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Sis isradimas susijgs su reguliuojamo atpalaidavimo betahistino arba jo farmaciniu poZidriu priimtiny

drusky kompozicija, apimancia: a) Serdj, apimancia betahistino, organinés arba neorganinés rigsties ir hidrofilinio
polimero arba hidrofiliniy polimery misiniy granuliata; b) pasirinktinai, pirmajj dangos sluoksnj, apimantj hidrofilinj
polimerg ir vandenyje netirpy uZpilda; c) pasirinktinai, antrgjj dangos sluoksnj, apimantj hidrofilinius polimerus ir
daziklius.
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Sis isradimas susijes su reguliuojamo atpalaidavimo betahistino arba jo
farmaciniu pozitriu priimtiny drusky kompozicija.

Betahistinas, arba N-metil-2-piridinetanaminas, yra geriamas aktyvus
vazodilatatorius  (kraujagysles pleciantis vaistas), vartojamas kaipo toks arba
hidrochlorido, dihidrochlorido, metansulfonato, fumarato arba citrato drusky formoje,
galvos skausmo gydymui. Kitos betahistino druskos yra aprasytos IT 1229237 ir EP
0397025 dokumentuose.

Betahistinas buvo prieinamas jau prieS daugelj mety, bet pagrindinai greito
atpalaidavimo tableciy formoje.

Labai didelis aktyviojo ingrediento tirpumas reikalauja ypatingy technologijy tam,
kad sureguliuoty jo atpalaidavima i$ geriamujy vaisto formy.

I[prastas betahistino dozavimas apima 2-4 skyrimus dienai, priklausomai nuo
esamos farmacinés formos dozés ir aktyviojo ingrediento pro die bendrojo kiekio,
paprastai kinta nuo 24 iki 48 mg.

Farmacinés formos preparatas, turintis tinkamg betahistino atpalaidavimo profilj
baty paiéngus, jeigu jis tikty vartoti kartg dienoje, tuo pacliu iSlaikydamas aktyviojo
ingrediento patikimg koncentracijos kitimg terapiniame dozavime.

Betahistino ilgalaikio atpalaidavimo kompozicijos apraSytos, pavyzdZiui, EP
0502642, EP 0016890 ir EP 1158963 dokumentuose, taciau vis dar iSlieka batinybe
patobulinti vaisto formas, ypatingai atsizvelgiant | pramoninio gamybos budo
patikimuma, patogumg ir pastovuma, o taip pat ir | vaisto formos stabilumg ir
atpalaidavimo charakteristiky tikslaus nustatymo ir sureguliavimo galimybes.

Siame iSradime pateikiamos stabilios, pagerinto reguliuojamo atpalaidavimo
betahistino tabletés, apimancios:

a) nehidrofobine $erdj, apimandig betahisting, organine arba neorganine rigstj ir
hidrofilinj polimerg arba hidrofiliniy polimery misinius;

b) pirmajj dangos sluoksnj (parengtine dangg), apimantj hidrofilinj polimerg ir
vandenyje netirpy uzpildg;

c) pasirinktinai, antrajj dangos sluoksnj (galutine, estetine danga), apimant]

hidrofilinius polimerus ir daziklius/drumstiklius.
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Pirmasis iSradimo jgyvendinimas, atitinkamai, pateikia reguliuojamo
atpalaidavimo tabletes, kaip nurodyta auksciau, apimancias $erdj a) ir dangos sluoksnj
b) (parengtine danga).

Antrasis iSradimo jgyvendinimas pateikia reguliuojamo atpalaidavimo tabletes,
apimancias Serdj a) ir abu dangos sluoksnius b) ir c).

Priedo prie a), b) ir c), paprastai kompozicija taip pat apima, jeigu reikia, jprastus
uzpildus, kurie paprastai naudojami geriamy kietyjy farmaciniy formy gamyboje.

Siy uZpildy pavyzdziai apima riebikius, skiediklius, prie$pugius, daziklius ir
panasiai.

Tinkamy_ hidrofiliniy polimery pavyzdziai, kurie jjungiami | Serd| a) ir dangos
sluoksnius b) ir, pasirinktinai, c), apima akrilo rlgsties polimerus arba kopolimerus,
krakmolo polimerinius darinius, polietilenglikolius, alginatus, celiulioze, ir darinius
(eterius, esterius ir druskas). \ ‘

Ypatingai pageidautina yra hidroksipropilceliuliozé.

Kiekviena tableté paprastai turi 4-100 mg aktyviojo ingrediento, geriau, kai 8-64
mg betahistino dihidrochlorido.

Organiné arba neorganiné rlgstis, jjungta | Serdj, turi jprastg pKa reiksme,
kintan&ig nuo 0,5 iki 8, geriau, kai nuo 2 iki 6. Pageidautina citriny rgstis hidratuotoje
formoje.

Ragsties procentiné dalis tabletéje gali sudaryti iki 15 maseés %, geriau, kai nuo 2
iki 5 masés %, skaiCiuojant nuo tabletés maseés. »

Hidrofilinio polimero procentiné dalis $erdyje kinta nuo 5 iki 60 %, geriau, kai nuo
10 iki 40 masés %, skai€iuojant nuo tabletés galutinés maseés.

Pagal §j iSradima, tabletés gali blti pagamintos bddu, apimanciu sekancias
pakopas:

a) betahistino, hidrofilinio polimero(y) ir riigsties priedo $lapigjj granuliavima ir po
to einantj dziovinima;

b) granuliato, gauto a) pakopoje, sumai$ymg su hidrofiliniais junginiais ir su
papildomais tinkamais uzpildais;

¢) misinio, gauto b) pakopoje, suslégima;

d) tablegiy, gauty c) pakopoje, padengima polimeru tam, kad suteikty geresne
aktyviojo ingrediento apsaugg ir gauty atpalaidavimo charakteristiky papildomas

modifikariine - - S R
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Parengtines dangos sluoksnis gali efektyviai reguliuoti pirmuosius betahistino
atpalaidavimo kiekius, tuo paciu pagerindamas atpalaidavimo reguliavima, jau numatytg
i$ polimery, esanciy Serdyje ir iSpleciantis galimybe labiau sumazinti atpalaiduojamus
betahistino kiekius. Si danga gaunama naudojant bent jau vieno i§ auksGiau minéty
hidrofiliniy  polimery kodispersijg, tinkamame garinimo aparate, su vandenyje
netirpstandiu uzpildu (tokiu kaip talkas, titano dioksidas, kalcio druskos, lakai, kvarcas,
krakmolai ir jy dariniai) kiekiais, kintanéiais nuo 2 iki 150 mg kiekvienai tabletei, geriau,
kai maziau uz 100 mg/tabletei.

Sekantys pavyzdZiai gali parodyti parengtinés dangos efektg | atpalaiduotus
kiekius in vitro.

Kompozicijos atpalaidavimo charakteristikos gali kisti reguliuojant netirpaus
uzpildo santykj su hidrofiliniu polimeru.

Ypal $is santykis kinta nuo 1 polimero dalies/1 daliai netirpaus vandenyje
uZpildo iki 1 dalies/ 40 $io uzpildo daliy, ir dar daugiau, nuo 1 dalies iki 10-20 $io uZpildo
daliy.

Galiausiai, galutine danga gali bdti naudojama be Zymesnio betahistino
atpalaidavimo modifikavimo in vitro. -

Aktyviojo ingrediento bendras atpalaiduotas kiekis in vitro gali biti pasiektas,
pavyzdziui, per 5-24 valandas.

Pagal §j iSradimg kompozicijos gali bati skiriamos, priklausomai nuo terapiniy
poreikiy patenkinimo, du kartus arba net vieng kartg dienoje.

ISradimas bus papildomai apraSomas pateikiamais sekandiais pavyzdziais.

1 PAVYZDYS

Kiekviena Serdis turi:

mg/tabletei
Betahistino 2 HCI 2,00
Bevandenes citriny rigsties 6,00
Hidroksipropilmetilceliuliozés, mazo klampumo 60,00
Hidroksipropilmetilceliuliozes, didelio klampumo 60,00
Mikrokristalines celiuliozés 86,00
Talko 15,00
Kvarco 1,00

Parengtinés dangos sluoksnis (10 mg/tabletei), turintis:
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Hidroksipropilmetilceliuliozés, mazo klampumo 1,00
Talko 9,00,
yra taikoma tabletei tam, kad tiksliai nustatyty atpalaidavimo charakteristikas.

Zemiau pateikiamas in vitro atpalaidavimo tableteje profilis:

Laikas (min) Atpalaiduota (%)
0 0

30 24

120 55

300 86

360 97.
2 PAVYZDYS
Kiekviena Serdis turi:

mg/tabletei

Betahistino 2 HCI 2,00
Bevandenés citriny rugsties 6,00
Hidroksipropilmetilceliuliozeés, maZo klampumo 60,00
Hidroksipropilmetilceliuliozes, didelio klampumo 60,00
Mikrokristalinés celiuliozés 86,00
Talko 15,00
Kvarco 1,00
Parengtinés dangos sluoksnis (10 mg/tabletei), turintis:
Hidroksipropilmetilceliuliozés, mazo klampumo 1,00
Talko 9,00
ir pasirinktas dangos sluoksnis (11 mg/tabletei)
Farmacinés dangos 606 5,00
Titano dioksido 1,00
Makrogolio 6000 2,30
Talko 2,70,

yra taikoma tabletei tam, kad tiksliai nustayty atpalaidavimo charakteristikas.
Zemiau pateikiamas in vitro atpalaidavimo tabletéje profilis:
Laikas (min) Atpalaiduota (%)
0 0



30

120
300
360

3 PAVYZDYS

Kiekviena Serdis turi:

Betahistino 2 HCI

Bevandenes citriny rigsties
Hidroksipropilceliuliozés, maZo klampumo
Hidroksipropilceliuliozés, didelio klampumo
Mikrokristalinés celiuliozés

Talko

Kvarco

Parengtinés dangos sluoksnis (45 mg) turi:
Hidroksipropilceliuliozés, didelio klampumo
Talko
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23
55
86
97.

mg/tabletei
64,00
12,00
120,00
120,00
172,00
30,00

2,00

4,5
40,5.

Zemiau pateikiamas in vitro atpalaidavimo tabletéje profilis:

Laikas (min)
0

60

240

600

720

4 PAVYZDYS

Kiekviena Serdis turi:

Betahistino 2 HCI
Bevandenés citriny rlgsties

Hidroksipropilceliuliozés, mazo klampumo

Hidroksipropilceliuliozés, didelio klampumo

Atpalaiduota (%)

0
23
60
92
95.

mg/tabletei
64,00
12,00
120,00
120,00



Mikrokristalinés celiuliozés
Talko
Kvarco

Be parengtinés dangos sluoksnio.
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172,00
30,00
2,00

Zemiau pateikiamas in vitro atpalaidavimo tabletéje profilis:

Laikas (min) Atpalaiduota (%)
0 0
60 33
240 75
600 99
720 100.

5 PAVYZDYS
Kiekviena Serdis turi:

Betahistino 2 HCI

Bevandenes citriny rigsties
Hidroksipropilmetilceliuliozés, mazo klampumo
Hidroksipropilmetilceliuliozés, didelio klampumo
Mikrokristalinés celiuliozés

Talko

Kvarco nuoseéedy

Parengtinés dangos sluoksnis (45 mg) turi:
Hidroksipropilceliuliozés, didelio klampumo
Talko

mg/tabletei
64,00
12,00
120,00
120,00
172,00
30,00

2,00

4,5
40,5.

Zemiau pateikiamas in vitro atpalaidavimo tableteje profilis:

Laikas (min) Atpalaiduota (%)
0 0
60 27
240 62
600 97

720

100.



6 PAVYZDYS

Kiekviena Serdis turi:

Betahistino 2 HCI

Bevandenés citriny rugsties

Alginato

Mikrokristalinés celiuliozés

Talko

Kvarco

Parengtinés dangos sluoksnis (55 mg) turi:
Talko

Alginato
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mg/tabletei
64,00
12,00
240,00
172,00
30,00

2,00

5,00
50,00.

Zemiau pateikiamas in vitro atpalaidavimo tabletéje profilis:

Laikas (min)
0
60
240
600
720

7 PAVYZDYS

Kiekviena Serdis turi:

Betahistino 2 HCI
Bevandenés citriny ragsties
Hidroksipropilceliuliozés, mazo klampumo
Hidroksipropilceliuliozés, didelio klampumo
Mikrokristalinés celiuliozes

Talko

Kvarco

Parengtinés dangos sluoksnis (55 mg) turi:
Hidroksipropilceliuliozes, didelio klampumo
Talko

Atpalaiduota (%)
0
44
62
97
101.

mg/tabletei
64,00
12,00
120,00
120,00
172,00
30,00

2,00

5,0
150,00.
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Zemiau pateikiamas in vitro atpalaidavimo tabletéje profilis:
Laikas (min) Atpalaiduota (%)
0 0
60 21
240 - 67
600 89
720 100.

8 PAVYZDYS — 2 pavyzdzio kompozicijos stabilumas

2 pavyzdzZio kompozicija iStita paspartinto stabilumo bandymuose.
Rezultatai, pateikti lenteléje Zemiau parodo, kad pagal nurodytas sglygas nevyksta joks
skilimas iki bandymo pabaigos (3 ménesiai).

Temperatirinés Ménesiai | Pagrindinis skilimo produktas
salygos -
0 Nenustatytas
40 °C+75 % sd* 1 Nenustatytas
3 Nenustatytas
25 %+60 % sd* 3 Nenustatytas
30 °C+60 % sd* 3 Nenustatytas

* santykinis drégnis
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Betahistino reguliuojamo atpalaidavimo tabletés, besiskirianc¢ios tuo, kad
jos apima:

a) Serdj, apimancia betahisting, organing arba neorganineg ragstj ir hidrofilinj polimera
arba hidrofiliniy polimery misinius;

b) pirmajj dangos sluoksnj (parengting dangg), moduliuojantj ir efektyviai pagerinantj
betahistino atpalaidavima, apimant; hidrofilinj polimera ir vandenyje netirpy uzpilda;

c) pasirinktinai, antrgjj dangos sluoksnj, apimant; hidrofilinius polimerus ir daziklius.

2. Reguliuojamo atpalaidavimo tabletés pagal 1 punktg, besiskirianc¢ios tuo,
kad jos apima 3erd] a) ir dangos sluoksnj b) (parengtine danga).

3. Reguliuojamo atpalaidavimo tabletés pagal 1 punktg, besiskirianéios tuo,

kad jos apima Serd] a) ir dangos sluoksnius b) (parengting danga) ir c).

4. Tabletés pagal bet kurj nuo 1 iki 3 punkty, besiskiriané¢ios tuo, kad jos

turi 4-100 mg aktyviojo ingrediento.

5. Tabletés pagal 4 punkta, besiskirianc¢ios tuo, kad jos turi 8-64 mg

betahistino hidrochlorido.

6. Tabletés pagal bet kurj nuo 1 iki 5 punkty, besiskirianc¢ios tuo, kad jose
hidrofiliniai polimerai yra parinkti i§ akrilo ragsties polimery arba kopolimery, krakmolo
polimeriniy dariniy, polietilenglikoliy, alginaty, celiuliozes, ir jy dariniy (eteriy, esteriy ir

drusky).

7. Tabletes pagal 6 punktg, besiskirianc¢ios tuo, kad jose hidrofilinis

polimeras yra hidroksipropilceliuliozeé.

8. Tabletés pagal bet kurj nuo 1 iki 7 punkty, besiskirianc¢ios tuo, kad jose
hidrofilinio polimero procentiné dalis kinta nuo 5 iki 60 %, skaiCiuojant nuo tabletés

galutinés masés.

9. Tabletes pagal bet kurj nuo 1 iki 8 punkty, bésiskirianéios tuo, kad jose

organiné arba neorganiné ragstis serdyje turi pKa reik§me, kintancig nuo 0,5 iki 8.
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10. Tabletés pagal 9 punktg, besiskirian&ios tuo, kad jose ragstis yra citriny

ragstis bet kurioje hidratuotoje formoje.

11. Tabletés pagal bet kurj nuo 9 iki 10 punkty, besiskiriancios tuo, kad jos

jose riigsties procentiné dalis gali bati iki 15 masés %, skai¢iuojant nuo tabletés masés.

12. Tabletés pagal bet kurj nuo 2 iki 12 punkty, besiskiriancios tuo, kad
jose parengtinés dangos kompozicija kinta nuo 1 polimero dalies/1 vandenyje netirpaus
uzpildo daliai iki 1 dalies/40 Sio uzpildo daliy, geriau, kai nuo 1 dalies iki 10-20 Sio uzpildo

daliy.

13. Tabletés pagal bet kurj nuo 2 iki 12 punkty, besiskirianc¢ios tuo, kad
jose pirmosios dangos kompozicija kiekvienai tabletei kinta nuo 2 mg iki 150 mg, geriau,

kai maziau uz 100 mg/tabletei.

14. Tableéiy pagal nuo 1 iki 13 punkty gamybos budas, besiskiriantis tuo,
kad jis apima sekancias pakopas:

a) betahistino, be jokio hidrofobinio iSankstinio apdorojimo hidrofilinio polimero(y) ir
ragsties priedo, $lapigjj granuliavima ir po to einantj dZiovinima;

b) granuliato, gauto a) pakopoje, sumaiSyma su hidrofiliniais junginiais ir su tinkamais
uzpildais;

¢) midinio, gauto b) pakopoje, suslégima;

d) tableciy, gauty c) pakopoje, padengima polimeru naudojant kodispersijg,
tinkamame garinimo aparate, bent jau vieno hidrofilinio polimero su vandenyje netirpiu

uzpildu.

15. Budas pagal 15 punktg, besiskirantis tuo, kad jame parengtinéje dangoje
prakti§kai vandenyje netirpus uZpildas yra parinktas i$ talko, titano dioksido, kalcio drusky,

laky, kvarco, krakmoly, ir jy dariniy.
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