
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selés kivant iddtartalmatdél és a hatdanyag-leadds sebességétdl
fligg.

A hatdanyag sziikséges mennyiségét és annak leadasi sebessé-
gét ismert in vitro vagy in Vvivo technikdkkal vizsgalhatjuk,
meghatdrozva, hogy milyen hosszu ideig marad az adott hatdanyag
koncentracitéja a vérplazmaban a terdpias hatas kifejtéséhez el-
fogadhaté szinten.

A rivasztigmin dézisok példaul 1 mg és 12 mg/nap kozott val-
toznak egy 70-75 kg testtomegii emlés, példaul ember esetében, és
standard allat-modellekben alkalmazhatdék. A rivasztigmin elvi-
selhet8ségének meglepd mértékd novekedését figyelhetjlik meg a
taldlmany szerinti készitményekben standard dllat-kisérletekben
és klinikai vizsgalatokban.

A taldlmdny szerinti gyégyaszati készitményeket példaul ora-
lisan napi egy alkalommal adagoljuk, ha ket hatbéanyagddzis van
benne, és napi két alkalommal, ha egy masodik hatdanyag dbézisa
van benne jelen.

A jelen taldlmadny a tovabbiakban egy hatbéanyag, példaul
rivasztigmin, és a fentebb meghatarozott excipiensek alkalmazéa-
sara vonatkozik példadul a mérsékelten sulyos Alzheimer-tipusu
demenciatél szenvedsé betegek napi egyszeri kezelésére alkalmas
oradlis gyégyaszati készitmény eldallitasara.

A kovetkezd nem—korlatozd példakban a taldlmanyt részlete-
sebben ismertetjiik. Amennyiben masként nem hatarozzuk meg, a ré-
szek tomegrészek. A hdémérsékleti értékeket Celsius-fokokban ad-

juk meg.



29 * .. ...: ...' :.. :...

Az els8 komponens elddllitasa

Az elsd komponenst hagyomanyos médon, az alkotdrészek keve-
résével allithatjuk eld. A kovetkezdkben az elsd komponens spe-
cifikus formaira adunk példakat, amelyek a bennik levd hatdanyag

kildnféle felszabadulasi profiljat teszik lehetdéveé.

1. példa

ElsS komponens matrix tabletta formajaban

A kapott keverék lehet por formaban, amelyet hagyomanyos
tablettazé gépekkel példaul 13,78 x 10 kPa - 110,24 x 10° kPa
nyomason tablettakkd préselink.

A) Granulatum eldallitasa

Alkotdrészek:

- rivasztigmin, példaul hta
- mikrokristalyos celluldz, példaul finom por
- tisztitott viz a hatdanyag feloldasara

A rivasztigmin-hta-t a teljes granulatum tdmegére szamitott
10-20 %, példaul 16,3 tomeg% tisztitott vizben oldjuk, és az ol-
datot kitisztulasig keverjuk. Ehhez keresztrudas keverdt hasz-
nalhatunk példaul 150-200, példaul 180 percenkénti fordulatszam-
mal, példaul 15 percig.

A mikrokristédlyos celluléz finom port manualis vagy vibraci-
6s szitan, amely szirdvel van ellatva, lyukbdsége példaul 1600
mikrométer és szitahuzal-atméréje példaul 500 mikrométer, egy
edénybe, példaul egy Collette Gral® 10 nagynyirdsi keverdébe szi-

taljuk.
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A keverét 1 fokozatra és a vagdkést I fokozatra bedllitva a
port a nagynyirasu keverdben nedvesen granuldljuk a vizes haté-
anyag-oldattal (granuldldé folyadék), amelyet 0,5-1 liter/perc,
példaul 0,75 liter/perc sebességgel adagolunk.

Az olddéedényt (amelyet a granulald folyadék eldadllitaséara
hasznaltunk) a tisztitott vizzel atoblitjik, és az oblitds folya-
dékot 0,5 liter/perc, példaul 0,75 liter/perc sebességgel a ke-
verékhez adjuk a keverdt és a vagdkést I fokozaton mikodtetve.

Ezutan a vagokést a II fokozatra allitjuk és megkdzelitdleg
1 perces keverést végzink. A granuldldst 1ledllitjuk, és a
Collette Gral® edény falat letisztitjuk. A nedves granuldtumot
még egy percig keverjik, mikozben a keverd I fokozatra, és a va-
gbkés II fokozatra van allitva.

Ezutdn a nedves granuldtumot megszaritjuk, példaul ugy, hogy
a nagynyirasu keverdébdl egy fluiddgyas szaritdedénybe vissziik at
és 40-60°C-os példaul 50°C-os levegdét vezetiink bele, amig a LOD
érték (szaritasi veszteség) a 2,5-5,0 %-ot el nem éri (ami egy
megkdzelitS8leg 31°C-on szaritott terméknek felel megq).

A szaritott granulatumot ezutdn Osszetdrjik, példaul egy
szitdval ellatott oszcilldtoron engedjik keresztiil (példaul
amelynek a lyukbdsége 800 mikrométer és szitahuzal-atméréje 320
mikrométer) egy szabadonejtd keverd (példaul Turbula® T10A) tar-
tdlyéaba.

B) A tablettakeverék eldallitésa

Alkotdérészek

- hidroxipropilmetilcelluldéz K100M

- mikrokristalyos celluldz, példaul szemcsés por
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- nagydiszperzitéasu szilicium-dioxid

A mikrokristdlyos celluléz (MCC) szemcsés port, a hidroxi-
propilmetilcellulézt és a nagydiszperzitasd szilicium-dioxidot
egy mianyag zsadkban vagy egy szabadonejtd keverdben megkdzelitd-
leg két percig eldkeverhetjik. A szilicium-dioxidot a HPMC-be és
MCC-be diszpergalhatjuk, hogy a kovetkezd szitalasi lépés alatt
a prolevalasztast csokkentsiik.

Az eldkeveréket egy szitén (vagy vibraciés szitan) atengedve
szitdljuk, amelynek a lyukbdsége példaul 800 mikrométer és szi-
tahuzal-atméréje 320 mikrométer lehet.

A szaraz el8keveréket egy szabadonejté keverd (példaul
Turbula® T10A) tartalyaba visszik at és a granulatummal 100 for-
dulat eléréséig, példaul 5 percig 20 fordulat/perc sebességgel
keverjik.

A magnézium-sztearatot mlanyagzsdkban a szaraz eldkeverék
kb. 10 toémegrészével manualisan vagy egy szabadonejtd keverdben
kb. 2 percig keverjiik. A magnézium-sztearatot diszpergalhatjuk,
hogy a kovetkezd szitdlasi 1épés utan az uUjra-agglomeralddast
megakadalyozzuk.

Az eld&keveréket példaul egy szitadn (vagy vibréacids szitéan)
dtengedve manualisan szit&lhatjuk. Az alkalmazott lyukbdség pél-
daul 800 mikrométer és szitahuzal-atmérd 320 mikrométer lehet.

A magnézium-szteardtot tartalmazdé eldkeveréket példaul egy
szabadonejté keverd (példaul Turbula® T10A) tartalyaba visszik
4t, amely az elSkeverék fennmaradd részét tartalmazza, és a tel-
jes tablettakeveréket 100 fordulat eléréséig, példaul 20 fordu-

lat/perc sebességgel 5 percig keverjuk.
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C) Tablettazas

A tablettadkat préseléssel, példaul egy excentrikus, egyetlen
nyoméfejes tablettazdgépen (példdul Comprex® tipusun) vagy egy
forgbé tablettaprésen (példaul Betapress®, Korsch® PH250) allit-
juk elé példaul 6 mm-es nyom6fejek (kerek, konvex, ferde ¢é14)
alkalmazasaval.

Az elsé komponensre nem-korlatozdé példakat, amelyeket a fen-
tebb ismertetett eljarassal allithatunk eld, a kovetkezd tabla-

zatban adunk meg:

A készitmény széama 1 2 3
rivasztigmin-hta (mg) 1,2 7,2 1,2
mikrokristdlyos celluldz fi- 25,95 25,95 25,95

nom por (mg)

hidroxipropilmetilcelluléz 18,75 22,50 30,05
K100M (mg)
mikrokristalyos celluldz 22,35 18,60 11,05

szemcsés por (mg)

magnézium-sztearat (mg) 0,375 0,375 0,375

szilicium-dioxid nagy disz 0,375 0,375 0,375

perzitasu (mg)

Ossztomeg 75 mg 75 mg 75 mg

Az 1., 2. és 3. szami készitmény vizben valé oldas utéan a

k6vetkezd hatdanyag-leaddsi profilt mutatja:
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1. készitmény:

Idé (perc) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Hatbanyag-
leadés (%) 29,3 42,6 60,5 73,3 82,6 89,4 93,5 96,4 97,8

2. készitmény:

Id6 (perc) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Hatdanyag-
leadéas (%) 33 51,9 72,6 84,5 92,3 96,8 98,9 99,9 100

3. készitmény:

Idé (perc) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Hatbanyag-

leadas (%) 32,1 46 64,3 77,6 85,5 91,7 95,1 97,2 97,8

2. példa

Elsé komponens bevont részecskék formajaban

A film-oldatok eldallitasara az eléiratot a késd&bbiekben ad-
juk meg. Egy nem-korlatozé példa, amelyet ezen eléirattal Ossz-
hangban kaptunk, szemlélteti a talalmanyt.

A) Alkotdrészek

A film-oldatok eléallitasahoz hasznalt alkotobrészek a kovetke-

z8k:
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Alkotobdrész

Megjegyzés

Szallitd

Rivasztigmin-hta

rivasztigmin-

hidrogén-tartarat

Novartis

Mikroméretld ré-

szecskék

cukorgombok 0,85-

1,0 mm (USP)

H.G.Werner

HPM-celluldz 3

hidroxipropil-
metilcelluldz 3

cps

Shin-Etsu

Chemicals Co. Ltd.

Etilcelluldéz N10

etilcelluldz N1O

Dow Chemicals

Company

HPM-celluldz 5

Hidroxipropilmetil

celluldéz 5 cps

Dow Chemicals

Company

Rerosil 200

szilicium-dioxid

nagydiszperzitasu

Degussa AG

Magnézium-sztearat

FACI SRL

Kemény zselatin

kapszulak

3-as méret, sap-

ka+test: élénksar-
ga opak, CONISNAP

6 dimple

Capsulgel N.V.

. .
te o9s oes

B) Film-oldatok eldadllitésa

A % az elBallitott oldat tomegére vonatkozik (gsp. tiszti-

tott viz az 1., 2. és 3-ra)

1. 5 %-0s vizes HPMC-oldat el&allitéasa

A HPMC 3 cps-t tisztitott vizben egy rozsdamentes acél edény-

ben diszpergaljuk megkozelitéleg 2 percig, 500 fordulat/perc se-
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bességgel keresztrudas keverdvel végzett keverés mellett. Az ol-
datot kitisztulasig (kb. 30 percig) 250 fordulat/perc sebesség-
gel keverjik. A képzSdott oldatot egy rozsdamentes acéledényben
12 éran at allni hagyjuk.

2. A vizes rivasztigmin/HPMC film-oldat eldadllitasa

15-25 % rivasztigmin-hta-t 3-5 %-os HPMC-oldatban keverés
k&zben oldunk (rivasztigmin/HPMC-oldat). A kapott oldatot ki-
tisztulasig (megkozelitdleg 15 percig) egy rozsdamentes edényben
250 fordulat/perc sebességgel keresztrudas keverdvel keverjuk.
Ezutdn a rivasztigmin/HPMC-oldatban egy rozsdamentes acél edény-
ben 1-3 % szilicium-dioxidot diszpergalunk 250 fordulat/perc se-
bességgel keresztrudas keverével végzett keverés kozben. A kép-
,8dett oldatot megksdzelitéleg 10 percig keverjuk. Szlikséges
esetben a szilicium-dioxidot 2 rész rivasztigmin/HPMC-oldatban
egy dorzsmozsarban mozsartdrd segitségével diszpergalhatjuk a
maradéknak az oldathoz valdé adasa eldtt.

3. Vizes HPMC-film-oldat elédllitéasa

1,5-3 3% szilicium-dioxidot 3-7 %-os HPMC-3 cps—-oldatban
diszpergalunk egy rozsdamentes edényben 250 fordulat/perc sebes-
séggel keresztrudas keverdvel végzett keverés kozben. Az oldatot
megkézelitédleg 10 percig keverjik. Szlikséges esetben a szilici-
um-dioxidot 2 rész rivasztigmin/HPMC-oldatban ddrzsmozsarban,
mozsartord segitségével diszpergaljuk a maradéknak az oldathoz
valdé adasa eldtt.

4. A szerves olddszer eldallitasa

94 tdmeg%-os etanolt és acetont elegyitink (az aranyokat 1d.

az 5. szakaszban) megkdzelitdleg 2 perc alatt egy rozsdamentes
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acéltartalyban 250 fordulat/perc sebességgel keresztrudas keve-
rével végzett keverés kozben.

5. A szerves polimer film-oldat eldadllitasa

5-10 % etilcelluldz N10-t és 0,5-2 % HPMC 5 cps-t egy rozs-
damentes acél edényben szerves oldészerben (45-65 % aceton és
35-45 % 94 %-os etanol elegyében) diszpergalunk, mikoézben az
elegyet kb. 1 percig 500 fordulat/perc sebességgel keresztrudas
keverdvel keverjuk, majd az oldatot kitisztuléasaig, megkdzelitd-
leg 30 percig 250 fordulat/perc sebességgel keverjiik a rozsda-
mentes edényben. Ezutan az oldatot 12 oéran at &allni hagyjuk.

C) Bevonas

1. Vizes bevonés

Egy Glatt WST 5 tipusu fluidégyas szarité (sarzsméret: meg-
k6zelitSleg 1,5 kg) bemend levegbé-hémérsékletét a sziikséges ér-
tékre (60 °C-ra), €s a permetezési sebességet 15 g/perc értékre
(nyomas: 2,5 bar) allitjuk be egy szilikoncsdves (belsS atmérd
4,0 mm) perisztaltikus pumpa segitségével. A Wurster oszlopot
(15,24 cm), amely az alaplap kozepén egy (1,0-1,2 mm atmérdja)
piner permetezdéfuvokat tartalmaz, amely fuavdka a levegB8arammal
parhuzamosan permetez, 45°C-ra elémelegitjuk. A mikroméretd ré-
szecskéket (non-pareilles) bemérijik, és a leveg8reteszt arra a
légaramra 4l1litjuk be, amely a mikroméretd részecskék gyenge
fluidizaciéjahoz szikséges (a bevezetett levegd mennyisége meg-
kozelit8leg 325 m*/6éra). A rivasztigmin/HPMC-oldatot az A) lépés-
bsl ezutan kozvetlendl pbepermetezzik a nem rozsdamentes edénybe
a mikroméretii részecskék kopasanak minimalizélasa érdekében. A

termékhémérséklet megkozelitdleg 45°C.
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Ezutdan a rozsdamentes acél edényt és a szilikoncsovet a
HPMC-3-cps-oldattal (megkodzelitdleg 25 g) Atoblitjik. A véddbe-
vonathoz a vizes HPMC-oldatot (elészdr az oblitéfolyadékot; azu-
tan a HPMC-oldat maradékat) permetezzik. A rozsdamentes acél-
edényt és a szilikoncsovet ezutan megkdzelitéleg 25 g tisztitott
vizzel 6blitjuk, és ezt kdvetden az dblitdvizet permetezzik.

2. Szerves bevonat

Egy Glatt WST 5 tipusu fluidagyas szaritbé-készulék (sarzs-
méret: megkozelitdleg 1,5 kg) bemend levegé-hémérsékletét 50°C-
ra, és a permetezési sebességet szilikoncsoves (belsé atmérdé 4,0
mm) perisztaltikus pumpa segitségével 25 g/perc-re (nyomas: 2,5
bar) &allitjuk be. 15,24 cm-es Wurster-oszlopot hasznalunk, amely
az alaplap kdzepén egy biner permetezéfivékaval van ellatva,
amely fuavdka a levegbarammal parhuzamosan permetez. A szerves
oldészert permetezve eltavolitjuk a csérendszerbdl és a fuvdka-
b6l a tisztitott viz maradékat a csdben az etilcelluléz krista-
lyosodasénak (szerves polimer film-oldat) megakadalyozasara. A
termékhémérséklet megkozelitSleg 40°C.

Fzutan a szerves polimerfilm-oldatot permetezzik. A rozsda-
mentes edényt és a szilikoncsoveket negkozelitdleg 50 g szerves
oldbészerrel, azaz etanol/aceton eleggyel Aatoblitjik, és az
sblit6folyadékot permetezzik. A bevont mikroméretd részecskéket
50°C-0s bemend levegShémérséklet mellett szaritjuk, amig a ter-
nék hémérséklete 2°C-kal meg nem emelkedik.

A bevont mikroméretl részecskéket ezutidn manualisan eqgy
Waldner talcas szaritdban (a bemené levegd hémérséklete: 30°C) 6

bran at szAritjuk a szerves oldészer maradékanak a bevonatbdl
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valé eltavolitasara, majd a terméket egy 1250 mm-es lyukbdségl
és 400 mm-es szitahuzal-atmérdjld szitan engedjiik at az agglome-
ratumok eltavolitésara.

3. A kapszulédba toltendd keverék eldallitasa

Magnézium-sztearatot manualisan egy 800 mm lyukbdségi és 320
mm-es szitahuzal-atmérdja szitan Aatengediink. A szitalt magnézi-
um-sztearatot ezutan a bevont pelletekkel egy szabadonejtd keve-
rében (Turbula 10I) keverjik 50 fordulatszam/perc sebességgel 5
percig, azaz 100 fordulat eléréséig.

4. A kapszuldk toltése

A kapszuldba toltendd keveréket automata kapszulatsltd gép
(Zanasi® LZ 5) alkalmazasaval lres kemény zselatinkapszulakba
(CONI-SNAP® 6 dimple, 3-as méret) tsltjuik. A nominalis toltéto-
meg a fentebb emlitett.

Az eljaras paraméterei a kovetkezd&k:

sebesség: 3000 HK/éra

adagolé/dugattyn:

- méret #4

- magassag: 12-14 mm

vakuum: 0,7 bar

etet8garat: nincs

D) 4,5 mg Exelon MR BID-et tartalmazé HKP készitmény eldallitéasa
A készitményt a fentebb leirt eljarassal &llitjuk eld. Az

alkotérészeket a kovetkezd tadblazatban adjuk meg:



39

.o

[3
eese oe

Fazis Alkotdrész Tomeg Tomeg
(mg) (mg)
vizes haté- rivasztigmin-hta 7,20 7,20
anyag/polimer ol- hidroxipropil- 1,50 1,50
dat!’’ metilcelluléz 3 cps
(hatéanyagtéltet) szilicium-dioxid, nagy- 0,75 0,75
diszperzitésu
tisztitott viz 28,50 28,50
vizes polimer-— hidroxipropil- 1,50 1,50
oldat! 3 (véds- metilcelluldéz 3 cps
bevonat) szilicium-dioxid, nagy- 0,75 0,75
diszperzitést
tisztitott viz 28,50 28,50
szerves polimer- etilcelluldz N10O 4,05 7,35
oldat?:? hidroxipropilmetil- 0,45 3,15
(diffazids— celluldz 5 cps
bevonat) etanol 94 % 16,20 37,80
(tomeg/tomeq)
aceton 24,30 56,70

1 5 3_ps HPMC-oldat

2 10 2-o0s polimer/oldat/szerves oldoszer (60

94 tomeg%-os etanol)

35 o felesleg (permetezési veszteség)

[o)

4,5 mg-os Exelon MR BID HKP kapszula készitmény

A teljes film mennyisége(a 150 mg €

s-4ban): 3,0
Diffuzids

luldz) e

bevonat

(etil—celluléz:

90:10

% aceton,

70:30

o
°

lméleti kapszula-tartalom

hidroxipropilmetilcel-

.
eaee eoo
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Fazis Alkotbdrész i) ii)
Mag mikroméreti részecskék 134,40 | 129,15
(non-pareilles) (placebo)

1. bevonat rivasztigmin-hta 7,20 7,20
(hatbéanyagtol hidroxipropilmetilcelluldz 1,50 1,50
tet) 3 cps
szilicium-dioxid, nagy- 0,75 0,75
diszperzitésu
2. bevonat hidroxipropilmetilcelluléz 1,50 1,50
(véd8bevonat) 3 cps 0,75 0,75
szilicium-dioxid, nagy-
diszperzitésu
3. bevonat etilcelluldz N10O 4,05 7,35
(diffazids hidroxipropil- 0,45 3,15
bevonat) metilcelluldz 5 cps
kendanyag magnézium-sztearat 0,15 0,15
A toltet tel- 150,75 | 151,50
jes tomege
Kapszula CONISNAP 3-as méret 49,0 49,00
Osszesen (mg) 199,5 | 200,50
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A kovetkezd hatodanyag-leadasi profilt kapjuk:

1d6 (perc) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Hatdanyag-

leadds %

0,1 n HC1

-ben) i) 32,5 55,1 76,4 84,1 88,0 90,60 92,4 93,8 94,9

ii) 15,5 36,3 61,2 72,9 79,7 83,4 86,5 89,1 90,6

E) Dbézis-nagysagok

Mindegyik dézisnagysagra ugyanazt a pevont mikroméretd ré-
szecskét (non-pareilles) (ugyanazzal a hatbéanyagtdltettel) hasz-
nadljuk. A kiilénbozé doézisnagysagokat (1,5 mg - 9 mg) a kapszula
toltStomegének a vidltoztatasaval kapjuk az alabbi tablazatban

k&rvonalazott médon.

Dbzis A kapszulatdltet A kapszula mérete
tomege (kb.)

1,5 mg 50 mg 4

3,0 mg 100 mg 3

4,5 mg 150 mg 3

6,0 mg 200 mg 2

9,0 mg 300 mg 2

A 6,0 mg, a 3,0 mg és az 1,5 mg nagysagu dézisokhoz sziiksé-
ges esetben placebo mikroméretii részecskéket (nonpareilles) ad-

hatunk a kapszula toltési mértékének optimalizaléasara.
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3. példa

Elsé komponens bevont pelletek alakjaban

A) alkotdrészek:

- Rivasztigmin—hidrogén—tartarét
-~ Mikrokristéalyos celluldéz Avicel® PH-101 (FMC Corporation, Phi-
ladelphia, USA)
- Laktdéz 200 mesh (DMV, Vehgel, Netherlands)
— Ftilcelluldz N10 (Dow Chemicals Company, USA)
- Hidroxipropilmetilcelluléz 5 cps (Dow Chemicals Company, USA)
- Magnézium—sztearét
- Kemény zselatin kapszulak: 3-as méret, tet&+test, élénksarga
opak, CONISNAP® 6 dimple (Capsulgel N.V.).
Az alkotdrészek alkalmazandé mennyiségét az eld8iratban vagy
a G) szakaszban adjuk meg.

B) Hatdanyag- é€s film-oldatok eldallitasa

Az 1., 2. és 3. alatt emlitett % az eldallitott oldat tome-
gére vonatkozik:

1. Vizes rivasztigmin-oldat el&éallitasa

A rivasztigmint vizben, példaul egy rozsdamentes acél edény-
ben keverés kozben oldjuk, és az oldatot kitisztuléasig megkdze-
1ité8leg 15 percig 250 fordulat/perc sebességgel, példaul egy
kxeresztrudas keverdvel keverjik. A viz mennyisége a szaraz mag
tomegére vonatkoztatva, amelyet a késSbbiekben leirt médon alli-

tunk eld, kb. 39 %.
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2. A szerves olddbszer eldallitéasa

40 % 94 tomeg3-os etanolt és 60 % acetont elegyitink egy
rozsdamentes acéledényben kb. 2 percig tarto, 250 fordulat/perc
sebességgel és keresztrudas keverével végzett keverés kozben.

3. A szerves polimerfilm-oldat elddllitasa

8 % etilcelluldz N1lO-et és 2 % HPMC 5 cps-t egy rozsdamentes
acéledényben 90 % szerves oldészerben diszpergalunk megkozelitd-
leg 1 percig tartd, 500 fordulat/perc sebességgel, keresztrudas
keverdvel végzett keverés kozben. Az oldatot kitisztulésig kb.
30 percig 250 fordulat/perc sebességgel keverjiik példaul egy
rozsdameﬁtes acél edényben. Az oldatot 12 6ran at allni hagyjuk.

C) A pelletek eldallitasa

Laktézt és Avicel®-t egy 10 vagy 25 literes Collette Gral®
tipusu készllékbe toltink, és 2 percig, a tisztitokést és a va-
gékést lassi fokozaton nikodtetve keverink. A rivasztigmin-
oldatot az Avicel® és laktdz Collette Gral® késziilékben levd ke-
verékéhez adjuk a tisztitdkeést 1assu fokozaton miiksdtetve (a va-
gékést kikapcsolva). Miutan a hatéanyag-oldatot a Collette Gral®
késziilékbe pumpaltuk, tovabbi vizet adunk ugyanahhoz a tartaly-
hoz oblités céljabol. A hozzaadott viz mennyisége a mag szaraz
tomegére vonatkoztatva 18,5 %. Ezt a tovabbi vizet a fenti keve-
rékhez pumpaljuk a tisztitdkest lassu fokozaton mikoédtetve (a
vagokést kikapcsolva).

A fenti keveréket a Collette Gral® késziilékben 15 percig
granulaljuk (a tisztitdkés lassu fokozaton, a vagdkés kikapcsol-
va). A gépet 5 percenként leallitjuk, és az edény falardl az

anyagot lekaparjuk. A vagokést az utolséd 2-3 percre bekapcsoljuk
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¢s lassu sebességgel mikoédtetjik. A fenti nedves masszat vékony
szalakka extrudaljuk (paraméterek; ikercsigas Gabler® extruder,
szitaméret: 1 mm, csigasebesség: 50 fordulat/perc, adagoldgép
pozicidja: 1,8, a massza nyomasa: 10 bar).

Az extruddlt masszat gombszemcséssé, azaz pelletekké alakit-
juk 3 kg-os adagokban (paraméterek: Wyss Phamex® tipusu gombo-
lyits készulék, tdltet 3 kg, forgasi sebesség: 870 fordu-
lat/perc, a gombolyiteés ideje: 6 perc).

A nedves pelleteket szaritjuk [paraméterek: Aeromatic®
fluidagyas szaritd, a bemend levegd hémérséklete: 60°C, a kimend
némérséklet: 47-49°C, szaritas 2,5-3,0 % LOD-ig (szAritasi vesz-
teségig)]. A szaritott pelleteket manualisan szitaljuk az agglo-
meritumok kizarasara. A szitan atmend Osszes anyagot osszegylijt-
juk a bevonashoz (szitaméret: 1600 mikrométer).

D) Bevonat

1. Szerves bevonat

Egy Glatt® WST 5 tipust fluidagyas szaritdban (sarzsméret:
megkozelitéleg 1,5 kg) bedllitjuk a bemend levegs hémérsékletét
50°C-ra (325 m’/6éra) és a permetezd sebességet 25 g/perc-re
(nyomas: 2,5 bar) a szilikoncsoves (belsd dtmérdé 4,0 mm) perisz-
taltikus pumpa segitségével. 15,2 cm-es Wurster oszlopot haszna-
lunk, amelynek az alaplap kozepén egy (1,0-1,2 mm atmérdja)
biner permetezéfuvékéja van, amely a levegbarammal parhuzamosan
permetez. A szerves oldoszert permetezzik a tisztitott viz mara-
dékanak a csérendszerbdl és a fuvokakbdl vald eltavolitéaséra,

hogy megakadalyozzuk az etilcelluldéznak (szerves polimerfilm-
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oldat) a csodvekben vald kristalyosodasat. A termék hémérséklete
megkszelitdleg 40°C.

Ezutan a szerves polimerfilm-oldatot permetezzik. A rozsda-
mentes acél edényt és a szilikoncsdveket megkdzelitdleg 50 g
szerves oldoszereleggyel, azaz etanol/aceton eleggyel utanadb-
litjuk, és az sblitéfolyadékot permetezzik. A bevont pelleteket
50°C hémérsékletd bemend levegdvel addig szaritjuk, amig a ter-
mék hémérséklete 2°C-kal nem emelkedik.

A bevont pelleteket manualisan egy Waldner® HW 15/1N tipust
tadlcAs szaritoban (a bemend levegé hémérséklete 30°C) 6 o6ran at
szaritjuk a bevonatbdl a szerves oldészer maradékénak eltavoli-
tasara, majd egy szitan (lyukb8ség 1600 mikrométer, szitahuzal-
4tmérdé 400 mikrométer) dtengedjuk az agglomeratumok eltavolita-
sara.

E) A kapszulaba tdltendd keverék eldallitésa

Magnézium—sztearétot atengediink egy 800 mikrométer lyukbdseé-
gt és 320 mikrométer szitahuzal-atméréjd szitan. A szitalt mag-
nézium-sztearatot ezutan a pevont pelletekkel egy szabadonejtd
keverdben (Tubular®l01l) 20 fordulat/perc sebességgel 5 percig,
azaz 100 fordulat eléréséig keverjuk.

F) A kapszula toltése

A kapszulaba toltendd keveréket egy automata kapszulatoltd
gépen (Zanasi® L.Z5) Ures kemény zselatinkapszulakba (CONI-SNAP®
6 dimple, 3-as méret) toltjik. A nominalis toltstomeg a fenti
(az eljéaras paraméterei a kovetkezék: sebesség: 3000 HK/oéra
adagoléd/dugattyu: méret #4 és magassag: 12-14 mm,

vakuum: 0,7 bar, etetdgarat: nincs) .
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G) 4,5 mg-os Exelon MR BID HKP kapszula készitmény

A készitményt a fentebb leirt médon 4l1litjuk eld.
A teljes film mennyisége(a 150 mg elméleti kapszula-tartalom
g$-4ban): 3,0

Diffuzids bevonat (etil-celluldz: hidroxipropilmetilcelluléz):

80:20
Fazis Alkotdrész tomeg (mg)
Mag rivasztigmin-hta 7,20
laktéz 200 mesh 60, 30
mikrokristdlyos celluléz 67,5
(Avicel®)
Diffuzids be- etilcelluldéz N1O 3,24
vonat hidroxipropil-
metilcelluldéz 5 cps 0,81
Ken&anyad magnézium-sztearat 0,15
A toltet tel- 139,20
jes tomege
Kapszula CONISNAP® 3-as méret 49,0
Osszesen (mQg) 188,20

A kdvetkezd hatdanyag-leadasi profilt kapjuk:
1d6 (perc) 30 60 120 180 240 300 360 420
Hatdanyag-
leadads %
0,1 n HCL

-ben) 4,2 21,9 57,8 84,8 94,5 97,9 99,4 99,9
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E) Dézis-nagysagok

Mindegyik doézisnagysagra ugyanazt a pelletet, (ugyanazzal a
hatoanyag-toltettel) haszndljuk. A kiilédnbozs doézisnagyséagokat
(1,5 mg - 9 mg) a kapszula toltétdmegének a valtoztatasaval kap-

juk az alabbi tiablazatban korvonalazott médon.

D6zis A kapszulatoltet A kapszula mérete
toémege

1,5 mg 46,4 mg 4

3,0 mg 92,8 mg 3

4,5 mg 139,2 mg 3

6,0 mg 185,6 mg 2

9,0 mg 278,4 mg 2

A 6,0 mg, a 3,0 mg és az 1,5 mg nagysagu dézisokhoz sztiksé-
ges esetben placebo pelleteket adhatunk a kapszula toltesi mér-
tékének optimalizélasara.

A masodik komponens elsSallitasa

A masodik komponenst a szokasos médon, példaul a komponensek
keverésével allithatjuk eld, hogy olyan bevont részecskéket vagy
pelleteket kapjunk, mint az elsé komponens esetében, és ezutan

egy vagy tobb filmréteget viszink fel a fentebb leirt médon.

4. példa

Masodik komponens egy filmréteggel bevont matrixtabletta alakja-

ban
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Egy méasodik komponenst, amely 4,8 mg rivasztigmin-hta-t tar-
talmaz rivasztigminként a préselt magban, példaul préselt tab-
lettaban, egy alkalmas filmmel bevonunk. Ezt a rendszert, amely
a rivasztigmint vizes folyadékba helyezve €gy elére meghatéaro-
zott idé eltelte utan leadja, a kovetkezSképpen allithatjuk eld.

A) A mag eldallitésa

5000 maghoz elegendd anyagot a kovetkez8képpen készitink. 24
g rivasztigmin-hta-t 1000 g tisztitott vizben feloldunk. Példaul
eqgy Diosana® tipusu keverd és granulald gépbe 400 g
Polyplasdone-t (térhalés polivinilpirrolidont) és 221 g natrium-
kloridot helyeziink. A keveréket 5 percig keverjik, majd lassan
hozzaadjuk a rivasztigmin-hta-oldatot, és a keveréket nedvesen
granuladljuk. A nedves masszat ezutan egy 2 mm-es szitan atnyom-
juk és fluidagyas szAritéban 60°C-on szaritjuk. Szaritas utén a
szemcséket egy 1 mm-é€s szitan atengedjik. A szemcséket lemérjuk
és megfeleld mennyiségi szilikagéllel, példaul Aerosil 200®-rel
és mikrokristalyos cellulézzal 20 percig keverjiik egy Turbula®
tipusu keverdben, 6s a fentebb Dbemutatott magokka préseljuk,
amelyeknek egyenként 178 mg a tomege. Egy 8 mm-es konkav nyomd-
fejet (R = 12) hasznalunk olyan tablettaprésben, példaul egy
Kilian EKO® tipusuban, melynek csak egy nyoméfeje van.

B) Film-lakk eléallitasa

4000 préselt magot egy féligateresztd filmmel (vagy membran-
nal) vonunk be fluidagyas eljarassal leveg8aramban, példaul egy
Glatt-Wurtster késziilékben, amely filmnek az dsszetétele a ko-
vetkezd:

Qo

celluldz-acetat, amely 32 %
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acetilcsoportot tartalmaz 139,5 g

cellulbz-acetat, amely 39,8 %

acetilcsoportot tartalmaz 145,5 g
hidroxipropilmetilcelluléz (HPMC) 15,0 g
metilén-klorid 6750 g
metanol 750 g
A filmbevonatot (féligateresztd membranbevonat) a fenti

Q

szerves lakkal visszuk fel, amely 4 % szilard filmalkotdérészt
tartalmaz metilén-klorid &s metanol elegyében. A metilén-
klorid/metanol elegyen kiviil mas oldészerelegyeket, példaul ace-
ton/alkohol/viz elegyet is hasznalhatunk.

A magokat kiildnbdz8 vastagsagu filmrétegekkel vonjuk, Dbe,
azaz ezeknek a rétegeknek a tomege eltérs, megkdzelitdleg 55 mg,
70 mg, 80 mg/mag vagy tobb, ahhoz, hogy 3-4, 5-6 vagy 7-8 &ras
atlag-id&ket kapjunk, majd a bevont magokat leveg8aramban fluid-
agyas szaritéban 48 oran 4t 40°C-on szaritjuk.

C) Készitmények

1) Komponensek Mennyiség/tabletta (mg)
Poliplasdone-XL vagy 80,0
krosszpovidon
Kolloid&lis szilicium-dioxid 5,0
Natrium-klorid 44,2
Rivasztigmin-hta 4,8
Polyplasdone-XL vagy | 20,0
krosszpovidon
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Avicel PH 102 23,0
Magnézium-sztearat 1,0
Magtodmeg 178,0
Cellulbz-acetat E320 25,52
Celluldz-acetat 398-10 26,74
HPMC 603 2,74

Osszes tomeg 233,0

2) Komponensek Mennyiség/tabletta (mg)
Poliplasdone-XL vagy 80,0
krosszpovidon
Kolloidalis szilicium-dioxid 5,0
Natrium-klorid 44,2
Rivasztigmin-hta 4,8
Polyplasdone-XL vagy 20,0
krosszpovidon
Avicel PH 102 23,0
Magnézium—sztearét 1,0
Magtoémeg 178,0
Celluldz-acetat E320 32,48
Celluléz-acetat 398-10 34,03
HPMC 603 3,49
Osszes tomeg 248,0
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D) A rivasztigmin felszabadulasanak meghatdrozasa

Filmbevonati tablettakat,

amelyeket

amelyek két eltérd vastagsagu filmmel

vannak bevonva, egy 200 ml ionmentesitett
vizet tartalmazd

eresztd membran)

f&éz8poharba

helyezink,

fentebb leirtunk,

ees sq ees soo
.

(sébtlanitott),

és a

film

és

(eltéré tomegid filmmel)
37°C-os

(féligat-

széttoréséhez szilikséges 1dét a két tablettara

vonatkozéan meghatarozzuk. A részletek

az 1.

és 2.

tablazatban lathatodk:

1. tablazat: hatdanyag-leadas DR (%) vizben, 50 rpm, filmvastag-
sdg: 55 mg
perc 1. cella| 2. cella|3. cella|4. cella 5. cella| 6. cella
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
120 0,8 0,7 0,9 0,9 0,7 0,7
150 0,7 0,8 0,7 0,7 0,6 0,7
180 0,7 0,8 0,7 0,7 0,6 0,7
210 53,4 1,4 0,9 0,7 46,9 0,6
240 64,0 64,4 67,0 0,7 57,5 0,7
300 76,6 81,7 89,5 69,8 69,7 82,1
360 83,1 92,2 94,5 77,7 78,4 86,8
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2. tablazat: hatdanyag-leadds DR (%) vizben, 50 rpm, filmvastag-

ség: 70 mg

perc 1. cella| 2. cella| 3. cella|4. cella| 5. cella| 6. cella

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
240 0,6 0,4 0,3 0,3 0,3 0,2
270 0,5 1,0 1,3 0,8 0,5 0,6
300 56,6 0,3 42,9 46,8 0,5 2,2
330 63,7 59,1 61,8 61,0 33,0 45,1
360 72,7 71,2 69,8 70,1 51,2 56,0
420 84,7 84,0 81,6 81,8 65,7 69,5

5. példa

Masodik komponens két filmmel bevont matrixtabletta formajaban

A) A mag eldallitasa

70 000 maghoz elegendé masszat a kovetkezdéképpen allitunk
eld. 336 g rivasztigmin-hta-t kb. 6400 g tisztitott vizben és 12
g alfa-tokoferolt kb. 388 ml etanolban (BHT esetében szintén ha-
sonlé oldatot allitandnk eld) oldunk. Egy 1600 pm-es szitan 6938
g Polyplasdone-XL-et, 1660 g mikrokristalyos celluldzt, 30394 g
(eléz8leg Srolt) natrium-kloridot és 350 g kolloidalis szilici-
um—-dioxidot (Aerosil 200-at) szitdlunk, és egy 75 1literes
Collette Gral tipust nagynyirasu keverdébe viszink at. A Collette
Gral keverd8ben a szaraz porokat egy percig keverjik lassu sebes-
ségre 4&llitott tisztitdkéssel és kikapcsolt vagdkéssel. Ezutan

az alfa-tokoferol-oldatot és a rivasztigmin-oldatot ugy adjuk az
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elegyhez, hogy a tisztitokés és a vagokés egyarédnt kis sebesség-
gel mikodik. Tovabbi tisztitott vizet adunk a keverékhez a szem-
csék képzéséhez. Ezutan a Collette Gral készuléket 2 percig mi-
kédtétjuk, mikozben a tisztitdkés kis sebességre és a vagodkés
nagy sebességre van kapcsolva. Ezt kovetéen a szemcséket
fluidagyas szaritdban kb. 70°C hémérsékletd bemend levegdvel 4
o_nal kisebb szaritasi veszteség eléréseéig szaritjuk. A szari-
tott granulatumot egy 800 pm-es szitan dtengedjiik, és a magnézi-
um-sztearattal (amelyet elézdleg szit4ltunk) 5 percig egy
szabadonejtd keverdben ssszekeverjik. Ezt a keveréket 178 mg to-
megii tablettakka préseljik alkalmas tablettaprésben 10x5,2 mm
méretd nyujtott szerszamot hasznalva.

B) Filmbevonat

Eldszor a két filmhez az oldatokat készitijuk el. 499 g cel-
luldéz-acetat 398-10-et, 499 g celluléz-acetat 320S-et és 53 g
HPMC 3 cps-t 70 % acetont, 290 % etanolt és 10 % tisztitott vi-
oot tartalmazé olddszerelegyben oldunk, igy a szilard alkotoré-

szek 7,5 tomeg%-o0s oldatat kapjuk. 441 g etilcelluléz N1lO-et és

\eJ

49 g HPMC 5 cps-t 60 % aceton és 40 % etanol elegyében oldunk,
igy a szilard alkotdrészek 5 tomegs-os oldatat kapjuk. Még leg-
feljebb 5 % extra-oldatot készithetink a bevonasi eljaras soran
a permetezve szaritasnal bekovetkezd veszteség pbébtlasara. A fen-
tebb el&allitott tablettakat egy alkalmas perforalt bevondistben
pbevonjuk, elbszdor a celluldz-acetat-oldatot, majd az etilcel-
luldéz-oldatot permetezzik a tervezett filmtomeg eléréséig. Mas
oldészerrendszert, példaul metilén-klorid/metanol elegyet is al-

kalmazhatunk.
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Alkotdrészek Mennyiség (mg) Mennyiség (mg)
Rivasztigmin-hta 4,8 4,8
Natrium-klorid 44,2 44,2
Avicel PH 102 23,712 23,712
PVPP-XL 99,11 99,11
a-Tokoferol 0,178 0,178
Aerosil 200 5,0 5,0
Magnézium-sztearat 1,0 1,0
Magtomeg 178,0 178,0
Celluldz-acetat 7,125 7,125
398-10

Celluldz-acetat 7,125 7,125
E320

HPMC 603 0,750 0,750
Etilcelluldéz N10O 4,5 6,3
HPMC 5 cps 0,5 0,7
Osszes tomeg 198 200

Egy tovébbi készitményben az o-tokoferolt BHT-vel

zett hidroxitoluollal) helyettesithetjuk:

(butile-
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Alkotorészek Mennyiség (mg)

Rivasztigmin-hta 4,8
Natrium-klorid 44,2
Avicel PH 102 23,0
PVPP-XL 99,11
BHT 0,890

Aerosil 200 5,0
Magnézium-sztearat 1,0
Magtomeg 178,0
Celluldéz-acetat 398-10 9,5
Celluléz-acetat E320 9,5
HPMC 603 1,0
Etilcelluldz N10O 2,7
HPMC 5 cps 0,3
Osszes tomeg 201

D) A rivasztigmin-felszabadulds meghatarozasa

1. tablazat: hatoanyag-leadds DR (%) vizben, 50 rpm, nyujtott

tabletta (megkozelitéleg 10,25 mm x 5,5 mm x 4,80-

- 85 mm)

perc 1. cellal| 2. cella| 3. cella|4. cella|5. cella| 6. cella
240 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
300 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
360 58,1 0,0 0,0 59,8 0,0 0,0
420 89,6 62,4 58,9 83,4 0,0 60,6
480 92,0 96,0 85,4 97,2 97,1 85,5
540 99,0 97,9 95,2 100,9 95,8 97,6
600 99,4 100,2 102,7 101,0 100,2 99,9
660 100,4 100, 4 103,0 102,3 102,1 102,5
720 102,1 101,8 103,2 99,4 104, 2 101, 6
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2. tablazat: hatdanyag-leadas DR (%) vizben, 50 rpm,
letta (megktzelitdéleg 8,57 x 5,358 mm)

perc 1. cella|?2. cella| 3. cella| 4. cella| 5. cella| 6. cella
240 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
300 0,0 0,0 0,0 0,0 96,5 0,0
360 92,5 0,0 0,0 0,0 99,4 0,0
420 100,9 0,0 0,0 0,0 99,8 0,0
480 101,6 89,5 0,0 0,0 100,3 0,0
540 101,5 98,0 0,0 0,0 100,2 88,7
600 100,9 100,1 94,4 0,0 99,4 97,0
660 101,7 101,7 100,1 0,0 98,8 101,0
720 102,1 100,7 101,8 76,2 99,2 102,1

6. példa

A hatdanyagot két ltemben leadd készitmény oOsszetétele (mg/tab-

letta)

Elsé komponens

Rivasztigmim-hta 4,8
Mikrokristalyos celluldzpor 17,30
HPMC 100 000 cps 30,05
Mikrokristalyos celluldzpor 22,10
Magnézium-sztearat 0,375
Rerosil 200 0,375
Magtomeg 178,0

kerek tab-
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Masodik komponens

Rivasztigmin-hta 4,8
Natrium-klorid 44,2
Avicel PH 102 23,68
PVPP-XL 99,11
Tokoferol 0,18
Aerosil 200 5,02
Magnézium—sztearét 1,0
Bevonat

Elsd bevonat

Celluldz-acetat 398-10 7,125
Celluldz-acetat E320 7,125
HPMC 603 0,75

Masodik bevonat

Etilcelluldz 7,8
HPMC 0,3
7. példa

A kapszula toltése

Az elsé és masodik komponenst egyitt tartalmazé keveréket
(vagy kivant esetben a komponenseket kiilén-kiilén) egy automata
kapszulatoltd gépen (zanasi® LZ 5) ures kemény zselatinkapszu-
lakba (CONISNAP® 6 dimple, 3-as méret) toltjik. A névleges tol-
tétomeg a fent emlitett. Az eljaras paraméterei a kovetkezdk:

sebesség: 3000 HK/éra
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adagoléd/dugattyu:

- méret: #4

- magassag: 12-14 mm
vakuum: 0,7 bar

toltbgarat: nincs
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gybébgyaszati készitmény, amely
egy magbél, amely hatdanyagként rivasztigmint foglal magéban, és
bevonatbdél 4all,
ahol a bevonat egy belsd filmet és egy kiilsé filmet tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, ahol a
belsd film membran formdban van, amely é vizre vagy a testned-
vekre nézve féligateresztd.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény,
ahol a kiilsé film vizre vagy testnedvekre nézve ateresztd.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati ké-
szitmény, ahol a bevonat 50 és 800 mikrométer kozotti vastagsagu.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gydgydszati ké-
szitmény, ahol a mag a hatdanyag hatékony dézisat a bevétel utéan
6-12 o6raval adja le.

6. Egy kétutemd hatdanyag-leaddsu gydgyaszati készitmény,
amely az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készitményt tar-
talmaz.

7. Rivasztigmin és az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti
excipiensek alkalmazdsa enyhe-mérsékelten sulyos Alzheimer-ti-
pust demencidtél szenvedd betegek kezelésére alkalmas oralisan

adagolhaté gyégyaszati készitmény eldallitasara.

A meghatalmazott:
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