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OLVADEK-EXTRUDALT OPIOID KESZITMENYEK A

Bejelent$: EURO-CELTIQUE s.a., Luxemburg,

A taladlmany targya késleltetett hatbéanyag-leadasu gydgyszer-
készitmény, amely froccsontott elegy formajdban tartalmaz:
valamely gydégyszer-hatdanyagot és egy vagy toébb hidrofdb
anyagot, amely lehet valamely alkil-celluléz, akril- és
metakrilsav polimerek és kopolimerek, sellak, zein, hidro-
génezett ricinus- olaj, hidrogénezett névényi olaj és ezeknek a
keverékei, valamint tartalmaz késleltetd anyagot, mégpedig egy
vagy tobb olvadékony hidroféb vivéanyagot, amely lehet
természetes vagy szintetikus viasz, zéirsavak, zsiralkoholok és
ezek keverékei. Az olvadékony hidrofdb viv8anyagnak az
olvadaspontja 30 C° és 200 C° kozott van és a frdccsontott
elegy olyan egységnyi adagokra va osztva, amelyek a gyégyszer-
hatéanyagnak olyan hatékony mennyiségét tartalmazzak, amely
képes a kivant gyégyaszati hatast kifejteni. A szer kb. 8 dra
és 24 o6ra kozé esé idétartamon at biztositja a hatdanyag le-
adasat. Elsésorban opioid anyagokra ajanljak. A szer

el84llitasat és alkalmazasat is védi.
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Jelen taldlmany bioldégiailag hasznosuld, szabalyozott
hatbanyag-leadasi gyogyszerkészitmények olvasztott-matrixos

froccsdntéses gyartastechnoldégidjara vonatkozik.

Kordbban a froccsodntést az azonnali hatdanyag-leadasu

készitmények gyartasadban mar alkalmaztak.

Ismeretesek olyan gydégyszerelddllitasi mdédok, amelyek azt
biztositjak, hogy a készitményekben levé hatdanyagok a ké-
szitménynek embereknek vagy allatoknak szajon at torténd
beadasa elteltével szabalyozottan, fokozatosan szabaduljanak
fel a szervezetben. Az ilyen lassitott hatdanyag-leadasu ké-
szitményeket azért hasznaljak, hogy a gydgyszer felszivéddasat
addig késleltessék, amig az az emésztési rendszer egy bizonyos
szakaszat el nem éri. A gybdgyszer efféle szabdlyozott médon
torténd felszabaduldsa a gyomor-béltraktusban hosszabb ideig
képes fenntartani a hatdanyag(ok) kivanatos vérszintjét, mint
ameddig ez a szokvanyos gyors hatdanyag-leadasu készitmények

beadadsa elteltével lehetséges lenne.

A szabdlyozott hatdanyag-leaddsu gydgyszerkészitmények
eléallitasara kilonféle médszereket javasolnak. Javasoljak pl.a
kozvetlen préselést, nedves granuldlast, kapszulakba toltést és
mas hasonldé médszereket azzal a céllal, hogy a gydgyszer-
hatdéanyagok nyujtott idétartamon &t szabaduljanak fel az

emésztési rendszerben.

Ezen kivil ismeretesek olyan szabalyozott hatdanyag-
leadast gydgyszerkészitmény-tipusok, mint a kiildnleges bevona-
tokkal ellatott piruldk, filmtablettdk vagy kapszulak, ame-
lyeknél a hatdanyag lassu leadasat a készitmény bevonatanak
szelektiv lebomldsa, vagy a hatdanyagnak egy specialis
matrixszal torténd elegyitése idézi eld. Egyes szabalyozott
hatdanyag-leadasi gydgyszerkészitmények azt is képesek
biztositani, hogy beadasukat kovetden valamely hatdanyag egyes
adagjai egymés utén, eldre meghatérozott idd&szakokban

szabaduljanak fol.

Minden szabalyozott hatdanyag-leadasu gydgyszer-
készitménynek az a célja, hogy meghosszabbodjék a farmakoldgiai
valasznak a gyors hatdbanyag-leadast gydgyszerkészitmenyeknél
normalis kérilmények kozt tapasztalt idétartama. Az efféle

hosszabb hatastartam sok olyan gyégyaszati elénnyel jarhat,
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amelyek a nekik megfeleld, azonos hatbanyagokat tartalmazd, de
révid hatastartami azonnali hatdanyag-leaddsu gydgyszer-
készitményekkel nem érheték el. Kilonosen igaz ez rdkbetegek
vagy mas olyan betegek kezelésénél, akiknek szikségik van
mérsékelt vagy komoly fadjdalmuk enyhitésére, amikoris ehhe:z
valamely 6piumos fajdalomcsillapiténak a koncentraciéjat kell a
véraramban a gydgyaszatilag hatékony szintjén tartani.
Egyébként, - hacsak a hatdanyag &llandd vérszintjét a
szokvanyos, gyorsan hatd gydgyszerforma sirin ismételt beadasa-
val nem biztositjak - a hatdanyag vérszintje csucsok és
volgyek kozt fog ingadozni a szer gyors felszivddasa,
rendszeres kiurilése és metabolikus hatasvesztése kovet-
keztében, ami kilondsen problematikussd teheti az érzésteleni-
tés hatékonysagdnak a fenntartadsat. A szabalyozott hatdanyag-
leaddsu gydégyszerkészitmények elddllitésara és hasznalatara
vonatkozé korabbi tanitdsok a hatdanyagnak a vivéanyagokbdl a
tapcsatorna fiziolodgids folyadékédba torténd felszabadulasat
tekintették alapvetdnek. Ma azonban altalanosan elismerik, hogy
snmagaban valamely hatdanyag puszta jelenléte a gasztrointesz-
tindlis nedvekben még nem biztositja annak bioldégiai

hasznosulAsat.

A gydégyszer-hatdanyagnak oldott allapotban kell lennie
ahhoz, hogy felszivédjék. Szabvanyositott vizsgalati mdbdszerrel
hatdrozzak meg azt az id&étartamot, amely sziikséges ahhoz, hogy
valamely gyoégyszer-készitménybdél a benne levé hatdanyagnak egy
meghatdrozott része kioldédjék és azt egy meghatarozott
idétartamhoz tartozdé kioldott hatdanyag-mennyiséghez
viszonyitijak.

Az oldasidé-meghatdrozdsoknal a gyomor-béltraktus fiziolo-
gids folyadékai alkotjdk a kozeget. A kiilonbozd8 gydgyszer-
készitményekre vonatkozd szamos megbizhatd, elfogadott oldas-
idé-meghatarozas ismeretes és ezeket az eljarasokat a'hivatalos

gybgyszerkdnyvek vilagszerte le is irjak.

Habar szamos kiiloénbozd tényezé befolyasolja azt, hogy a
hatdéanyagok a vivéanyagukboél kioldddjanak, egy meghatarozott
készitményb&l a benne lev$ biolégiailag aktiv anyag kioldddasi
ideje viszonylag &llanddé és reprodukdlhaté. Az oldasiddét
befolyasold tényez8k kozott szerepel az oldd kdzeggel (ol-

dészerrel) érintkezd hatdanyag-felszin nagysdga, az oldat pH-
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értéke, az anyag oldékonysaga az adott oldé kdzegben és az oldd
kozegben jelenlevé oldott anyagok telitettségi koncen-
trdcidéjabdél eredé hajtderdk. A gydgyszer-hatdanyag dinamikus
egyensllyi kiold4dsi koncentrdcidéjat tehdt mddositja az egyes
dsszetevdk folyamatos tavozasa az oldd kdzegb8l a helyi

szoveteken keresztil torténd abszorpcid (reszorpcid) utjan.

Fiziolbégias korilmények kozott az oldott anyagok teli-
tettségi szintjét a készitményben levd tartalék-mennyiség
pétolja, ami viszonylag egyenletes és allandé kioldéasi
koncentracidt tart fenn az oldd kozegben és eziltal
stacionadrius felszivdédast biztosit. A gyomor-béltraktus szd-
vetein at torténd helyi felszivdédasra a membran két oldalan
fellépd Donnan-féle ozmotikus egyensulyi erdk hatnak; mivel e
hajtéerdk iranyat a membran két oldalan fennalld koncentracié-
kilénbségek [vagyis azok az anyagmennyiségek, amelyek a
gasztrointesztindlis nedvekben vannak feloldvaj, valamint a
vérben jelenlevé anyagmennyiségek szabjak meg. Tekintettel
arra, hogy a vérszintet &llanddan médositja a vér felhigulésa,
a keringési valtozasok, a szovetekben torténd felhalmozddas,
metabolikus Atalakulasok és a rendszeres kiiurilés, a hato-
anyagok aramlasa a gyomor-bél-traktusbdl a véraram felé

irdnyul.

Bar a gydégyszer-hatdanyag kiolddsdra és a felszivéddasara
eltérd tényezdk hatnak, erds korreldcid van egy adott készit-
mény in vitro mért hatdanyag-kiolddsi ideje és (in vivo)
biohasznositisa kozott. Az oldasidd és a biohasznositas pedig
az a két legfontosabb alapjellemzd, amit minden szabalyozott
hatéanyag-leadasu gydgyszerkészitmény értékelésénél tekintetbe

kell venni.

Javasoltak mar olvasztasos granuldldst is szabalyozott
hatbanyag-leadasu gydégyszerkészitmények eldallitasara. Az
olvasztasos granuldléds &ltaldban azt jelenti, hogy egy keve-
régépben a hatdanyag-részecskéket egy vagy tobb koté- és/vagy
gybgyszerészetileg elfogadhatdé segédanyaggal mechanikailag
addig kevertetik, amig egy vagy tobb kétdanyag meg nem olvad
és hozza nem tapad a részecskék feliiletéhez, ami 4dltal végiil

granulak keletkeznek.
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A 4,957.681. szami Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi
leiradsban (Klimesch és Tarsai) legaldbb két, folyamatosan mért
mennyliségu Osszetevdt tartalmazd gydgyszerkeverékek eldallita-
sanak a folytonos eljdrasat ismertetik. Az eljaras abbdél 4ll,
hogy a gydgyszerkeverék egyes 6sszetevdinek legalabb 50 g/h
sebességgel aramlé mennyiségét egy 5% mérési pontossagu ele-
ktronikus differencialis adagoldémérlegen egy percnél rovidebb
idékozokben mérik; az anyagok tehédt lényegében egyenletes, mért
keverékként kerilnek formulalasra egy csavaros
szallitéberendezés segitségével. Ezen szabadalmi leiras 1.
példaja jellemz8 az eljdrésra. A 60% N-vinil-pirrolid-2-onbél
(NVP-b&1l) nyert K=30 értékd kopolimer, sztearilalkohol és
teofillin szikségelt mennyiségét harom adagoldémérlegen at egy
extruder toltd-garatdba szallitjak és froccsontik. A hatmenetes
extruder-henger hémérséklete 30-60°C koézdtt van, a sajtolé
csavart 100°C-ra fitik. A keletkezd frdccsdntédtt terméket a
kivant alakd tablettdkkd préselték. A szabadalmi leirdsban
opioid-tartalmu szabdlyozott hatdanyag-leadast gybégyszerkészit-

ményekrél nem tettek emlitést.

Ismeretesek tovabba [N. Follonier és Tarsai: "Nagydézisuy,
szabadon o0ldédé gydgyszerek szabalyozott hatdanyag-leadasara
alkalmas forrdé-olvasztasos extrudalt gomboécskék" (Proceed.
Intern. Symp. Conérol. Rel. Bioact. Mater., (1991) 18] bizonyos
diltiazem-hidroklorid készitmények, amelyeknél frdccsoéntodtt
pelleteket (gombdcskéket) keményzselatin kapszuldkba toltottek.
Az alabbi polimereket haszndltak: etil-celluldz, egy etil-akri-
14tbdl és kvaterner ammonium-csoportokat tartalmazdé metil-
metakrilatbél 4116 kopolimer, celluléz-acetdt-butirdt, poli-
(vinil-klorid-ko-vinil-acetat) és az etilén és vinil-acetét
kopolimerje. Hogy a sajtoladsi hémérsékletet lecsdkkentsék, némi

plasztifikdld anyagot is alkalmaztak.

Tovabbi ismert eljaras szerint ( WO 93/07859 sz. PCT-
kozzétételi irat) olvasztdsos szferoniziléds (goémbésités) altal
képzett, hatdanyaggal toltott pelleteket irtak le, amelyekben a
gyégyszer-hatdanyagot kilonbozd& segéd- és kdtdanyagokkal ke-
verték Ossze; a készitményt egy extruderbe téaplaltéak, ahol
felmelegitették és mintegy 0,05-10 mm/sec sebességgel kb. 60-
180°C kozoétti hémérsékleten kisajtoltak. A kisajtolt terméket
egy pelletezdben feldaraboltdk, majd egyenletes gémbdcskék
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kialakitésa végett egy szferonizdldba (gdombositdberendezésbe)

taplaltak.

A gydgyszergyartas terén tapasztalhatd haladas és a szaba-
lyozott hatdanyag-leadadsu gydgyszerkészitmények eldllitasat
szolgald kulonbozdé eljardsok meglétének ellenére sziikség van
egy olyan oradlisan adagolhaté opioid készitményre, amely
hosszabb hatastartamot biztosit és egyben kdnnyen eldallithatéd,

példaul olvasztasos granulalas utjéan.

Ezért jelen taldlmédny targya az, hogy oralis (sza&jon at
toérténd) beadadsra alkalmas szabdlyozott hatdanyag-leadasu
gybgyszerkészitményeket és azok eldallitdsara frodccsontést

alkalmazd mdédszereket biztositson.

A taldlmany tovabbi célja, hogy javitott mdédszereket biz-
tositson opioid fajdalomcsillapitdkat és gydgyszerészetileg
elfogadhatdé hidrofdéb anyagokat tartalmazd gydgyszer-extruda-
tumok (froccsédntodtt termékek) eldadllitasdhoz froccsontési

gyartastechnoldgia alkalmazasaval.

Még tovabbi célija a talalmanynak, hogy frdccsdntés utjan
olyan multipartikuldris (tobbféle részecskébdl 4116)
szabalyozott hatdanyag-leadasu gydgyszerkészitmények
el8411itdsat biztositsa, amelyeket nem kell goémbositeni ahhoz,

hogy a végsd készitmény létrejojjon.

Célja a jelen taldlmanynak az is, hogy az itt leirt méd-
szerekkel készult gyodgyszerkészitmények alkalmazasaval kezelési
médszereket biztositson olyan betegek részére, akik opioid

fajdalomcsillapitédkkal torténd gydgyszerezésre szorulnak.

A fenti célokkal és az aldbbi ismertetéssel és szabadalmi
igénypontokkal ¢sszhangban a jelen talalmany részben azzal a
meglepd felismeréssel fiigg Ossze, hogy a froccsdntéses
technoldégidajaval eldallitott ordlis szabdlyozott hatdanyag-lea-
dasu opioid gydgyszerkészitmények biohasznositasa olyén, hogy
egységnyi adag (ddézis) a betegeknél pl. 8 - 24 o6ranyi
fajdalomcsillapitast képes eldidézni.

A taldlmany részben kapcsolatos olyan 0j fréccsontés Gtjan
készult szabalyozott hatdanyag-leadasu gydgyszerkészit-

ményekkel, amelyek egy gyodgyszerészetileg elfogadhatdé hidroféb

anyagot, egy, a viaszok, zsiralkoholok és zsirsavak kozil va-
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lasztott retardanst (késleteté anyagot), és egy

gydgyszerhatdanyagot tartalmaznak.
A taldlmany célja és rovid ismertetése:

A jelen taldlmany targya késleltetett hatdanyag-leadasu
gybgyszerkészitmény, amely froccsontott elegy formajaban
tartalmaz: valamely gydgyszer-hatdanyagot és egy vagy tobb
hidroféb anyagot, amely lehet valamely alkil-celluldz, akril-
és metakrilsav polimerek és kopolimerek, sellak, zein,
hidrogénezett ricinus- olaj, hidrogénezett ndévényi olaj és
ezeknek a keverékei, valamint késlelteté anyagot, mégpedig
tovabbi késleltetd hatast biztositd egy vagy tobb olvadékony
hidrofdéb vivdanyagot, amely lehet természetes vagy szintetikus
viasz, zsirsavak, zsiralkoholok és ezek keverékei, mimellett a
mondott olvadékony hidrofdéb vivéanyagnak az olvadaspontja 30 C°
és 200 C° kozott van; a froccsontott elegy olyan egységadagokra
van osztva, amelyek az alkalmazott gydgyszer-hatdanyagnak olyan
hatékony mennyiségét tartalmazzak, amely képes a kivant
gybdgyaszati hatédst kifejteni, és kb. 8 o6ra és 24 ora kozé esé
idétartamon &t biztositjdk a mondott gydgyszer-hatdanyagnak a
késleltetett leadéasat.

Pontosabban mondva: a jelen taldlmany szerinti készitmény
egyik megvaldsitéasa esetén a gydgyszer-extruddtum egy matrixban
diszpergadlt opioid fajdalomcsillapitdét tartalmaz. Az extruddtum
eldénydsen egy kb. 0,1 - 5 mm atméréjd fondl vagy spagetti-szerd
szal, amelyet az opioid analgetikum egységnyi adagjéanak
megfeleld olyan adagokra feldarabolt &llapotban van, amelyek
oradlisan beadva a betegnek 8-24 6ranyi fadjdalomcsillapitéast

biztositanak.

A matrixok eldénydsen tartalmaznak egy hidrofdéb anyagot és
egy masik késleltetdszert (eldnydsen egy olvadékony hidrofdb
vivényagot). Az utébbi tovabb lassitja vagy szabalyozza a
gydgyszer-hatdanyag leaddsat, amikor a készitmény in vitro
vizes oldatokkal, vagy gyomor- és/vagy bélnedvekkel érintkezik.

A hidrofdéb anyagot eldénydsen az alkil-celluldzok, az
akril- és metakrilsav polimerek és ko-polimerek, sellak, zein,

hidrogénezett castor-olaj vagy hidrogénezett névényi olaj vagy

azok keverékei csoportjabdl valasztjuk ki.
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A  késleltetdszert (valamely olvadékony hidroféb vivdanya-
got) eldényosen a természetes vagy szintetikus viaszok, zsir-
savak, zsiralkoholok vagy ezek keverékei kozul valasztjuk ki. A
példakban méh- és karnauba-viasz, sztearinsav és
sztearilalkohol szerepelnek, ami természetesen nem z&r ki més,

e csoportba tartozdé anyagokat.

Az extrudatum barmely a szakmaban ismert vagdeszkodzzel
darabolhaté szét multipartikulatumokka (tobbféle részecskékbdl
4116 egységekké). A részecskék hossza eldnydsen 0,1-5 mm és
ezek késdébb egységnyi adagokba csoportosithatdk ugy, hogy
minden egységadag egy-egy emlds, eldénydsen humdn beteg
fajdalmanak a csillapitésdhoz elegendd opioid

fajdalomcsillapitd adagot (ddézist) tartalmazzon.

A multipartikulatumok ezen egységadagai tovabba szilard
gybdgyszerkészitményekbe foglalt allapotban lehetnek, pl.
tablettéakba préselt vagy alakitott alakban, a kivant
mennyiségben zselatin-kapszulakban elhelyezve, vagy végbél-

kupokka formulazva.

A jelen talalmany targyat képezi a tovabba a taldlmany
szerinti termékek eldadllitdsa. A taldlmany szerinti gydgyszer-
extruddtumok eldallithatdk oly médon, hogy a hatdanyagot az
osszes matrix-Osszetevédvel (a hidrofdb anyaggal, a koétdanyaggal
és kivant esetben tovadbbi adalék(ok)kal) Osszekeverjiik; a
keletkezé keveréket egy extruderbe tapldljuk, amely olyan
héfokra van elémelegitve, hogy anndl a keverék extruddlhatdva
lagyuljon; a felmelegitett viszkdzus tdmeget spagettiszerd
fondlla sajtoljuk; aztan a fonalat a kivant darabokra
feldaraboljuk. Ez pl. ugy torténhet, hogy a fonalat 1,5 mm
atmérdjd és 1,5 mm hosszUsagu pelletekre szabdaljuk fel. Az
extruddtum atmérdje eldnydsen 0,1-5 mm és az emlitett opioid
fajdalomcsillapité 8 - 24 dran at tartd szabalyozott hatdanyag-

leaddsat biztositja.

A taldlmany targya tehdt a fent leirt extrudatum és annak
eldallitasmdédja. A taldlmény a fentieken tulmenden a fent
vazolt médon elSallitott extrudatumot tartalmazd gydgyszer-
készitményekre irdnyul. A barmely, a szakmdban ismert
vagbeszkodzzel, pl. egy pengével, mulipartikulatumokra
(részecskékre) apritott extrudatumbdl kapott részecskéket olyan
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egységadagokra olsztva, amelyek az opioid fajdalomcsillapitd
akkora hatékony adagjat tartalmazzadk, amely a human betegnek a
kivant ideig tartd érzéstelenitést vagy fadjdalomcsillapitast
biztositja kozvetlen sajtoldssal késziilt tablettdkban, kupokban
vagy kapcsulakban jelennek meg.

A talalmany még tovabbi targyat képezik a leirt mddon
eldallitott szabalyozott hatdanyag-leaddsu gydgyszerkészit-
ményekkel torténd betegkezelés mddszerei. A médszerek szerint
az opioiddal torténd gydgykezelésre szoruld betegnek olyan
gybégyszerkészitményt adunk be, amely az ujfajta extrudatumot

tartalmazza.

A jelen taldlmadnyban egységadagon a gyodgyszer-hatdanyag
azon hatékony adagjat értjik, amely a betegnél fajdalomcsil-
lapitast és/vagy érzéstelenitést idéz eld. A szakember szamara
vilagos, hogy a betegnek beadandd opioid analgetikum hatékony
adagja szamos tényezdétél fog fiuggeni: a beadandd opioid
analgetikum(ok) fajtadjatdl, a beteg (test)sulyatdl és
tliréképességétdl, egyéb gydgyszerek egyidejd alkalmazasatédl,
stb. :

Amint azt fentebb emlitettik, ahhoz, hogy egy gydgyszer-
készitmény hatékony legyen, biohasznosithaténak kell lennie. A
jelen taldlmanyban-a "bioldgialag hozzaférhetdé" kifejezéssel a
gybégyszer-hatdanyag azon teljes mennyiségét adjuk meg, amely a
készitmény egységadagjanak a beadidsa elteltével felszivddik és
rendelkezése 411 a kivant terapids hatas kifejtésére. Valamely
gybgyszerkészitmény biohasznositédsat altalaban egy ismert refe-
rencia gydgyszertermékkel torténd Osszehasonlitédssal hatdrozzak
meg, ahogyan ezt olyan kormadnyhivatalok, mint az Egyesilt
Allamokban az FDA megkovetelik és elfogadjak. A taldlmanyban
"biohasznositas"-on az egységnyi hatdanyag-adagot tartalmazéd
gydégyszerkészitménybdl a hatdanyag (pl. az opioid analgetikum)
felszivdédasdnak és hatdsdnak a kifejtése helyén vald jelenle-
tének a mértékét értjik.

A "tartds hatdanyag-leadas”, "meghosszabbitott
hatdstartam" és "szabdlyozott hatdanyagleadas" fogalmakat ebben
a taldlmanyban abban az értelemben hasznaljuk, hogy a gydgy-

szer-hatdanyag (pl. az opioid analgetikum) olyan sebességgel
szabadul fel, hogy vérszintje 8 é6ran tul, eldnydsen kb. 12 - 24
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éra hosszat, vagy anndl is tovabb tartdésan a terdpids

tartomdnyon belil, de a toxicitasi szinten alul marad.

Az "egységadag" fogalom ebben a taldlmanyban a
részecskéknek azt a teljes mennyiségét jelenti, amelyre szikség
van ahhoz, hogy egy betegnek a hatdanyag kivant adagjat

beadhassuk.

A jelen taldlmany szerinti extruddtumok eldénye az, hogy
belélik az opioid (vagy annak sdéi) vizes kodzegben hosszu
idétartamon at fokozatosan szabadulnak fel. "Vizes k&zegen"
ebben a szabadalmi leirasban barmely vizet tartalmazd kdzeget
kell érteni, pl. magat a vizet, gydgyszerészetileg elfogadhatd
kioldészert, gyomornedvet és/vagy bélnedvet, stb.

A taldlmany megvaldsitasat, - a nélkil, hogy annak szaba-
dalmi igénypontokba foglalt terjedelmét barmennyire is
korlatoznak, - abrakkal szemléltetjik, amelyeket az aladbbiakban

ismertetink:

1. 4bra. A II.1. és II.2. példa kioldasi vizsgdlatainak az

eredményei.
2. 4bra. A II1.3.-6. példdk kioldasi sebességei.

3. abra. A II.3. példa kioldasi sebességének flggése a pH-
értéktdél.

4. abra. A II.6. példa kioldasi sebességének fliggése a pH-
értéktél.

5. 4bra. A II.7. és II.8. példak kioldasi eredményeinek az

6sszehasonlitasa a II.6. példaval.
6. abra. A II.9. és II1.10. példa kioldasi eredményei.
7. 4bra. A II.11. és II.12. példa kioldadsi eredményei.
8. abra. A II.15. és I1.16. példa kioldadsi eredményei.

9. 4bra. A jelen taldlmény egyik megvalésitési
rendszerének folyamatdbraja.

10.4bra. A II.20. példa téplalt/éheztetett biohasznositéasi

vizsgalatainak eredményei.

11.4bra. A II.6. példa szerinti kapszula beadasa
elteltével a II.21. példa szerinti taldlt morfin-

plazmakoncentraciék az MS Continnal® ¢sszehasonlitva.
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12.4bra. A I1.11. és II.13. példa szerinti kapszulak
beadasa elteltével a II.22. példa szerint talalt oxikodon
(dihidroxi-kodeinon) plazmakoncentracidk az OxyContinnal®

O0sszehasonlitva.
13. 4bra. A I.14. példa oxikodon-plazmakoncentracidi.

14. dbra. A II.17. példa szerinti kapszuldk alkalmazaséaval
a I1.24. példa szerint taldlt hidromorfon (dihidro-morfinon)

plazmakoncentracidék a Dilaudiddal® osszehasonlitva.

15. &bra. A 1I1.18. példa szerinti kapszuldk alkalmazasaval
a IT.24. példa szerint talalt hidromorfon plazmakoncentracidk a

Dilaudiddal® o6sszehasonlitva.

16. abra. A I1I1.17. példa szerinti kapszulak alkalmazaséval
a II.25. példa szerinti stacioner hidromorfon plazmakoncen-
tracidk.

17. &bra. A II.19. példa szerinti kapszuladk alkalmazasaval

a II.26. példa szerinti hidromorfon plazmakoncentracidk.
Az alabbiakban részletesen ismertetjik a talalmanyt:

A taldlmany egyik valtozata szerint a szabadlyozott hatéd-
anyag-leadasu gyobégyszerkészitmény hatdanyagként egy opioid
analgetikumot tartalmaz. Ezekben a készitménykban a hatdanyag
egy froccsontott fonalba van beépitve, amely valamely
gybdgyszerészetileg elfogadhaté hidroféb anyagot (alkil-
cellulézt, akril-polimert vagy -ko-polimert) tartalmaz.
Bizonyos megvaldsitdsi médosulatok szerint eldnydsen még a
hidrofdéb anyagot plasztikussa tevd adalékot is hozzaadnak az
elegyhez, hogy az extruddlasi hémérsékletet csokkentsék. A
legalkalmasabb plasztifikatort annak az alapjan valasztjak ki,
mennyire képes csdkkenteni a polimer Uvegesedési hémérsékletét
(Tg-t). Mas, eldényben részesitett megvalédésitasokban a
plasztifikdldé szer helyett egy olvadékony hidroféb vivdanyagot
alkalmaznak {(amely a koétdanyag szerepét is betoltheti). Az
olvadékony hidrofdéb vivéanyag eldnydsen jarul hozza a hatdanyag
lassubb kiolddédasdhoz a froccsontdtt készitménybdl. Ha
sziikségesnek itéljlik, barmely mas, a szakmdban ismert gydégy-

szeradalék is hozzaadhaté.

A taldlmany egy masik vadltozata a fent ismertetett

hidroféb anyagot és zsiros kotdanyagot tartalmazéd froccsontott
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matrixok mindéségének a javitasat célozza. Ezzel &sszhangban a
gybgyszer-hatbanyagot egy vagy toébb alkalmas hidrofdéb anyaggal
és olvadékony hidrofdéb vivéanyaggal kombindljuk és extrudatumma
sajtoljuk. Az extrudadtum azutdn multipartikuldtumokka vaghaté
szét, amelyek ezt kdvetden szabdlyozott hatdanyag-leadasa

gybgyszerkészitményekbe épithetdk be.

A jelen talalmannyal 6sszhangban vizoldhatdé és vizben nem
0ldoédd gydgyszer-hatdanyagok egyardnt alkalmazhatdk. Ezek a
gyégyszer-hatdanyagok lehetnek példaul hisztaminellenes szerek
(pl. dimenhidrinat, difenhidramin, klérfeniramin és
dexklérfeniramin-maleat), analgetikumok (pl. aszpirin, kodein,
morfin, dihidromorfon, oxikodon, stb.), nem-szteroid
gyulladasgatlék (pl. naproxen, diclofenac, indometacin,
ibuprofen, sulindac), antiemetikumok (pl. metoklopramid,
metilnaltrexon), értagitdék (pl. nifedipin, papaverin, diltiazem
és nikardipin), kohogésellenes és koptetdszerek (pl. kodein-
foszfat), asztma-ellenes szerek (pl. teofillin), savmegkdtd
szerek, goércsolddék (pl. atropin, szkopolamin), antidiabetikumok
(pl. inzulin), vizhajtdék (pl. etakrinsav, bendroflutiazid),
antihipotenzivumok (pl. propranolocl, klonidin),
antihipertenzivumok (pl. klonidin, metil-dopa), horgdtagitdk
(pl. albuterol), szteroidok (pl. hidrokortizon, triamciolon,
prednizon), antibiotikumok (pl. tetraciklin), antihemorrhoi-
dikumok, altatdék, pszichotrép szerek, hasmenésellenes szerek,
nyadlkaolddék, nyugtatdk, emésztést elbSsegitd szerek, hashajtodk,
vitaminok, serkentdszerek (ideszamitva az olyan étvagycsdkkentd
szereket, mint a fenil-propanol-amin), valamint ezeknek séi,
hidratjai és szolvatjai.

A taldlmanynak az opioid analgetikumokra iranyuld
foganatositasi médjaiban a taldlmannyal &sszhangban alkalmazott
opioid analgetikumok ko&zé tartoznak az alfentanil, allilprodin,
alfaprodin, anileridin, benzilmorfin, bezitramid, '
bupbutorfanol, ciklazocin, dezomorfin, dextromoramid, dezocin,
diampromid, dihidrokodein, dihidromorfin, dimenoxadol,
dimepheptanol, dimetiltiambuten, dioxafetil-butirat, dipipanon,
eptazocin, etoheptazin, etilmetiltiambuten, etilmorfin,
etonitazen-fentanil, fenadoxon, fenomorfan, fenazocin,
fenoperidin, heroin, hidrokodon, hidromorfon, hidroxipetidin,

izometadon, ketobemidon, klonitazen, kodein, levallorfan,
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levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperidin,
meptazinol, metazocin, metadon, metopon, morfin, mirofin,
nalbufin, narcein, nicomorfin, norlevorfanol, normetadon,
nalorfin, normorfin, norpipanon, opium, oxikodon,
oximorfon, papaveretum, pentazocin, piminodin, piritramid,
propheptazin, promedol, properidin, propiram, propoxifen,
szufetanil, tramadol, tilidin, ezek séi, az eldzdbk
barmelyikeinek a keverékei, vegyes mi (opioid p-receptor)
agonistak/antagonistak, mi-antagonistak kombinacidi, és
hasonlék. Az opioid analgetikum szabad bazisként, vagy
gyoégyszerészetileg elfogadhatd séjaként, vagy egy
gyogyszerészetileg elfogadhaté komplex formajaban alkalmazhaté.

Bizonyos eldényben részesitett foganatositasi médokban az
opioid analgetikumot a morfin, kodein, hidromorfon, hidrokodon,
oxikodon, dihidro-kodein, dihidro-morfin, oximorfon,tramadol

vagy ezek keverékei koézil valasztjuk ki.

Az egyik eldnyben részesitett megvaldésitasi médban a jelen
taldlmany szerinti szabalyozott hatéanyag-leadasu gyoégy-
szerkészitmény 4-64 mg hidromorfon-hidrokloridot tartalmaz
hatéanyagként. Alternativakent, a gyégyszerkészitmény mas
hidromorfon sék vagy a (szabad) hidromorfon bazis ekvimolaris
mennyiségét is tartalmazhatja. Azokban a mas eldényo6s
megvaldsitasi médozatokban, amelyekben nem hidromorfon az
opioid analgetikum, a gydégyszerkészitmény a masik hatodanyag
akkora mennyiségét tartalmazza, amely lényegében az eldzdvel
egyenértékd hatast képes biztositani. Példaul, ha morfin ez az
opioid analgetikum, akkor a jelen taldlmany szerinti szaba-
lyozott hatdanyag-leadasu gybgyszerkészitmény 5-600 mg morfint
fog tartalmazni (morfin-szulfat alakjaban) . Ha oxikodon az
opioid analgetikum, akkor a jelen taldlmany szerinti szabalyo-
zott hatéanyag-leadéasu gyégyszerkészitmény 5-400 mg oxikodont
fog tartalmazni. Ha tramadol az opioid analgetikum, akkor a
jelen talalmany szerinti szabalyozott hatbanyag-leadasu gyogy-
szerkészitmény 50-800 mg tramadolt fog tartalmazni (sdésavas
séja alakjaban).

A jelen talalmany szerinti szabalyozott hatbanyag-leadasu
gybégyszerkészitmények a hatbanyag terapiasan hatékony

vérszintjét altalaban ugy érik el és tartjak fenn, hogy k&zben

nem né meg szignifikans mértékben az intenzitasa és/vagy foka a
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velejaré olyan mellékhatasoknak, mint a hanyinger, hanyas vagy
4lmossag, pedig ezek gyakran kisérik az opioid
fajdalomcsillapitdk magas vérszintjeit. Van arra utaldé bizo-
nyitékunk is, hogy a jelen gybgyszerkészitmények alkalmazasa

csdkkenti az addikcié (raszokas) kockazatat.

A jelen taladlmany szerinti oralis opioid analgetikumokat
azzal a céllal formulaltuk, hogy a hatadstartamuk minél hosszabb
legyen. Meglepd médon azt taldltuk, hogy ezek a készitmények az
azonnali hatdanyag-leadasu gyégyszerkészitmények napi adagjahoz
hasonlé adagban kevesebb és kevésbé sulyos mellékhatast okoznak
és a szokasos oralis kezelésben alkalmazottaknal kisebb napi
adagokban alkalmazva is megtartjak fajdalomcsillapité

hatasukat.

Ha valamely opioid analgetikum a jelen taldlmany szerinti
gyobgyszerkészitmény teradpias hatdanyaga, a készitmény egy vagy
tébb tovabbi hatéanyagot is tartalmazhat, amelyek vagy
szinergizaljak, vagy nem szinergizaljak az opioid analgetikum
hatasat. Az adalékként alkalmazhaté gydgyszer-hatdanyagok
k6z6tt vannak nem-szteroid gyulladasgatlok, koztik az
ibuprofen, diclofenac, naproxen, benoxaprofen, flurbiprofen,
fenoprofen, flubufen, ketoprofen, indoprofen, piroprofen,
karprofen, oxaprozin, pramoprofen, muroprofen, trioxaprofen,
suprofen, aminoprofen, tiaprofensav, fluprofen, bukloxonsav,
indometacin, sulindac, tolmetin, zomepirac, tiopinac,
zidometacin, acemetacin, fentiazac, clidanac, oxpinac,
mefensav, meklofensav, flufenamsav, niflumsav tolfenamsav,
diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam vagy izoxicam és
ezekhez hasonldék. Az egyéb alkalmas adalék gyodgyszer-
hatoanyagok kézoétt, amelyeket a jelen taldlmany szerinti
gyégyszerkészitmények tartalmazhatnak, vannak az acetaminofen,
az aszpirin, az analgetikus és lazcsillapité hatasu szalicilat-
szarmazékok vagy azok séi, valamint egyéb nem-opioid

fajdalomcsillapitok.

Az adalékként alkalmazott (nem-opioid) gydgyszer-hatdanyag
szabalyozott vagy azonnali hatéanyag-leadast formaban lehet
jelen a gyoégyszerkészitményben. Az adalék-gydbgyszer az
opioiddal egyitt épithetd be a szabalyozott hatdanyag-leadasu
matrixba; vagy 6nalléd, szabalyozott vagy azonnali hatdanyag-

leadasu rétegként lehet jelen; vagy porként, granulaként, stb.
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a talalmany szerinti extrudatumokkal k&z6s kapszulakba
tolthetd.

A jelen talalmany szerinti extrudatumok (froccsdntott
termékek) legalabb egy hidrofdéb anyagot tartalmaznak. A
hidroféb anyag elénydsen meg fogja hosszabbitani az opioid
hatobanyag kioldédasanak az idejét a végtermékbdl. Azok kozé a
hidroféb anyagok kozé, amelyek a jelen talalmannyal 6sszhangban
elénydsen alkalmazhaték, tartoznak olyan alkil-celluldézok mint
a természetes vagy szintetikus celluléz-szarmazékok (pl. etil-
celluléz), akril- és metakrilsav-polimerek és -kopolimerek,
sellak, zein (kukoricakeményitd), viaszszerd anyagok, koztik a
hidrogénezett castor-olaj vagy a hidrogénezett novényi olaj,
illetve ezeknek a keverékei. Ez a felsorolds nem tekintendS
kizardlagosnak; a jelen taldlmannyal dsszhangban alkalmazhaté
minden olyan gyégyszerészetileg elfogadhatd hidroféb anyag,
amely képes a hatodanyag kioldasi idejét meghosszabbitani és

megolvad (vagy annyira megpuhul, hogy extrudalhaté legyen).

A jelen talalmany bizonyos megvaldsitasi médjaiban a
hidroféb anyag valamely gyogyszerészetileg elfogadhaté akril-
polimer; idetartoznak egyebek kozott az akril- és metakrilsav-
kopolimerek, a metil-metakrilat, a metil-metakrilat-
kopolimerek, az etoxi-etil-metakrilatok, a cidn-etil-me-
takrilat, a poli(akrilsav), a poli(metakrilsav), a metakrilsav-
alkilamin-kopolimer, a poli (metil-metakrilat), a poli (metak-
rilsav) (anhidrid), a poli-metakrilat, a poli-akril-amid, a
poli (metakrilsav-anhidrid) és a glicidil-metakrildt-kopolime-
rek. Mas megvalésitadsokndl a hidrofdéb anyagot olyan anyagok
k6zil valasztjuk ki, mint a hidroxi-alkil-cellulébézok, pl. a

hidroxi-propil-metil-celluldz és az eldzbek keverékei.

A késleltetd anyag elénydsen egy olvadékony hidrofdb vivé-
anyag, amely lehet egy vagy tobb viaszszerd, vizben nem 01dbdé
termoplasztikus anyag, esetleg egy vagy tobb nala kevésbé
hidroféb més viaszszerl termoplasztikus anyaggal o&sszekeverve.
Ahhoz, hogy a hatdanyag &llanddé sebességgel oldédjék ki, a
kdtéanyagot képezd egyes viaszszerd anyagoknak a kioldédas
kezdeti szakaszaiban nem szabad lényeges mértékben lebomlaniuk

és gyomor- és bélnedvekben oldhatatlanoknak kell lennitk.
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Hasznosak azok a vizben oldhatatlan viaszszerd anyagok,

amelyeknek a vizoldékonysaga 1:5,000 (s/s) alatt van.

Az olvadékony hidroféb vivéanyagok olvadékony hidroféb
vivéanyagok elényosen vizben oldhatatlanok és tobbé vagy
kevésbé kifejezetten hidrofil és/vagy hidroféb jellegtiek. A
taldlmany szerint hasznosak azok a késleltetd anyagok,
amelyeknek az olvadaspontja 30 és 200°C, eldnydsen 45 és 90°C
k6z6tt van. Az olvadékony hidroféb vivéanyagok k6zé tartoznak
kiilondsen a természetes és szintetikus viaszok, a zsir-alko-
holok (pl. a lauril, mirisztil, sztearil, cetil vagy eldny&sen
a ceto-sztearil alkohol), a zsirsavak, nem kizardlagos
jelleggel idesorolva a zsirsavas észtereket, zsirsav-gli-
cerideket (mono-, di- és triglicerideket), a hidrogénezett
zsirokat, szénhidrogéneket, normélis viaszokat, a
sztearinsavat, a sztearilalkoholt és a szénhidrogén-véazas
hidroféb és hidrofil polimereket is. Alkalmas viasz példaul a
méhviasz, a gliko-viasz, a castor-viasz és a karnauba-viasz. A
jelen taldlmany értelmezésében viaszszerd minden olyan anyag,
amely szobahdémérsékleten szilard és 30 és 100°C kozdtt

megolvad.

A jelen taldlmany szerint az alkalmas olvadékony hidrofdb
vivéanyagok kozé tartoznak az emészthetd, helyettesitett vagy
nem helyettesitett hosszi szénlancu (8 - 50 szénatomos, kivalt
12 - 40 szénatomos) szénhidrogének, mint pl.a zsirsavak, zsir-
alkoholok, asvanyi és ndvényi olajok és a természetes és
szintetikus viaszok. Elényben részesiilnek azok a szénhidro-
gének, amelyeknek az olvadaspontja 25 és 90 C° k&ézott van.
Egyes megvalésitasi médok a hosszUlancu szénhidrogéneket,
zsir (alifas)alkoholokat részesitik elényben. Az oralis
gydgyszerkészitmény 60 t3-ig tartalmazhat legalabb egy

emészthetd, hosszu lancu szénhidrogént.

A fenti Osszetevdkson kiviil a szabalyozott hatdanyag-
leadasu matrix megfeleld mennyiségekben egyéb anyagokat is
tartalmazhat, pl. a gydégyszergyartasban szokasos higitésze-
reket, kendé- és vivéanyagokat, granulalasi segédanyagokat,
szinezékeket, arémaanyagokat és csusztatdszereket. Ezeknek az
adalékoknak a mennyisége elegendd legyen ahhoz, hogy a kivant
készitménynak a kivant hatéasat biztositsak. Kivant esetben a

fenti Osszetevdkon kivil a froccsontott multipartikuldtumokat

P-9715 -



. . °
eeee '] P . “ OQ:.

17 PCT/US95/14745

tartalmazé szabalyozott hatdanyag-leaddsu matrix is tartal-
mazhat kb.a részecskék kb. 50 t% -&t meg nem haladd megfeleld
mennyiségekben egyéb anyagokat is, pl. a gybgyszergyartasban
szokasos higitészereket, kené- és vivbanyagokat, granulalési
segédanyagokat, szinezékeket, ardmaanyagokat és
csusztatoszereket. A jellegzetes gydgyszerészetileg elfogadhaté
vivé- és adalékanyagok példait, amelyek oralis készitményekben
alkalmazhatdék, tartalmazza a Handbook of Pharmaceutical
Excipients (Gydgyszergyartasi Adalékanyagok Kézikodnyve),
American Pharmaceutical Association (Amerikai Gydgyszerészeti
Tarsasag) (1986).

Hogy megkonnyitsik a jelen talalmany szerinti szilArd
szabalyozott hatdanyag-leadasu gybgyszerkészitmények
eléallitasat, ismertetiink egy eljarast, amelynél opioidok vagy
azok séi épiilnek be egy froccsontéssel eldallitott szabdlyozott
hatbanyag-leadasi matrixba. A matrixba toérténd beépités
torténhet példaul ugy, hogy az opioid analgetikumot legalabb
egy hidroféb anyaggal és eldnydsen egy tovadbbi késleltetd
anyaggal (olvadékony hidrofodb vivéanyaggal) homogén eleggyé
keverjik 6ssze. Ezutdn a homogén elegyet olyan hémérsékletre
melegitjik, amelynél annyira meglagyul, hogy extrudalhatéva
valik. A felmelegitett homogén elegyet pl.egy ikercsavaros
sajtolégépen (exttruderen) fonalak alakjaban extruddljuk Az ex-
trudalt fonalakat lehitjik és a szakmdban ismert médon multi-
partikulatumokra (tobbféle részecskékbdl 4116 darabokra)
szabdaljuk. Aztan a multipartikulatumokat egységadagokra oszt-
juk. Az elénydsen 0.1-5 mm dtmérdju extrudatum 8-24 o6ran at

képes fokozatosan leadni a gybgyszer-hatdanyagot.

Kivant esetben a jelen taladlmany szerint a frdccsontés,
valamint a multipartikuladtumok és az egységadagok eldallitasa
végezhetd ugy is, hogy a vizben oldhatatlan késleltetd anyagot,
a gyégyszer-hatdanyagot és a tetszés szerinti kétdéanyagot
kézvetleniil az extruderbe mérjiik be, ezek homogén elegyét a
leirt médon felmelegitjiik és a felmelegitett elegyet a leirt
médon extrudalva fonalakka alakitjuk, azokat 0,1-12 mm hosszu
részekre vagjuk és ezeket a részeket egységadagokra osztjuk. Ez
a taldlmany szerinti eljards egy viszonylag folyamatos gyartas-

technolégia megvaldsitasat jelenti.
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Az extruder nyilasanak vagy kimenetének az atmérdéje ugy
41lithaté be, hogy beldle kiilonbdzd vastagsagu fonalak
johessenek ki. Ezen kiviul az extruder kimenete nem kell, hogy
kerek legyen; lehet hosszukas vagy derékszogd (négyszdgalaku!),
stb. is. A kijovd fonalak forrédroét-vagoéval, guillotinnal, stb.

darabolhatdék részecskékre.

Az extruder szajatol (kimenetétdl) fiuggden a froccsontott
multipartikularis rendszer lehet pl. granula-alaku, goémbszerd
vagy pellet-alaku. A jelen szabadalmi leirads széhasznalata
szerint a "froccsontott multipartikuldtum(ok)™, a "froccsontott
multipartikularis rendszer (ek)", és a "frodccsontott részecskék"
olyan egységek sokasagat jelentik, amelyek eldnydsen hasonlé
méretiek és/vagy alakuak és egy vagy tobb hatdéanyagot és egy
vagy tobb adalékanyagot tartalmaznak, amelyek kozott egy itt (a
szabadalmi leiras ban) leirt késleltetdé anyag is van. Ebben a
tekintetben a fréccsontott multipartikulatumok hossza a 0,1 és
12 mm k&z8tti tartomanyban és atméréje a 0,1 és 5 mm
tartomanyban lesz. Az is magatol értetddik, hogy ezen a
mérettartomanyon belil a fréccsdntott multipartikuldtumoknak
tetszéleges alakja lehet, mint pl. a gyongy, mikrogomb, mag,
pellet, stb.

Kiilonos eldénye a taldlmanynak az olyan késleltetett hatéd-
anyag-leaddsu froccsontott multipartikularis készitményk
eléallitasa, amelyek nem igényelnek tovabbi feldolgozast, az
extrudalt termék példaul egyszerden a kivant hosszusagra
vaghatdé és a hatdanyag egységadagjaira oszthatd a nélkil, hogy

sziikség lenne a szferonizacids (gbmbképzd) lépésre.

Egy eldnyés megvaldsitasi mod szerint az oralis
készitményt ugy allitjuk eld, hogy a frocecsontott multipartiku-
14tumok hatékony mennyiségét egy kapszulaba toltjik. Példaul az
frocesontdtt multipartikuldtumok sokasagat egy zselatin
kapszuldba helyezzik olyan mennyiségben, hogy az megemésztve és
a gyomornedvekkel érintkezve elegendé legyen késleltetett mddon

a hatdéanyag hatékony adagjanak a leadéasara.

Egy masik eldényds megvaldésitasi méd szerint a multiparti-
kularis extrudatumot tablettazdgépen standard technolédgiaval
oralis tablettakkad sajtoljuk. A (komprimalt eés formazott)
tablettak, (kemény- és lagy-zselatin) kapszuldk és pirulak
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gyartasat és osszetételét a Remington's Pharmaceutical
Sciences (Gydgyszerészeti Tudomanyok), Arthur Osol (kiadd),
1553-1593.0.(1980) is leirja.

Egy tovabbi elényds megvaldsitasi méd szerint az extruda-
tumot a 4,957,681 szamu Egyesilt Allamok-beli szabadalmi leirés
ban (Klimesch és Tarsai) ismertetett mddon tablettakka

alakithatijuk.

Egy még tovabbi megvalésitasi méd szerint az extrudatumot
olyan végbélkupokka formulazhatjuk, amelyek a gyoégyszer-
hatéanyagnak egy-egy egységadagjat tartalmazzak. Ez a szakmdban

j6l ismert médszerekkel és felszereléssel valdésithatd meg.

Kivant esetben a késleltetett hatdanyag-leadasu
froccsontsdtt multipartikuldris rendszerek vagy tablettak
pevonattal lathaték el, vagy a zselatin-kapszuldk vonhatdk be
egy a fent ismertetett hidroféb anyagok valamelyikét tartalmazéd
késleltetett hatdanyag-leadasu bevonattal. Ezek a bevonatok
eldénydsen elegendé mennyiségu hidroféb anyagot tartalmaznak
ahhoz, hogy egy 2-30%-os sulynovekedési szintet érjink el,
ambar a felileti bevonat az alkalmazott opioid analgetikum
jellegétsl, a hatdanyag-leadas kivant sebességétél és egyéb
dolgoktol fiiggéen nagyobb is lehet. A jelen taldlmany bizonyos
elényds foganatositasi médozatai szerint a késleltetett
hatbanyag-leadast bevonatot alkotd hidrofdb polimer egyike
lehet azoknak a gydégyszerészetileg elfogadhatd akril-polimerek-
nek, amelyeket fentebb ismertettink. A (film)bevonatban
alkalmazott hidroféb polimer oldészere barmely gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd oldészer lehet, pl. viz, metanol, etanol,

metilén-klorid vagy ezeknek az elegye.

A jelen taldlmany szerinti gybégyszerkészitmények egységei
olyan froccsontott részecskék kombinacidit képezhetik, amelyek
kapszulazasuk elétt a fent ismertetettek kozul egy vagy tobb
gydgyszer-hatbanyagot tartalmaznak. Az azonnali terdpias hatéas
elérése végett ezek a készitmények még bizonyos mennyiségi
azonnali hatoanyag-leadasu gydgyszert is tartalmazhatnak. Az
azonnali leadasu gyogyszer-hatdanyag pl. 6n&lléd pelletekben
lehet benne a kapszulakban, vagy olyan préselt tablettak
feliletének a bevonataban, amelyeket a fent ismertetett

multipartikularis extrudatumbol dllitottunk eld.
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A jelen talalmany szerint eldallitott szabalyozott
hatoanyag-leadéasu gyégyszerkészitmények lassan adjadk le hato-
anyag-tartalmukat pl. akkor, ha bevételiik elteltével eldbb a
gyomor-, majd a bélnedvekkel keriilnek érintkezésbe. A talalmany
szerinti froccsontdtt készitmények hatbéanyag-leadasi profilja
valtoztathatd pl. a késleltetd hidroféb polimer mennyiségének a
megvaltoztatéasaval, a hidroféb polimer és a plasztifikald anyag
mennyiségi aranyanak a megvaltoztatasaval, tovabbi adalék- és
segédanyagok hozzéadasaval, a gyartastechnolégia megval-
toztatasaval, stb. A jelen talalmany bizonyos foganatositasi
médozatai szerint a taladlmany szerinti késleltetett hatdanyag-
leadasu készitmények eldényésen pl. pH 1,6 és 7,2 kozdtt a pH
értéktsl fiiggetlen sebességgel adjak le a hatdbanyago(ka)t. Mas
esetekben a készitményk éppen ugy tervezheték meg, hogy a
gybégyszer-hatdanyag leadasa pH-fluggd legyen.

A taldlmany mas foganatositasi moédjaiban a fréccsontott
anyagot a gyodgyszer-hatdanyag nélkil &llitjak eld és az utdbbit
csak késdbb adjak hozza az extrudatumhoz. Az ilyen
készitményekben a gybégyszer-hatdanyag az extrudadlt matrix-
anyaggal csak 6ssZe van keverve és a késleltetett hatdanyag-
leadas a keverék tablettdzasa soran jon létre. Ez a megoldas
elényds lehet pl. akkor, ha a készitményben levd hdéérzékeny
hatbanyag (ok) a hidrofdéb anyag és/vagy a késleltetd anyag
meglagyitasahoz szlkséges hémérsékletet nem viseli (k) el.

Bizonyos eldnyben részesitett megoldasokndl a talalmany
arra iranyul, hogy a benne leirt olvasztasos extrudadtumokbdl
eldallitott szabdlyozott hatbanyag-leadasu oralis opioid-
készitményeket naponta csak egyszer kelljen beadni. AZ ilyen
készitmények [az USP kever8lapatos-kosaras médszerével 37 C°
hémérsékleten 900 ml vizes puffer-oldatban (1,6 és 7,2 kozotti

pH értékeknél) 100 ford/perc mellett meghatdrozott] in vitro

opioid hatdéanyag-kioldasa egy ora elteltével 1-42,5 t% , két
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4ra elteltével 5-65 t% , négy 6ra elteltével 15-85 t% , 6 ora
elteltével 20-90 t% , 12 ora elteltével 35-95 t% , 18 Ora
elteltével 45-100 t% , és 24 ora elmaultaval 55 - 100 t% lesz.
Az is jellemzd ezekre a készitménykra, hogy a (hatdéanyag) -
vérszint a szajon at toérténé beadas utédn 2 - 8 o6raval,
elénydsen 4-6 6ra elteltével éri el a csucsértékét, valamint
az, hogy Wgp-értékik (abszorpcids felezési idejiik) kb. 4 - 12

bra.

P-9715



_____________

®0 000 o0 o
¢ o ¢ s o n
.' . se oag
eeee e o &

22 PCT/US95/14745

Az alabbi példak a jelen taladlmany szemléltetését szolgal-
jak a nélkil, hogy a szabadalmi igénypontokat barmiben is

korlatozhatnék.
Példak.

I. Altaladnos mdédszerek

I.1.Példa. Frbéccsdntéses gyartastechnolégiak.

A jelen taldlmany kivitelezésére alkalmas jellemzS extru-
dalé rendszerek tartozéka egy megfeleld, az extrudert meghajté,
4llithaté sebességi és alland6é forgatényomatékd, inditod-
megallitd vezérléssel és adramerésség-mérSvel ellatott motor. A
rendszerhez tartozik még egy hémérsékletszabdlyzé konzol az
extruder teljes hosszan elhelyezett hémérséklet-érzékeldkkel, -
kijelz8kkel és hits és fiité6-eszkozzel. Ezen kivil tartozik a
rendszerhez egy extruder (froccsontd gép), példaul egy iker-
extruder, amely két, alsdé nyilassal vagy formaz6 sablonnal
ellatott hengerbe vagy hordoéba zart, egymassal szembe forgd,
meneteikkel egymasba illeszkeddé csavarbol 4ll. A betaplalt
anyagok egy etetdétartalyon at lépnek a hordéba, amelyben a
masszat a csavarok viszik tovabb és préselik at a format adéd
sablonon. A keletkezd fonalakat azon a folytonos
szallitészalagon engedik kihilni, amely &ket egy pelletizald
vagy mas alkalmas berendezésbe szallitja, amely az extrudalt
koteleket multipartikularis rendszerré alakitja at. A pelleti-
2416 allhat gdérgdékbsl, rogzitett késbdl, forgdvagdbdl vagy mas
hasonld eszkdzokbél. (A megfeleld késziilékek és rendszerek
olyan cégektdl szerezhet8k be, mint C.W. Brabender Instruments,
Inc., South Hackensack, New Jersey). Mas alkalmas készllékek is

nyilvanvalék lesznek a szakember szamara.

Eqy mas szempontb6él a szabadalmi leirds a fenti
fréccsdntdtt multipartikulatumokra oly médon vonatkozik, hogy
szabalyozza az extrudalt termékbe zart levegd mennyiségét. Azt
taldltuk, hogy ez altal meglepS médon szignifikansan megval-
toztathaté a gyégyszer-hatdanyag leadadsi sebessége pl. multi-
partikularis extruddtumokbél. Bizonyos megvaldésitasi modoknal
meglepéen azt talaltuk, hogy ugyancsak megvaltozik az extrudalt
termék pH-fiiggésége is.
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Ennek értelmében a froccsdéntdtt termék oly médon allithatd
els, amely lényegében kizarja a leveglt a folyamat froccsontési
fazisa alatt. Ezt példaul ugy lehet elérni, hogy egy vakuum-
feltéttel ellatott Leistritz-extrudert alkalmazunk. Meglepddé-
siinkre azt tapasztaltuk, hogy azoknak az froccsdntott multipar-
tikulatumoknak, amelyeket a Leistritz-féle extruder vakuum
alatt torténd alkalmazasaval allitottunk eld, megvélsztak a
fizikai jellemzdi. Kilonosen feltdnd volt, hogy felnagyitva is,
pl. SEM-et (letapogatd elektronmikrografot) alkalmazva, az
extrudatum lényegében pérusmentes volt. A szokasos elkép-
seléssel ellentétben azt taldltuk, hogy az ilyen pdérusmentes
készitménykbél a gydgyszer-hatdanyag gyorsabban szabadul fel,
mint a vakuum alkalmazasa nélkil készitett azonos
(6sszetételli) készitménybél. A vakuum alatt 4116 extruder al-
kalmazasaval eldallitott multipartikuldtumok SEM-jei nagyon
simaknak mutatkoznak és a multipartikuldtumok nagyobb
robusztussagra térekedtek mint azok a multipartikulatumok,
amelyeket vakuum (alkalmazédsa) nélkul allitottunk eld.
Megfigyeltiik, hogy legaldbbis bizonyos készitményk esetében az
extrudalas vakuum alatt torténd alkalﬁazésa olyan froccséntott
multipartikularis terméket eredményez, amely(nél a hatdanyag-
leadds) pH-filiggése nagyobb mint a vakuum nélkil elddllitott

alakméasaé (nal) .
I.2. Példa. Altalanos pellet-gyartasi eljaras

Az extrudatumokat és multipartikuldtumokat a II.1.-26.
példakhoz a kovetkezd gyartastechnolégiai miveleti utasitasok

alkalmazasaval &allithatjuk eléd:

Elegyitsd a gyodgyszer, a hidrofdb anyag és a
kétéanyag elSirt mennyiségét minden mas kiegészitd adalékkal

egyutt.

Téltsd meg a poradagolédt a gydgyszer/adaléekok-elegy

eléirt mennyiségével.

Allitsd be az extruder fitdtt szakaszainak a hémér-
sékletét a készitménytodl figgd eldirt értékre. Ez a hémérséklet
jellemzden 83°C k&ril lesz. Vard meg, amig az egyes fitott
szakaszok hémérséklete allandésul. Allitsd az extruder-csavar
forgassebességét 20 ford/perc-re. Inditsd el az etetdét (az

adagolét), a szallitd(szalago)t és a pelletizalét. Miutan az
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adalékok megolvadtak és a gydgyszer bedgyazddott a megolvadt
keverékbe, az eredd viszkédzus anyag spagetti-szerd fonalakként
extrudalédik (sajtolédik ki) . Az extruder nyildsa beadllihatd,

ami altal a kapott fonal vastagsédga valtoztathaté.

Allitsd be a szallitészalag megfeleld sebességét (pl.
3-100 lab/perc). Hagyd az extrudalt félszildrd fonal (ak)at a
szallitoszalagon megdermedni és/vagy megkeményedni, mialatt a
pelletiz&ldéhoz szallitédnak. Kiegészité hitSeszkdzdkre lehet
sziikség a megfeleld dermedés biztositasahoz. (A
szallitészalagot nem kell hiteni, ha az anyag elég gyorsan

dermed.)

Allitsd be a gdrgbkés megfeleld fordulat-szamat (pl.
100-800 ford/perc-re). Vagd a megdermedt fonalakat a kivant

méretekre (pl. 0,3-5 mm hosszura).
Gyljtsd Ossze a pelletezett terméket.

Téltsd az eldirt sulyu pelletet kemény zselatin
kapszuladkba, hogy a gyodgyszer megfeleld egységnyi adagja (a
dézis) keriiljon minden kapszulaba.

v

I.3. Példa. Kioldasi médszer.

A II.1.-25. példakban szerepld gydgyszerkészitmények
kioldasi profiljainak a meghatarozasahoz a kovetkezd kioldasi

médszert alkalmazzuk:

Moédszer: USP II (Amerikai egyesiilt Allamok-beli II
Gyogyszerkonyv) keverdlapdtos moédszere, 100 ford/perc-nél 37
C°-on.

Kozeg: -az elsé Ordban 700 ml mesterséges gyomornedv (SGF),
pH 1,2, enzim nélkil;
-ezt kovetden 900 ml mesterséges bélnedv (SIF),
pH 7,5, enzim nélkil.

Mennyiségi meghatdrozas: HPLC eljaréassal.

II. Készitmények.

Az alabbi példdk a jelen taldlmany szerinti kilénbdzd
készitmények kozil ismertetnek néhdnyat. Nem tekinthetdk a

szabadalmi igénypontok barminemd korlatozasanak.
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I1.1.-2. Példa.
Szabalyozott hatdéanyag-leadasu klérfeniramin készitményk.

Ezekben a példakban a fenti gyartastechnolédgiai eldirasok
szerint klérfeniramin-maledtot szabalyozottan leadd pelleteket
4llitunk eld etil-cellulédzt, illetve egy akril-polimert
(Eudragit RSPO-t) alkalmazva retardansként. Az Osszetételek az
1. és 2. tablazatokban lathaték. A (105 C°-on el&dllitott)
etil-cellulézos pelletek hatdanyag-leadasa szignifikansan
lassubb, mint a (85 C°-on elddllitott) Eudragit RSPO-s

pelleteké.
1. Tablazat. II.1l.Példa.
Osszetétel Mennyiség kapszulanként
(mg)
Klérfeniramin-maleat 60
Etil-celluldz 84
Sztearinsav 36
Osszesen . 180
2. Tablazat. II. 2.Példa.
Osszetétel Mennyiség kapszulénként
(mg)
Klérfeniramin-maleat 60
Eudragit ééPO 84
Sztearinsav ' 36
Osszesen 180

I1.3.-6. Példak.

3. Példa.
A II.2. példaban hasznalt segédanyagokat alkalmazzuk a
szabalyozott hatdanyag-leadasu morfin-szulfat pelletek

eldallitasahoz.

P-9715



26 PCT/US95/14745

3. Tablazat.II.3.Példa.

Osszetétel Mennyiség kapszulanként
(mg)
Morfin-szulfat 60
Eudragit RSPO 42
Sztearinsav 18
Osszesen 120

A II.3. példa hatdanyag-leadasa kildndsen a kioldddas
késébbi 6raiban a vartndl lassubb volt.

11.4.-11.5. Példak.

A II. 4. és II.5. példat a fenti II.3. példadhoz hasonld
médon allitottuk eld. Hogy a hatdanyag-kioldast a késdbbi
6rakban felgyorsitsuk, kilénbozdé Eudragit L-100 mennyiségeket
épitettiink be a készitménykba. A hatdanyag kiolddsi sebessége
nétt az Eudragit L-100 noévekvd mennyiségével. A morfin-szulfat
kapszulak osszetétele az alédbbi 4. és 5. tablazatban van

feltintetve.

4.Tablazat. II.4.Példa.

Osszetetel Mennyiség kapszulanként
(mg)

Morfin-szulfat 60

Eudragit RSPO e

Eudragit L—lOO.m 8. 4

Sztearinsav 18

Osszesen 190
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5 Tablazat. II.5.Példa.

Osszetétel Mennyiség kapszulanként
(mg)
Morfin-szulfat 60
Eudragit RSPO 33,6
Eudragit L-100 8,4
Sztearinsav 18
Osszesen 120

II.6. Példa.

El6allitjuk a 6. tablazatban felsorolt Osszetevéket

tartalmazé, késleltetett hatdanyag-leaddst morfin-szulfat

készitményt.
6. Tablazat. II.6. Példa.
Osszetevdk Mennyiség A készitmény
(mg)/kapszuia szadzalékos Osszetétele

(%)

Morfin-szulfat 60 50

Eudragit RSPO 36 30

Eudragit L-100 6 5

Sztearinsav 18 15

Osszesen ) 120 100

A pelleteket az aldbbiak szerint &llitjuk elé&:

a. Az extruder rendszer leirésa.
Az ikercsavaros extruder egy par elleniranyba forgd csavarbdl
6s eqy fté/hité zénakkal ellatott hordérészbdl &llt. Az
extrudatumot egy szallitdészalag szdllitotta a pelletizaldba. A
pelleteket a kivant méretre vagtuk.

b. Gyartastecholégia. (Miveleti utasitasok)

1. Elegyitsd a hatdanyagot és a segédanyagokat egy
megfeleld keverdgépben.
2. Helyezd a keveréket a poradagold tolcsérbe.
3. Az extruder f(tézénait &llitsd kb. 83°C-ra.
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4. Allitsd be az extruder-csavarok forgdssebességét 20
ford./perc-re.

5. Inditsd el az adagolét, a szallitdszalagot és a pelletizald
gépet.

6. A segédanyagok megolvadasa és a hatdanyagnak a megolvadt
keverékbe torténd beadgyazddasa elteltével a viszkdézus anyag
spagetti-szerd fonalak alakjdban extrudalddik.

7. Az extruddtum megdermed és megkeményedik a szallitdszalagon,
mialatt a pelletizadldba szallitodik.

8. A pelletizald goérgé kése a fonalakat 1,5 mm atméré-ji és 1,5

mm hosszusagu pelletekre vagja.

c. Kapszuléazas
A pelletek legyartasa elteltével 120 mg pelletet 2-es méretd
keményzselatin kapszuldkba toéltink, ami altal 60 mg morfin-

szulfatot tartalmazé kapszulakat kapunk.

A II.6. példa szerinti kapszuldk a kovetkezd kioldasi
értékeket eredményezték: '
Idé (b6ra) 1 2 4 8 12 18 24

Atlagosan kioldédott
hatbéanyagmennyiség (%): 16 33 52 72 84 95 102

A 3. abran lathaté, hogy a II.3. példa terméke
szignifikans pH-fliggéséget mutatott. A hatbéanyag-kioldési
sebesség SIF-ben (mesterséges bélnedvekben) lassubb volt mint

SGF-ben (mesterséges gyomornedvekben).

A 4. Abran lathaté, hogy az Eudragit L-100 hozzaadasa
kovetkeztében a hatdanyag-kioldas kevésbé fiuggott a pH-tdél. A
kioldas késébbi éraiban gyorsabb volt a SIF-ben a hatdanyag-
kioldas sebessége, ami kivanatos a teljes biohasznosiﬁés

szempontjabdl.
I1.7. és 11.8. Példak.

Az 5.4bran bemutatjuk, hogy a plasztifikadldé anyagok helyes
megvalasztisaval csokkenteni lehet az Eudragit L-100-at
tartalmazé készitményk hatdanyag-leadasi sebességét. Ez
szilkséges lehet ahhoz, hogy oradlisan beadott pelleteknél a

hatoanyag kivanatos vérplazma-szintjét elérhesstk.
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7. Tablazat. II.7.Példa.
:Osszetétel | Kapszulankénti mennyiség (mg)
Morfin-szulfat 60
Eudragit RSPO 33.6
Eudragit L-100 8.4
Sztearinsav 9
Dietil-ftalat 9
Osszesen 120
8. Tablazat. II.8. Példa.
_Osszetétel Kapszulankénti mennyiséqg (mg)
"Morfin—szulfét 60
i BEudragit RSPO 33.6
Eudragit L-100 8.4
Sztearinsav 9
Tributil-citrat 9
Osszesen 120
I1.9. és II.10. Példa.

Alternativ készitményként mas polimer/viasz-kombinacidkat

alkalmaztunk. Amint az a 6.

Abran lathaté,

az etil-cellu-

l6z/poli-vinil-acetat (-ftalat)-boél a hatdanyag-kioldasi sebes-

ség valamivel nagyobb.

........... 9. Tablazat.II.9. Példa.

%Osszetétel Kapszulankénti mennyiség (mg)
Morfln-szulfat ............ 60
éEtil—celluléz 38.4
EPolivinil—acetét—ftalét 3.6
SZtearinsaV ................ 18

Osszesen 120
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10. Téblazat. II.10. Példa.

Osszetétel .. Kapszulankénti mennyiség (mg)
‘Morfin-szulfat 60
Etil-celluldz 34,8
Polivinil-acetat-ftalat 7,2
Sztearinsav 18

%Osszesen 120

IX.11.-14. Példak.

Szabalyozott hatéanyag-leadasu oxikodon készitmények.

A I1.6. példabeli formuldlast alkalmazzuk oxikodon-hidro-
kloridra. Tekintettel az oxikodon nagyobb hatékonysagara, csak
20 mg hatdanyagot alkalmazunk, a hiadnyz6é 40 mg-ot talkummal
helyettesitjuk. (12.pelda). A II.11. példa szerint a hianyzd
mennyiséget nem pétoljuk. Csak a SGF-ben vagy csak a SIF-ben
vizsgalva az Eudragit L alkalmazasa a készitményt kevésbé pH-

figgévé teszi. Az eredmények a 7.4bran lathatok.

........... 11. Ta&blazat. II.11. Példa.

%Osszetevék Mennyiség (mg) /k A készitmény szazalékos
i _______ apszula Osszetétele (%)
épxikodon—HCl 20 25

égpdragit RSPO 36 45

Eudragit 1-100 K 7,5

é§§§earinsav ........ 18 22,5

astzesen 80 100

A pelletek eldadllitasa és a kioldasi vizsgalat ugyanaz, mint

azt a II.6. példaban leirtuk.

A fenti kapszulak az alabbi 1l.a. tablazat szerinti kioldasi

értékeket eredményezték:
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' 1l1.a. Tablazat
%Idé(éra) 1 2 4 g8 12 18 24
%Atlagosan kioldédott
%hatéanyag—mennyiség (%) : 14 29 45 66 81 94 101
' 12. Tablazat. I1I.12. Példa.
Osszetevdk Kapszulankénti mennyiség
: (rmg)
Oxikodon-HC1 20
Eudragit RSPO 36
Eudragit L-100 6
Sztearinsav 18
Talkum 40
Osszesen 120

II.13. Példa.

Naponta egyszer beveendd oxikodon kapszulakat &llitunk eld

a II.6. példaban leirt technoldgia alkalmazasaval. A

készitményt a 13. tablazat mutatija.

. 13. Tablazat. II.13. Példa.

Osszetevdk Mennyiség (mg) /kapszula iA készitmény
szazalékos

_________ _ osszetétele (%)

Oxikodon- hidroklorid { 20 25

ugpdragit RSPO 39 48,75

Eudragit L-100 3 3,75

Sztearinsay 18 .. 22,3

Osszesen 80 100

A pelleteket ugyanugy 4llitjuk eld, mint a II.6. példaban, de

egy kapszuléba 80 mg pelletet teszink, ugy, hogy egy kapszula

20 mg oxikodon- hidrokloridot tartalmazzon.
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A kapszuladkat az alabbi kioldasi vizsgalatnak vetjiik ala:

1. Késziilék: USP II tipusu (keverdlapatos),
100 ford/perc, 37 C°.
2. Kozeg: a) 900 ml mesterséges gyomornedv (SGF) ,
pH 1,2, enzim nélkul, vagy
b) 900 ml mesterséges bélnedv (SIF),
pH 7,5, enzim nélkul.
3. Analitikai médszer: HPLC.

A kioldasi eredményeket a 13.a. tablazat mutatja.

13.a. Tablazat

Id6 (dbra) 1 2 4 8 12 18 24
Atlagosan kioldédott

hatéanyag-mennyiség (%), (SGF) 13 20 29 41 51 62 71
Atlagosan kiolddédott '
hatéanyag—mennyiség (%), (SIF) 14 21 31 44 57 68 80

I1.14. Példa.

Olyan szabalyozott hatéanyag-leadéasu oxikodon-hidroklorid

tablettak eldallitasahoz, amelyek jobban oldédnak alacsonyabb

pH-n , az alabbi formulat hasznaltuk:

14. Tablazat. II.14. Példa.

| Osszetevdk Mennyiség A készitmény szazalékos
(mg) / osszetétele (%)

kapszula '

Oxikodon-hidroklorid 40 30.8

Eudragit RS30D 14 10.8

(szilard)

Porlasztva szaritott 35.25 27.1

laktoz
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PVP 5 3.9

Triacetin 2 1.5

Sztearilalkohol 25 19.2

Talkum 2.5 1.9

‘Magnézium sztearat 1.25 0.9

Filmbevonat 5 3.9

Osszesen 120 100
A teljes gyartas miveleti utasitéasa:

1. Kevertess RS30D-t (szuszpenddlva) és triacetint 5 percig.

2. Helyezd a porlasztva szaritott laktézt, oxikodon-
hidrokloridot, PVP-t a fluidizacids szaritdba.

3. Permetezd rd a szuszpenziét a fluidizdlandd porokra.

4. Szitdld &t Comil szitan a granuldkat, hogy ne legyenek
rogosek.

5. Olvaszd meg a sztearil- alkoholt 70 C°-on.

6. Egy Collette féle keverdben épitsd be a megolvasztott
sztearil- alkoholt a szaraz granuiékba.

7. A viaszozott granulakat helyezd szaritdétdlcara és hagyd
azokat megdermedni.

8. Szitald at Comilon (?) a granulakat.

9. Egy Collette-keverdben keverd &ssze a viaszozott
granuldkat talkummal és magnézium- sztearattal.

10. Egy rotaciés tablettazdgépen sajtold a megkent granulékat
tablettdkka.

11. Lasd el a tablettdkat filmbevonattal.
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Ezeket a tablettakat azutan a II.13. példdban leirt kiol-
dasi vizsgalatoknak vetjik ala. A kapott eredmények a 14.a.
tablazatban lathatok.

14.a. Tablazat

Id6 (6ra) 1 2 4 8 12

Atlagosan kiolddédott hatdanyag-
mennyiség (%), (SGF) 39 53 70 90 99

Atlagosan kiolddédott hatdanyag-
mennyiség (%zLW(SIF) 35 48 65 83 93

1I.15.-II.19. Példak. Szabalyozott hatdanyag-leadasu

hidromorfon készitmények.
II.15. és II.16. Példa.

A II.6. példédban alkalmazott formulat alkalmazzuk
hidromorfon- hidrokloridra. A hidromorfon nagyobb hatékonységa
miatt csak 8 mg hatdanyagot haszndlunk. A hiadnyzé 52 mg-ot 52
mg talkummal (16. pelda), illetve 52 mg segédanyaggal (vagyis:
a talkumon kivil a tobbi segédanyag Osszesen 52 g-ra novelt

mennyiségével) pétoljuk. Az eredmények a 8. &bran lathatok.

5. Tablazat. II.15. Példa.

Osszetevdk Mennyiség (mg) / kapszula
Hidromorfon-hidroklorid 8

Eudragit RSPO 67.2

Eudragit L—iaau o 11.2

Sztearin;év | | 33.6

Osszesen 120

16. Tabléazat. II.16. Példa.

Osszetevdk Mennyiség (mg) /kapszula
Hidromorfon- hidrogi;rid 8
“g;dragitwkspo ................................................... i
fudragit 1-100 6
-Szﬁéarinsav ................. 18
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Talkum 52
‘Sztearilalkohol 25
"Talkum 2,5
Osszesen 120

II.17. Példa.

Naponta egyszer beveendé hidromorfon-hidroklorid
kapszulakat &llitottunk eld a 6. példaban leirt technolégia

alkalmazasaval. A készitményt a 17. tablazat mutatja.

17. Tablazat. II.17. Példa.

Osszetevdk Mennyiség A készitmény szazalékos

(mg)/ kapszula | &sszetétele (%)

Hidromorfon-HC1 8 10
.EudragiglRSPO . 53 66,25
Sztearilalkohol 19 23,75
osszesen | 80 100

leirttal, azzal a kiildnbséggel, hogy 1,0 mm atméréjd 1,0 mm
hosszu pelleteket &llitottunk elS. A kapszulédk tartalma 80 mg,
ebb6l 8 mg a hatdanyag hidromorfon-hidroklorid).

Az eldallitott kapszuldkat a 6. példdban leirt kioldéasi
vizsgalatnak vetettik ald. A kapott kioldasi eredmények az
alanti 17.a. té&bléazatban lathatok.

17.a. Tablazat.

Id6 (6ra) 1 2 4 8 12 18 24

Atlagosan kioldédott
hatbéanyag-mennyiség(%): 17 28 32 45 56 69 82

II.18 Példa.
Naponta egyszer beveendd hidromorfon-hidroklorid kapszulakat
4llitottunk eld a 6. példaban leirt technoldégia alkalmazasaval.

A készitményt a 18. téblazat mutatja.
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18. Tablazat. II.18. Példa.

Osszetevdk Mennyiség (mg)/ A készitmény szdzalékos
kapszula dsszetétele (%)

-Hidromorfon— h;drogigglgm 8 10

Eudragit RSPO 483 60

“éztearilalkohol 24 30

”6§szeéén 80 100

A pelletezés gyartasi eljarasa és a kioldasi mbédszer
azonosak a 6. példaban leirtakkal.
A fenti tablettak taldlt kioldasi eredményei a 18.a.
tablazatban lathatdk.

18.a. Tablazat.

1d6 (6ra) 1 2 4 8 12 18 24

Atlagosan kioldédott
hatbéanyag-mennyiség (%): 23 29 40 56 69 84 96

I1.19 Példa.
Naponta egyszer beveendd hidromorfon- hidroklorid kapszuldkat
41litunk eld a 6. példaban leirt technolégia alkalmazasaval. A

készitményt a 19. tablazat mutatja.

19. Tablazat. II.19. Példa.

Osszetevdk Mennyiség(mg) A készitmeény szazalékos
/ kapszula dsszetétele (%)

‘Widromorfon-HC1 = | 8 10

Eudr;git RSPO ."w"41.5 51.9

Eudragit L-100 8.5 10.6

.Sztearinsav 22 27.5

Osszesen éam 100

A pelletek gyartéasi eljarasa és a kioldasi mbédszer
azonosak a II.6. példaban leirtakkal.
A fenti tablettaknal talalt kioldasi eredmények a 18.a.
tablazatban lathatodk.
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18.a. Téablazat.

Idé (6ra) 1 2 4 8 12 18 24

Atlagosan kioldédott

hatéanyag-mennyiség(%): 4 14 36 52 64 75 84

11.20. Példa.

Ebben a példaban a biohasznositast vizsgdltuk.
Tizennégy betegnek adtuk be a I1.3. példa szerint eléallitott
morfin-szulfat készitményt. Az eredmények a 20. téblazatbdl

olvashaték ki és a 10. abran lathatok.

20. Tablazat.

Csoport AUC Cmax Tmax
11.3.példa, éheztetettek 230 15,7 2,1
11.3.példa, kaptak taplalékot 230 14,0 3,2

Ezekb&l az adatokb6l kittinik, hogy a készitmény idealis
jeldltje egy olyan naponta egyszer beadandé elnyujtott
hatbanyag-leadasu terméknek, amelynek nincs téplalék-effek-

tusa. AUC (area under the curve = a godrbe alatti terilet).

11.21. Példa.

60 mg morfin-szulfatot tartalmazé froccsontott
multipartikuldtumokat tartalmazd kapszuldk biohasznositasa.

A II.6. példa morfin-kapszulainak a bichasznositéasat
vizsgaljuk 12 onkéntes egészséges férfi vizsgalataval. A 60 mg
hatdanyagot tartalmazo kapszulakat egyetlen adagban adjuk be
éhgyomorra vagy taplalékkal egy cross-over (kereszt-
kisérletes) tanulmany keretében. Szabalyos id8kozokben
vérmintakat vesziink és tomegspektrografos gézkromatoéréfiéval
(G/GS) meghatarozzuk morfin- koncentraciéikat. A mért adatokbdl
kiszamitjuk az alabbi 21. téblazatban k6zolt farmakokinetikai

paramétereket.
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21. Tablazat
Kezelés AUC Cmax ng/ml Tmax h
ng.h/ml
Ehgyom 228 15,7 2,1
Taplalt 210 14,0 3,2

Ha a jellegzetes vérszinteket a forgalomban levd MS-

Continnal® hasonlitjuk 6ssze, amelynek 30 mg morfin- szulfatot

tartalmazé tablettdit naponta kétszer kell éhgyomorra beadni,

lathaté, hogy a II.6. példa kapszuldi alkalmasak a naponta

egyszer toérténd beaddsra. A 24. Oraban mért vérszintjei joéval

az MS-Continénal magasabbak és a teradpids tartomadnyba esnek

(11. Aabra).

II.22. Példa. 20 mg-os OXY-MEM kapszuldk biohasznositasa.

A II.11. és a II.13. példak oxikodon-kapszuladinak biohasz-

nositasat vizsgaljuk 10 énkéntes egészséges férfin. A I1.13.

példa kapszuldit téaplalékkal egyitt és a nélkul is vizsgdljuk,

a II.11. példaéit csak éhgyomorra. A tanulmanyt egyetlen

adaggal négyes cross-over elrendezésben vizsgaljuk. Szabalyos

id6kézdkben vérmintakat vesziink és tomegspektrografos

gazkromatografidval (GC/GS) meghatarozzuk oxikodon

koncentracidikat. A mért adatokbél kiszdmitjuk az alabbi 22.

tablazatban k&zdlt farmakokinetikal paramétereket.

22. Tablazat

Kezelés AUC ng.h/ml Cmax ng/ml Tmax h
11.13 Példa éhgyomn. 207 9,7 5,3
....... géplélt 261 14,8 6,4
II.11.Példa éhgyom. 244 12,9 6,0
Oxikontin éhgyom. 249 20,8 3,2

A fenti adatokbél kitiunik, hogy mind a II.1l. példa, mind

a IT1.13 példa, de kivalt az utdébbi alkalmas a napi egyszeri

adagolasra. Ezt grafikusan a 12. abran mutatjuk be.

I1.23. Példa A II.1l4. példa tablettainak biohasznositasa.

A II.14. példa szabalyozott hatdanyag-leaddsu oxikodon

tablettak biohasznositasat vizsgaltuk 25 egészséges onkéntesen.
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A tablettakat taplalékkal vagy a nélkil adjuk be, a vizsgalatok
egyetlen adaggal, véletlenszerisitett (randomizalt) cross-over
elrendezésben. A vérmintadkat szabalyos idSkoézokben vesszik és
tdmegspektrografos gazkromatografiaval (GC/MS) hataroztuk meg
oxikodon koncentraciéikat. A vérplazma oxikodon
koncentraciéjanak az idé fluggvényében tortént vadltozasait a 13.
4bra szemlélteti. Az adatokbdl az alabbi 22. téblazatban
feltiintetett farmakokinetikai paramétereket szamitjuk ki: 23.
Tablazat

Kezelés AUC ng.h/ml |Cmax ng/ml Tmax h
I171.14.pl. éhgyom 422 39.3 3.1
taplalt 416 35.3 4.8

Meglepetéssel tapasztaljuk, hogy a szabalyozott hatdanyag-
leadasu oxikodon-HCl készitménynek, amely alacsony pH-érté-
keknél kénnyebben oldédik, nem mutat szamottevd taplalékhatast.
A Cpax adatokbdl lathatd, hogy akdr taplalékkal egylitt vették
be a gydégyszert, akar taplalék nélkil, a vérmintdk oxikodon-
szintjében nincs szignifikans kiilénbség (35.3 / 39.3 = 0.9). Az
AUC (area under the curve = a gorbe alatti tertiilet) adatok
alapjan ugy tinik, hogy téplalékkal vagy tdplalék nélkil
hasonlé hatoanyag-mennyiségek szivédnak fel (416/422 = 0,986).

II.24. Példa. 8 mg-os HH-MEM kapszulak biohasznositasa.
A II.17. és II.18. példak hidromorfon-kapszulainak
biohasznositasat vizsgaljuk 12 dnkéntes egészséges férfin
egyszeri adagokban 6tiranyd cross-over elrendezésben. A
vizsgalat alanyaj vagy 8 mg-os (azonnali hatdanyag-leadasu)
Dilaudid tablettat, vagy 8 mg-os HH-MEM kapszulédkat kapnak. A
Dilaudid tablettakat egy éjszakds koplaltatas elteltével adtuk
be, a MEM kapszuldkat éheztetéssel vagy éheztetés nélkil. A
vérmintakat szabalyos idékozokben vessziik és tomegspektrografos
gazkromatografiaval (GC/MS) hataroztuk meg hidromorfon
koncentracitikat. Az adatokbol az aldbbi 24. tablazatban

feltiintetett farmakokinetikai paramétereket szamitjuk ki.

24. Tablazat.

%Kezelés AUC ng.h/ml Cmax ng/ml Tmax h

. 11.17.pl. éhgyon. 19,00 0,72 6,8
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taplalt 20,10 0,75 2,4
:II.18.pl. éhgyom. 15,23 0,76 3,9
taplalt 21,47 0,93 1,9
Dilaudid éhgyom. 14,55 3,69 0,7

Az adatok alapjan mind a II.17-es, mind a II.18-as készit-
mény naponta egyszeri beadasra alkalmas, egyiknek sincs
taplalék-effektusa, és a I1I1.17. példa tényleg idealisnak
1atszik. A I1.17. példa adatait grafikusan a 14. abra, a
II.18.-ét a 15. abra mutatja be.

1I.25. Példa. 8 mg-os HH-MEM kapszulak biohasznositasa
stacionarius allapotban.

Hogy a stacionarius allapot plazma-szintjeit és a taplalek
hatasat a hidromorfonra meghatarozzuk, egyadagos, kétiranyu

cross-over tanulmanyt végziink 12 onkéntes egészséges férfin.

A vizsgalt személyek vagy 6 oOranként 4 mg (azonnali
hatéanyag-leadasu) Dilaudidot, vagy 24 6ranként egyszer 16 mg
17. példa szerinti kapszulat kapnak. Elére meghatarozott
idépontokban vénadsvér-mintakat veszink. A hidromorfon
plazmakoncentracioit témegspektrogafos gazkromatografia (GC/MS)

segitségével szamszerusitjuik.

A 4. nappal kezd&édé farmakokinetikai paramétereket szami-
juk ki. Ezek a 25. tablazatban taldlhaték és az eredményeket a
16. abra grafikusan is &brazolja. Az adatokbdél vilagosan
kitinik, hogy a II.17. példa szerinti készitmény akar egyszeri,
akar tdbbszéri adagolasra alkalmas, idealis termék.

25. Tablazat.

Kezelés AUC ng.h/ml {Cmax ng/ml {Cmin ng/ml :Tmax
I1.17 pld i 36,08 2,15 1,49 5,8
Dilaudid 33,53 3,44 0,94 1,6

II.26. Példa. 8 mg-os HH-MEM kapszulak biohasznositasa.

Hogy megallapitsuk a hidrorfon MEM kapszuldk biohasznosi-
tasat és taplalék-effektusat, egyadagos haromutas cross-over

tanulmanyt végzink 12 onkéntes egészséges férfin. A vizsgalt
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személyek egy éjszakan a4t tartd koplaltatas elteltével vagy 8

mg (azonnali hatdbanyag-leadasu) Dilaudidot,

példa szerinti HH-MEM IT.
kaptak,

az eredetiben!!)

vagy 8 mg II.19.

kapszulat (ez értelemzavardan hibds

az utdébbiakat taplalékkal vagy

taplalék nélkil. El8re meghatdrozott idépontokban vénasvér-

mintdkat vettiink. A hidromorfon plazmakoncentracidit

tomegspektrogafos gazkromatografia (GS/MS) segitségével

szamszertlsitettik. Az adatokbdél az alabbi farmakokinetikai

paramétereket szamitottuk ki (26. tablazat).

26. Tablazat.

Kezelés AUC ng.h/ml {Cmax ng/ml Tmax h

I1.19.példa éhgyom. 15,83 0,52 5,6
taplalva 16,55 0,65 4,1

Dilaudid éhgyom. 16,54 3,15 0,8

A fenti adatokbdél arra lehet kovetkeztetni,

hogy napi egy-

szeri adagolasra alkalmas hidromorfon termék eldallithatéd méas

osszetevék segitségével is, mint amiket a II.17. és II.18.

példaknal alkalmaztunk. Az adatokat grafikusan a 17.abran

mutatjuk be.

I1.27. Példa. 200 mg-os Tramadol-HCl SR tabletta.

Az alabbi Osszetételt haszndljuk a granuldlashoz és (az

azt kovetd) tablettdzashoz:

27. Té&blazat.

Osszetevdk Mennyiség (mg)/ Szadzalék a
tabletta készitményban
Tramadol-HC1 200 53.4
Eudragit RSPO 74 19.8
Tributil-citrat 14.8 4.0
Sztearilalkohol 74 19.9
Talkum 7.4 2.0
Mg-sztearat 3.8 1. 0
Osszesen ‘374 100
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Granulagyartas

a. Az extruder rendszer leirdsa. - Az ikercsavaros
extruder egy par ellentétes iranyba forgd csavarbdél és egy
£UtS/hitd zonakkal ellatott horddblokkbdél allt. A szalasitott
extrudatumot a szallitészalagon hagytuk megdermedni és a kivant

méretd pelletekre vagtuk fel.

b. Gyartastechnologiai utalitasok:
1. Elegyitsd a hatdanyagot és az Osszes segédanyagot -a talkum
és a magnézium- sztearat kivételevel- egy megfeleld
kever&gépben.
2. Helyezd el a keveréket a poradagold tartalyban.
3. Allitsd az extruder fiitézénait kb. 65 C°-ra.
4. Allitsd be a csavarok forgassebességét 40 ford/perc-re.
5. Inditsd el az adagoldt és a szallitdszalagot.
6. A segédanyagok megolvaddsa és a hatdanyagnak az olvadékba
térténd beagyazddasa elteltével extruddld (csavarsajtold) a
viszkézus témeget spagetti-szerd fonalak alakjaban.
7. Az extrudatum (kisajtolt anyag) megdermed és megkeményedik,
mialatt a szallitdészalagon van.
8. A fonalas extrudatumot 2 mm atméréju és 2-8 cm hosszuisagu

pelletekre vagd.
Tablettazas.

A pelleteket egy megfeleld szitan keresztil granuldtumma
daraljuk. A granuldkat talkummal és magnézium sztearattal
elegyitjiik. A keveréket tablettazdgépen kapszulaalaku
tablettakka préseljik.

Kioldasi médszer.

1. Készulék - USP II. tipusu (keverdélapatos),
100 ford/perc, 37 C°.

2. A tablettat rahelyezzilkk merithetd tartdjara és belemeritjik
az edénybe. '

3. Koézeg - 900 ml pH 6,5 foszfatpuffer-oldat.

4. Analitikai médszer - Nagy teljesitményld folyadék-

kromatografia.

A fenti tablettak a kovetkezd kioldasi eredményeket

szolgaltatjak:
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27.a. Tabléazat.

11d6 (6ra) 1 2 4 8 12 18 24

%Atlagosan kioldodott
| hatoanyag-mennyiség(%): 24 33 45 61 71 82 88

11.28. Példa. 200 mg-os Tramadol-HCl SR tabletta.

Az aladbbi Osszetételt hasznadltuk a froccsontott

granuldlashoz és (az azt kovetd) tablettdzashoz:

28. Tablazat.

Osszetevdk Mennyiség (mg)/ Szazalék a
tabletta készitményban

Tramadol-HC1 200 44,1

Etil-celluléz 110 24,3

Tributil-citrat 22 4,9

Sztearilalkohol 110 14,3 3
Talkum 7,4 ’ 1,6 ‘
Mg-sztearat 3,4 0,8

Osszesen 453,2 100

A gyartastechnolégia és kioldasi médszer azonos a II.27.
példaban leirtakkal. Tovabbi kioldadsi médiumok:
pH 1,2-es mesterséges gyomornedv enzim nélkil (SGF), pH 7,5-es
mesterséges bélnedv enzim nélkil (SIF) és egy pH 4 értékd

foszfat- puffer oldat.
A tablettak a kovetkezd kioldasi eredményeket adjék::

28.a. Tablazat.

1dé (6ra) 1 2 4 8 12, 18 24

Atlagosan kioldédott
hatbanyag-mennyiség (%) SGF: 18 26 35 49 59 70 80

pH 4: 17 25 34 49 60 73 83
pH 6,5: 17 23 33 46 57 70 81
SIF: . 17 23 32 45 56 68 78
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Ezen eredmények szerint a Tramadol SR tablettdk kioldasi
profilja a kilonbozd pH-értékd kozegekben nagyon hasonlit
egymashoz. Mas opidtok hasonlo készitményival szerzett ta-
pasztalataink alapjan megallapithattuk, hogy az a készitmény,
amelynek a kioldasi profilja fuggetlennek mutatkozik a pH-toél,
in vivo mindig a taplalék befolyasatol mentes, azonos kioldasi

profilt fog nyujtani.

A fenti példakat nem szantuk kizarbélagosaknak. A jelen
talalmany szamos mas valtozata is nyilvanvald lesz a szakember
szamara; ezeket az alabbi szabadalmi igénypontok hatalya ala

eséknek kell tekinteni.
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Szabadalmi igénypontok.

1. Késleltetett hatdanyag-leadasu gydgyszerkészitmény,
amely froccséntdott elegy formajaban tartalmaz:

valamely gyégyszer-hatdanyagot és

egy vagy tobb hidroféb anyagot, amely lehet valamely
alkil-celluldz, akril- és metakrilsav polimerek és kopolimerek,
sellak, zein,. hidrogénezett ricinus- olaj, hidrogénezett

ndvényi olaj és ezeknek a keverékei, valamint

késleltetd anyagot, mégpedig tovabbi késleltetd hatast
biztosité egy vagy toébb olvadékony hidroféb vivSanyagot, amely
lehet természetes vagy szintetikus viasz, zsirsavak, zsiral-

koholok és ezek keverékei,

mimellett a mondott olvadékony hidroféb vivdanyagnak az
olvadaspontja 30 C° és 200 C° koézott van;

a mondott frdccsontott elegyt olyan egységadagokra va
osztva, amelyek a mondott gyégyszer-hatdanyagnak olyan hatékony
mennyiségét tartalmazzak, amely képesba kivant gydégyaszati
hatast kifejteni, és kb. B8 éra és 24 6ra kozé esS idStartamon
at biztositjak a mondott gydgyszer-hatdanyagnak a késleltetett

leadasat.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a mon-
dott extrudatum egy fonalalakd matrix, amelyet kb. 0,1-5 mm

hosszlsagu részecskékké (multipartikuldtumokka) vagunk.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a

mondott extrudatum atmérdéje kb. 0,1 mm és kb. 5 mm kdzdtt van.

4, Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a mon-

dott gybégyszer-hatdanyag egy opioid analgetikum.

5. A 4. igénypont szerinti készitmény, amelyben az

opioid analgetikum a kovetkezdk barmelyike:

alfetanil, allilprodin, anileridin, benzilmorfin, bezitra-
mid, buprenorfin, butorfanol, ciklazocin, dezomorfin, dex-
tromoramid, dezocin, diampromid, dihidrokodein, dihidromorfin,
dimenoxadol, dimepheptanol, dimetiltiambuten, dioxafetil-
butirat, dipipanon, eptazocin, etoheptazin, etilmetiltiambuten,

etilmorfin, etonitazen, fenadoxon, fenazocin, fenomorfan,
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fenopiperidin, fentanil, heroin, hidrokodon, hidromorfon,
hidroxipetidin, izometadon, ketobemidon, klonitazen, kodein,
levallorfan, levorfanol, levofenacil-morfan, lofentanil,
meperidin, meptazinol, metazocin, metadon, metopon, mirofin,
morfin, nalbufin, nalorfin, narcein, nikomorfin, norlevorfanol,
normetadon, normorfin, norpipanon, opium, oxikodon, oximorfon,
papaveretum, pentazocin, piminodin, piritramid, propheptazin,
promedol, properidin, propiram, tramadol propoxifen, sufetanil,

tramadol, tilidin, ezeknek a séi és ezeknek a keverékei.

6. Az 1. igénypont szerinti extrudatum, amelyben az
opioid analgetikum a kdvetkezdk barmelyike:
morfin, kodein, hidromorfon, hidrokodon, oxikodon, oximorfon,

dihidrokodein, dihidromorfin, tramadol és ezeknek a keverékei.

7. A 2. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
mondott részecskék hatékony adagjat tartalmazé egységnyi doézist

egy zselatin- kapszula tartalmazza.

8. A 2. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
mondott részecskék hatékony adagjat tartalmazd egységnyi dézis
tablettava préselt allapotban van. ;

9. A 8. igénypont szerinti készitmény, amelyben a gybdégyszer-

hatbdanyag tramadol.

10. A 7.igénypont szerinti készitmény, amelyben a
gybdgyszer-hatbdanyag egy opioid analgetikum, mégpedig a
morfinbdl, kodeinbdl, hidromorfonbdl, hidrokodonbdl, oxi-
kodonbél, oximorfonbdl, dihidrokodeinbdl, dihidromorfinbdl,

tramadolbdl és ezek keverékeibél &llé csoportbdédl kivalasztott.

11. A 10. igénypont szerinti készitmény, amelynek kivett
|
min&@jéban (az USP kever&lapatos vagy kosaras médszerével 100
ford. /perc-nél 37°C-on 900 ml 1,6 és 7,2 kozotti pH-értékd

vizes pufferoldatban toérténé meghatarozasok alapjéan)

egy 6ra elteltével 1-42,5 t% opioid hatdanyag,
két éra elteltével 5-65 $ opioid hatdanyag,
négy 6ra elteltével 15-85 t% opioid hatdanyagqg,
hat 6ra elteltével 20-90 % opioid hatdanyag,
12 6ra elteltével 35-95 t% opioid hatdanyag,
18 6ra elteltével 45-100 t% opioid hatdanyag és
24 6ra elteltével 55-100 % opioid hatdanyag felszabadulasat
biztositja.
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12. A 10. igénypont szerinti készitmény, amely a
plazmaszint csucsértékét a szajon at torténd adagolas utan 2-4

6raval, eldnydsen 4-6 oOra elteltével éri el.

13. A 10. igénypont szerinti készitmény, amely 4-12 dra

alatt biztositja a (Wgg) felezési idét.

14. A 10. igénypont szerinti készitmény, amely az opioid
olyan gyors kezdeti plazmakoncentracié-ndvekedését biztositja,
hogy a plazmaszint csucsa in vivo 2-8 o6réaval az oralis beadas

elteltével jelentkezik.

15. A 10. igénypont szerinti készitmény, amely az opioid
olyan gyors kezdeti plazmakoncentracibé-novekedését biztositja,
hogy az abszorpcidé (reszorpcid) felezési ideje [éheztetett

dllapotban] 1-8 ¢éra az oralis beadas utan.

16. A 10. igénypont szerinti készitmény, amely (az USP
kever8lapatos vagy kosaras médszerével 100 ford./perc-nél
37°C-on 900 ml 1,6 és 7,2 koézotti pH-értékd vizes pufferol-

datban mért adatok szerint)

egy 6ra elteltével 12,5 - 42,5 % opioid hatdanyag,
két o6ra elteltével 25 - 65 % opioid hatdanyag,
négy o6ra elteltével 45 - 85 t% opioid hatdanyag és
nyolc éra elteltével 60 t%-ndl tobb opioid hatdanyag in vitro

kioldasat biztositja.

17. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a mon-

dott extrudidlt elegy alapvetéen nem pdrusos.

18. Eljaras oralis adagolasra alkalmas késleltetett hatéd-
anyag-leadasu gydgyszer-extruddtum eléallitésara
azzal jellemezve, hogy valamely gydgyszer-

hatdanyagot elegyitiink

(1) az alkil-celluldzokbdl, akril- és metakrilsav polime-
rekbél és kopolimerekbdl, sellakbél, zeinbdl, hidrogénezett
castor-olajbél, hidrogénezett novényi olajbdl, és ezeknek a
keverékeibdl 4116 csoportbdl kivalasztott egy vagy tdbb
hidroféb anyaggal, és

(2) a természetes vagy szintetikus viaszok, zsirsavak,
zsiralkoholok és ezek keverékei koziil kivalasztott, tovabbi
késleltetd hatdst biztositd egy vagy tobb olvadékony hidrofdb

vivéanyaggal;

P-9715



‘l" -.ug .ci‘ z-t' z

48 PCT/US95/14745

a mondott olvadékony hidroféb vivéanyagnak az
olvadaspontija 30 és 200°C kézott van és annak a hatdanyag -
felszabadulas tovabbi lassitasahoz elegend6 mennyiségét alkal-

mazzuk;

a mondott elegyet olyan hémérsékletilire melegitjik, amely
elegendd ahhoz, hogy az elegy annyira meglagyuljon, hogy az

extrudadlhaté legyen;

a mondott elegyet 0,1 - 3 mm atméréjd fonalként

extrudaljuk;
a mondott fonalat lehitjik; és

a mondott fonalat feldaraboljuk, ugy, hogy az extrudatum

0,1 - 5 mm hosszUsagu, nem-szferoid részecskékbdl alljon; és

a mondott nem-szferoid részecskéket olyan egységnyi
adagokra osztjuk, amelyek az alkalmazott gydgyszer-hatdanyagnak
olyan hatékony mennyiségét tartalmazzak, amely képes a kivant
gydgyaszati hatast kifejteni, és kb. 8 oéra és 24 Ora kozé esé
idétartamon at biztositjak a gydgyszer-hatdanyagnak a
késleltetett leadasat. ‘

19. A 18. igénypont szerinti eljaras a z z a l

jellemezve, hogy a mondott gydgyszer-hatdanyag
egy opioid analgetikum, amely lehet alfaprodin, alfentanil,
allilprodin, anileridin, benzilmorfin, bezitramid, buprenorfin,
butorfanol, ciklazocin, dezomorfin, dextromoramid, dezocin,
diampromid, dihidrokodein, dihidromorfin, dimenoxadol,
dimepheptanol, dimetiltiambuten, dioxafetilbutirat, dipipanon,
eptazocin, etoheptazin, etilmetiltiambuten, etilmorfin,
etonitazen, fenadoxon, fenazocin, fenomorfan, fenopiperidin,
fentanil, heroin, hidrokodon, hidromorfon, hidroxipetidin,
izometadon, ketobemidon, klonitazen, kodein, levallorfan,
levorfanol, levofenacil-morfan, lofentanil, meperidin, meptazi-
nol, metazocin, metadon, metopon, mirofin, morfin, nalbufin,
nalorfin, narcein, nikomorfin, norlevorfanol, normetadon,
normorfin, norpipanon, opium, oxikodon, oximorfon, papaveretum,
pentazocin, piminodin, piritramid, propheptazin, promedol,
properidin, propiram, propoxifen, szufetanil, tramadol,

tilidin, valamint ezek sdéi és ezek keverékei.
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20. A 18. igénypont szerinti eljdras a z z al
jellemezve hogy a részecskék egységnyi adagjat

zselatin-kapszulaba toltjiik.

21. A 18. igénypont szerinti eljards a z z a l
jellemezve hogy a részecskék egységnyi adagjat

tablettava préseljiik.

22. A 18. igénypont szerinti eljaras a z z a l
jellemezve hogy a felmelegitett keveréket
vakuum-kdriilmények kdzt extruddljuk és ilymédon egy alapvetden

nem - pérusos extrudadtumot kapunk.

23. Késleltetett hatdanyag-leadasd gyodgyszerkészitmény,
amely valamely opioid analgetikumnak
az alkil-celluldzokbédl, akril- és metakrilsav polimerekbdl és
kopolimerekbdl, sellakbél, zeinbdl, hidrogénezett castor-
olajbél, hidrogénezett novényi olajboél, és ezeknek a
keverékeibél 4l1l6 csoportbél kivalasztott egy vagy tobb
hidroféb anyaggal, és
a természetes vagy szintetikus viaszok, zsirsavak, zsir-
alkoholok és ezek keverékei kozul kivélasztott, tovabbi
késleltetsé hatast biztosité egy vagy tdbb olvadékony hidroféb
viv8anyaggal
frécesodntott elegyét tartalmazza;
a mondott fréccsontdtt elegy olyan egységadagokra osztott
adllapotban van, amelyek a mondott gydégyszer-hatdanyagnak olyan
hatékony mennyiségét tartalmazzak, amely képes a kivant
gyégyaszati hatast kifejteni, és kb. 8 bra és 24 o6ra kozé esd
idétartamon at biztositjak a mondott gyégyszer-hatdanyagnak a
késleltetett leadasat.

24. A 23. igénypont szerinti extrudatum, amelyben a
mondott opioid analgetikum morfin, kodein, hidromorfon,
hidrokodon, oxikodon, oximorfon, dihidrokodein, dihidromorfinl,

és/vagy tramadol.

25. Mobdszer oralis adagolasra alkalmas késleltetett
hatdéanyag-leadasu gydgyszer-extrudatum hatbanyag-leadasi
jellemz&inek a szabdlyozdsadra a z z a 1
jellemezvVve, hogy a késleltetett hatdanyag-
leadasu gyogyszer-extrudatumot Ggy &llitjuk eld, hogy a
gyégyszer-hatéanyagot 6sszeelegyitjiik
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(1) az alkil-cellulézok, akril- és metakrilsav
polimerekb&l és kopolimerekbdl, sellakbdl, zeinbédl,
hidrogénezett castor-olajbél, hidrogénezett névényi olajbdl, és
ezeknek a keverékeibdl allé csoportbdl kivalasztott hidrofédb

anyaggal, és

(2) kivant esetben a természetes vagy szintetikus viaszok,
zsirsavak, zsiralkoholok és ezek keverékei koziil kivalasztott
olvadékony hidroféb hataskésleltetd anyaggal; mimellett a
mondott olvadékony hidrofdéb vivéanyagnak az olvadaspontja 30 és
200°C k®6zott van; tovabbad a mondott elegyet olyan hémérsékletd-
re melegitijiik, amely elegendé az elegyet annyira meglagyitani,
hogy az extrudadlhaté legyen; a mondott elegyet 0,1 - 3 mm
4tméréjd fonalként extrudaljuk; a mondott fonalat lehutjik;
kivant esetben a mondott fonalat feldaraboljuk, hogy a mondott
extruddtum részecskéit alkossa; mimellet a médszerhez
hozzatartozik, hogy az extruddlasi fazisban szabalyozzuk a
jelenlevd levegdmennyiséget és ezadltal szabalyozzuk az igy
nyert extrudatum pérusossagat.

A bejelentd helyett
h .
SOMFAI & TARSAI Kn. a meghatalmazott

1137 Budapest Pozsonyi dt 38, E§§;5§——:4§2,
Dr Sonmfai Eva
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