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Kivonat

A taldlmany targya metformin vagy annak gydgyszerészetileg elfogadhaté sojanak folyékony
kompozicidja. A folyékony gydgyszerészeti kompozicié tartalmazza a metformint vagy annak
gyogyszerészetileg elfogadhatd sojat terdpidsan hatdsos mennyiségben folyékony
vivoanyagban, amely tartalmazhat még édesitdszert, amely nem emeli meg az egyén vércukor
szintjét annak elfogyasztasa utan. Egyik kiviteli alakban tartalmazhat alkil hidroxietil celtul6zt
és/vagy polihidroxi alkoholt. Egy masik kiviteli alakban a vivdanyag tartalmazhat
édesitdszert, asvanyi savat €s bikarbonét sot 4,0-9,0 pH tartoméanyban. Hasznos hiperglikémia

és diabétesz kezelésében. "‘ K
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KOZZETETELI PELDANY
A taldlmany targya:

Ezen taldlmany metformin és s6i folyékony recepturdjara és annak
hiperglikémia és/vagy diabetes kezelésére torténd hasznélatara vonatkozik
A taldlmany hattere:

A diabetes mellitus az embert érinté silyos anyagcserebetegségek kozott a
legelterjedtebb. Becslések szerint tébb, mint 200 milli6 embernek van diabetese a
vilagon.

A diabetes a vércukor nem megfeleld szintjével jellemezhetd. Az L tipusu
diabetes mellitus az egyénben az inzulin hianyaban Iép fel. A II. Tipusu diabetes
mellitusban esetén noha van keringd inzulin, a jelét az inzulin receptor nem
hatékonyan viszi at, emelve az inzulin ellenallast, ahol az szervezet egyre kevésbé és
kevésbé jol reagdl az inzulin adott mennyiségére. Az inzulin egy polipeptid hormon,
amelyet a hasnydlmirigy Langerhorn szigetei termelnek. Az inzulin elinditja a
megnovelt glukoéz hasznositést. Ezen taldlmany a II. tipust diabetes mellitusra, vagy
nem inzulinfiiggd diabetesre fokuszal.

A diabetes mellitust jellemzik a hossztavi komplikaciok, amelyek a szemet,
idegeket, vesét és véredényeket érintik. Ezek a diabetikus komplikaciék magukban
foglaljak az 1id6 eldtti arterosclerosist, az interkapillaris glomerulosclerosist,
retinopathiat €s neuropatidt. A diabetes betegek legfébb halalozasi okai a
szivkoszoruér betegségek. |

A diabetes kezelésének elsédleges célja, hogy a vércukor szintet olyan kozel
tartsak a normadlishoz, amennyire az csak lehetséges. A II. tipust diabetes betegek
esetében az elsd terapids vonal a vércukor szint karbantartisara a diéta és az életmdd
megvaltoztatdsa. A diabetkus diéta korlatozza a zsirtartalmat és a rostok megndvelt
bevitelét. Rendszeres testmozgis szintigy lényeges a testsily csokkentése és az
inzulin ellenallas csokkentése érdekében.

Hogyha a diéta és életmodvaltozas nem elegendd a glukdzszint
ellendrzéséhez, oralis hipoglikémiai therapia vagy inzulin theréapia sziikséges a glukéz
szint szabalyozéasahoz és igy a betegséggel kapcsolatos komplikaciok minimalizalasa
érdekében.

A diabetes kezelésére hasznalt egyik  vegyiilet a metformin vagy
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gyogyszerészetileg elfogadhat6 . s6i. Metformin egy dimetil biguanid, amelynek a
képlete:

(CHzeN - Cﬁ - N - C‘I‘NHz
NH NH

A vegyiilet elfogadhatd séinak képlete, amelyek az eldnyos gydgyszerek:

H

I
(CHa) N-tﬁ - N-Cﬁ -NH3® A°

NH NH

ahol A a nemtoxikus so anionja.

Az US 3,174,921 szabadalom kiilsnbsz6, a metformin gyogyszerészetileg
elfogadhaté soit tarja fel, példaul foszfat, szulfat, hidroklorid, szalicilat, maleat,
benzoat, etandiszulfonat, fumarat és glikolat. Az US 6,031,004 kétbazisu sav
metformin séit tarja fel, mint példaul fumarat és szukcinat, ahol a
metformin:kétbazisu sav mélaranya 2:1.

A leginkibb elényben részesitett metformin termék a hidroklorid s6.
Ténylegésen a biguanid anti-hiperglikémiés szer, a metformin jelenleg hidroklorid so6
formajaban van forgalmazva az USA-ban. (Glucophage, Bristol-Myers-Squibb).

A metformin hidroklorid egy kohézios fehér por, amely vizben nagymértékben
oldhaté (>300 mg/ml szobahdmérsékleten). A piacon 1évé metformin hidroklorid
sonak kimondottan ‘sés, keserli ize van. Ennek megfeleléen rendszednt bevont

tablettaként forgalmazzak, ahol a bevonat el van takarva vagy Ggy van tervezve, hogy
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eltakarja a kellemetlen izt.

Sajnos, ahogy 4rusitjak, a tabletta nagyon nagy, nehéz lenyelni. Tovabba a
mérete kivetkeztében a gyodgyszert nem hasznalhatjak gyerekek vagy felnéttek, akik
nem képesek lenyelni. Ugyanakkor ezen taldlmany szerint a folyékony receptira
hasznos lenne gyerckeknek vagy felnétteknek, akik nem tudjék lenyelni a nagy
tablettakat vagy oralisan bevenni a raghatd tablettat.

Eddig senki sem alkotta meg a metformin hidroklorid s6 folyékony
recepturajat, amely eltakarta volna annak kellemetlen izét. Tovabba eddig senki sem
alkotta meg a metformin vagy annak séinak folyékony receptirajat.

A metformin vagy annak séinak folyékony receptiraja nem egyszerti, ahogy
esetleg gondolndk. A képzett szakember azt goldolnd, hogy cukor hozzdadasaval az
iz eltakarhat6. Minthogy a folyékony receptiira diabetes kezelésére van haszndlva,
cukor nem hasznalhaté. Tovabb4 a cukormentességen kiviil a folyékony receptiranak
nem szabad tartalmaznia vagy csak minimélisan kalium sét, minthogy az artalmas a
diabetes paciensre. Tovabba nem szabad tartalmaznia, vagy c¢sak minimélisan alkoholt
(etanolt), minthogy az kdros a diabetes betegre nézve. Tovabba a metformin és séi,
kiilénésen a hidroklorid sok olyan keserfiek, hogy nehéz teljesen eltakarni az izt
cukor, alkohol és kalium s6k felhasznélasa nélkiil.

Ezen taldlmény megoldast talalt a metformin folyékony recepturajara, amely a

paciens szamara izletes.

A taldlmany osszefoglalasa:

Ezen taldlmany folyékony gyogyszerészeti kompoziciéra iranyul, amely oralis
rendelvényre szolgél, amely terapiasan hatékony mennyiségben tartalmaz metformint
vagy annak gy6gyszerészetileg elfogadhatd sojat egyiitt egy gyogyszerészetileg
elfogadhaté vivéanyaggal.

Egy eldnyds megvaldsitisi alakban metformin vagy gyégyszerészetileg
elfogadhatd sojanakfolyékony gyogyszerészeti kompoziciéjara irdnyul, amely orélis
rendelvényre szolgal, amely terdpidsan hatékony mennyiségben tartalmaz metformint
vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhatd sojat egyiitt egy gyogyszerészetileg
elfogadhat6 vivéanyaggal, amely édesitéanyagot vagy polihidroxi alkoholt tartalmaz.
Egy elényds kiviteli alakban a folyékony vivSanyag legalabb egyet tartalmaz a

kovetkezé komponensek koziil: polihidroxi alkohol, édesitdszer, amely nem néveli az
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alkohol cukor szintet, amikor egy emlés elfogyasztja, vagy egy alkil
hidroxietilcelluléz. Egy elénydsebb kiviteli alakban ezen taldlmany folyékony
receptirdja az OsszetevOk koziil legalabb kettdt tartalmaz és legeldnydsebben
mindhdrmat tartalmazza. Leginkdbb elénydsen, ebben a megvalésitasi alakban, a
folyékony receptura tartalmazza a metformint vagy annak gyogyszerészetileg
elfogadhatd soit, mintegy 40-80 tomegszazaléknyi édesitét, koriilbeliil 5-55
témegszazaléknyi polihidroxi alkoholt és kb. 0,01-5 tomegszazaléknyi alkil
hidroxietilcellulozt.

Egy masik megvaldsitasi alakban a folyékony receptura tartalmaz terdpidsan
hatékony mennyiségli metformint vagy annak gydgyszerészetileg elfogadhaté séjat,
édesitdt vagy édesitOkeveréket, amelyek nem emelik meg az alkohol cukor szintet,
amikor az emlds magahoz veszi és asvanyi savat €s bikarbonat sot, uigy hogy a
receptira pH értéke mintegy a 4-9 tartoméanyban van. Ebben a recepturaban a sav és
bikarbondt s6 jelen van olyan mennyiségben, amely elegendé a receptira pH
értékének a mintegy 4-9 tartomanyban tartdsara. Ebben a megvalésitasi alakban
elényben van részesitve, hogy a az édesitdszer cukor alkohol €s nem taplalé cukor.

Ezen talalmény a hiperglikémia kezelésére torténé eljardsra is irdanyul, amely
tartalmazza hiperglikémidsan hatdsos mennyiségli folyékony receptura szedését. Egy
masik megvalositasi alakban ezen taldlmany a II. tipust diabetes kezelésére iranyul,

amely ezen receptira szedését jelenti antidiabetesesen hatékony mennyiségben.

A taldlmany részletes leirasa:

A “paciens” kifejezés itt allatra vonatkozik, amelyik hiperglikémi4tél vagy
diabetestdl szenved. Az allat eldnySsen emlds, mint pl. kutya, macska, 16, marha vagy
ember. El6nyds médon a paciens ember.

Ahogy a fentiekben leirtuk, ezen taldlmany egyik aspektusa folyékony
receptira, amely a metformint vagy gyogyészatilag elfogadhatd séjat terapidsan
elfogadhaté mennyiségben folyékony vivbanyaggal egyiitt tartalmazza.

A metformin és gyogyaszatilag elfogadhaté séi vannak leirva az US 3,174,901
€s 6,031,004 szabadalmakban. A példdk a metformin nono és kétbazisu savas séira, -
beleértve a hidroklorid, foszfat, szulfat, hidrobromid, szukcinat, etan diszulfonat,
fumarat, glikolat és hasonlé sokat-, vonatkoznak. Ezen taldlmany gydgyszerészeti

kompozici6ja tartalmazza a metformint vagy annak terdpidsan hatdsos mennyiségii,
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gyoégyszerészetileg elfogadhato sojat. A metformin “terapidsan hatdsos mennyiségén”
azt értjiik, hogy a metformin vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhaté sojanak
mennyisége megtartja vagy csdkkenti a paciens vércukor koncentracidjat, a betegség
sulyossagatol fiiggden. A terapidsan hatdsos mennyiséget szokasosan képzett
szakember allapitja meg, aki kiilonboz6 megfontolasokat vesz figyelembe, pl. Az
alany korat, sulyat, a paciens allapotat, a péciens tipusat (pl. az allat tipusat), az
étrendet, a kivant eredményt és hasonlokat. Az el6irt mennyiséget orvosok hatérozzak
meg, akik megvaltoztathatjdk a paciens adagolasi rendjét. Példaul tobb megosztott
adagolas irhat6 el6 naponta vagy azok aranyaiban csékkenthet6k, ahogy azt a terapids
helyzet sziikségletei jelzik. Példaul egy elényds megvaldsitasi alakban a metformin
vagy gyogyszerészetileg elfogadhat6 s6i olyan mennyiségben vannak eléirva a paciens
szamara, mint a hidroklorid esetében, ahogy az orvosi referenciakényvben
(Physician‘s Desk Reference) kdzzé van téve. Elonyds modon a metformin vagy soja
terapidsan hatdsos mennyisége mintegy 10 mg/kg/nap-40 mg/kg/nap és elénydsebben
kb. a 14 mg/kg/nap-38 mg/kg/nap tartomanyban. Ezen taldlmény szerinti folyékony
receptira tartalmazza a metformin vagy sdjanak terdpidsan hatdsos mennyiségét.
Elényds modon a folyékony receptira tartalmaz metformint vagy gyogyszerészetileg
elfogadhat6 séjat a kb. 20 mg/1-400 mg/1 tartomanyban €s elénySsebb mddon a kb. 40
mg/1-200 mg/I tartoményban, eldnydsebben a kb. 50 mg/l - 200 mg/l tartomanyban és
legelonydsebben 50 mg/1-100 mg/1 tartoményban.

A metformin vagy gyégyszerészetileg elfogadhaté s6i tarsitva vannak
folyékony vivéanyaggal. A folyékony forma ezen taldlmany szandéka szerint magaban
foglalja az oldatokat, szuszpenzidkat, szorpoket és emulzidkat vagy csak
szuszpenziokat (pl. keverékreceptiura olajos folyadék vivBanyagban). Minthogy a
gylgyszerészeti kompozicio ordlis rendelvényre van, a folyékony vivéanyag olyan,
amely rendesen hasznélt folyadék vivoanyagként gydgyszerészeti recepturdkban,
feltéve, hogy nem tartalmaz tul sok alkoholt (etanolt). Az etanol, ha jelen van,
minimalis mennyiségben van jelen, pl. nem tSbb, mint, 1 térfogat% vagy
elénydsebben nem tobb, mint 0,5 térfogat%. A vivdfolyadék lehet vizes folyadék,
mint pl. Viz, nemvizes folyadék, mint pl. Glikolok, pl. propilén glikol vagy polietilén
glikol, n6vényi olaj, olajos viz emulzi6 vagy vizes olaj emulzid, vagy vizes diszperzi6
pl. Glikolban, folyékony polietilén glikolban, n6vényi olajban és ezek keverékében.

Az eldny6s vivofolyadék viz.



Elényds, ha ezen talalmany folyadék receptirja szorpszerii. El6ny6sebb, ha a
folyadék receptira viszkozitdsa kdzel van 1-hez vagy nagyobb 1-nél. Minthogy a
folyadék receptiira folyik, a hatar az a viszkozitds, amelynél a folyadék még folyik.
Elényds, ha ezen talalmany szerinti folyékony receptura viszkozitasa 5-50 cps, még
elénydsebben 10-40 cps, még elényssebben 15-35 cps, legeldnydsebben 25 cps koriili
tartoményba esik. Tovabba elényds, ha ezen talalmany szerinti folyékony receptura
stirlisége 1 g/ml vagy nagyobb. A legnagyobb érték az, amelyet a folyadék fel tud
venni. Elényds, ha a folyadék 25°C-on 1-2 g/ml, elénydsebben 1,05-1,5 g/ml, még
elényosebben 1,1-1,3 g/ml.

Az elsé megvalositasi alakban ezen folyékony receptira tartalmaz metformint
vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhaté s6jat, a folyékony vivdanyagot és legalabb
egyet vagy kett6t a kovetkezok koziil: édesitdszert, polihidrikus (kettdnél tobb
hidroxilgyokot tartalmazd) alkoholt, alkil hidroxi etilcelluléozt vagy ezek
kombinacidjét. El6nyésen mindharom komponenst tartalmazza.

Ahogy a fentiekben jeleztiik, ebben a megvaldsitasi alakban, a folyékony
receptura eldnydsen polihidrikus alkoholt tartalmaz. A polihidrikus alkohol kifejezés
szerves polialkoholt jelent, amelynek egynél tobb hidroxicsoportja van. Ide tartozik a
propilénglikol, dipropilén glikol, polietilén glikol, glicerin, butilén glikol, hexilén
glikol, polioxietilén, polipropilén glikol, szorbitol vagy mds cukoralkohol, etilénglikol
és hasonlok. Ha a polihidrikus alkohol polimer, mint pl. polietilén glikol, elény®s, ha
a hidroxicsoportok szdma kb. egyenl6 a jelenlévd szénatomokéval. Ha nem polimer,
ha az alkil fele része 2-6 szénatomot és 2-6 hidroxicsoportot tartalmaz. Az ilyen
polihidrikus alkoholok magaban foglaljak a glikolokat, tirolokat €s poliolokat 2, 3, 4,
5, vagy 6 alkohol hidroxi csoporttal molekuldnként vagy a polimer ismétlédd
egységeként. Ilyen tipikus glikolok 2-10 szénatomot tartalmaznak, pl. Etilén glikol,
propilén glikol, butilén glikol és polietilén glikol (az atlagos molekulasuly mintegy
200-8000 dalton, elénydsen mintegy 200-6000 dalton) és legelénydsebben mintegy
200-2000 dalton és hasonld. Triolok koziil a példdk magukban foglaljak a glicerint, a
trimetiol propant és hasonlokat. Més példék a poliolokra magukban foglaljak a
sorbitolt, polivinil pirrolidont és hasonlokat. Ebben a megvaldsitéasi alakban elény6s,
ha a poliol nem cukor (szénhidrat) vagy cukor alkohol; elény&sen a polihidroxialkolok
glikolok, triolok vagy polimerek €s hasonléak, pl. alkdnok vagy polimerek, amelyek

tartalmaznak ismétl6dé alkilén egységeket, ahol az aldnok vagy ismétlé6dd alkilén
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egységek a polimerben legalabb 3-6 hidroxi csoporttal vannak helyettesitve. Ezek a
polihidrikus alkoholok egyediil vagy kombinacioban hasznalhatok. Ha kombinaciéban
hasznaljuk &ket, elénydsen 2 vagy 3 kiilonboz6 polihidrikus alkoholt hasznalunk. A
legelénydsebb polihidrikus alkohol a polietilén glikol, amely eldnydsen 200-2000
dalton molekulastlyti, még eldnydsebben 400-1600 dalton molekulasulyu. Az 1000
daltonndl nagyobb molekulasulyi polietilén glikol szirupos texturdju, amely ezen
taldlmany szerinti formuldsaban kivanatos és hatdsos a metformin és séi keserfi izének
maszkolésaban. Azonban a molekulasuly ndvekedésével a polietilén glikol egyre
viszkOzusabb lesz és egyre slirlibb és egyre nehezebb vele dolgozni. Ahogy a
molekulasily nd, a polietilén glikol egyre jobban kozelit a szilard anyagok
tulajdonsagaihoz. Tovabba minél nagyobb a molekulasulya, anndl kevesebbet kell
bel6le hasznalni. Ennélfogva eldnyds, hogy kétféle polietilén keverékét hasznaljuk
ezen taldlmanyban, egyik kisebb mint 1000 dalton, a masik nagyobb, mint 1000 dalton
molekulasilyu. A szakember képes a polietilén glikolok keverésére a kelld
viszkozitas elérésére.

A polihidrikus alkoholok a folyékony kompoziciéban kb. 5-55 t6meg%-ban
vannak jelen, elénydsebben 15-40 témeg%-ban, legelonydsebben kb. 20-30 témeg%o-
ban. Ha a polihidrokus alkohol polietilén glikol, elényds, ha azt 1000 daltonnal
kevesebb ill. annal tSbb molekulastlyu polietilén glikolok keverékeként allitjuk eld,
az aranyok 1:1-6:1, elénydsebben 5:1-4:1, legelény6sebben 1:2:1-3:1. Elényds, ha a
polihidrikus alkohol édesitdszerhez viszonyitott tomegaranya, ha az jelen van 1:1-6:1,
elényosebben 1,5:1-4:1 és legelénydsebben 2:1-3:1.

Ezen kiviil a polihidrikus alkoholnak az alkil hidroxietilcellulézhoz
viszonyitott tomegaranya, ha az jelen van, 50:1-400:1, elénySsebben100:1-400:1,
legelénydsebben 200:1-300:1.

A metformin vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd séinak polihirdrikus
alkoholhoz viszonyitott tomegaranya 1:2-4:1, elénydsebben 1:1-3:1, legeldnydsebben
1,5:1-2:1.

Ebben az elsé kiviteli alakban a folyékony kompozicié elénydsen tartalmaz
édesitdszert (azaz vegyiiletet, amelynek sajatja az édes iz, de nem néveli a paciens
vércukor szintjét), pl. cukor alkohol €s nem taplald cukrok.

Abhogy itt hasznaljuk a cukor alkohol redukalt cukrokra vonatkozik. El6ny6s
cukoralkoholok a monoszacharid alkoholok és a diszacharid alkoholok. A
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monoszacharid alkoholok képlete HO-CH,(CHOH),-CH,OH, ahol n 2-5. Ezek pl.
tetritolok, pentitolok, hexitolok és heptitolok. A cukor alkoholok pl. Eritritol, theritol,
ribitol, arabinitol, xilitol, allit6l, dulcitol, glucitol, sorbitol, mannitol, altritol, iditol,
maltitol, laktitol, izomalt, hidrogénezett keményitd hidroliz4t €s hasonlék. A cukor
alkoholok, kiilénésen a monoszacharid alkoholok hasznédlhatok racém keverékben,
vagy D vagy L alakban.

A nem taplalé édesitészerek édesek, de nem kalorikusak, pl. L-cukrok,
aszpartdm, alitim, aceszulfam-K, cikamat, sztevizoid, glicirrhizin, szukraléz,
neohiszperidin, dihidrokalcon, taumatin szacharin, vagy gyogyszerészetileg
elfogadhato séik (pl. kalcium) és hasonldk.

Ezen talalmany e kiviteli alakjaban az édesitoszer 40-80 tomeg%-ban,
elénydsebben 50-70 tomeg%-ban, legelénydsebben 55-65 tomegl-ban van jelen.
Ezenkiviil eldnydsen az édesitGszer: alkil hidroxietil celluléz tomegarany, ha jelen
van, 400-800, legel6nydsebben 500-600.

Ebben a kiviteli alakban az édesitészernek metforminhoz vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd s6ihoz viszonyitott ardnya 8:1-1:1, elénydsebben 6:1-
2:1, legelényGsebben 5:1-3:1.

Ezen taldlmany els6 megvalositasi alakjaban egy masik komponens, amely
eldnydsen jelen van, az alkil hidroxietil celluléz. Ezt 1épésenkénti vagy folyamatos
reakcidban  etilénoxidbol és hidroféb alkilezd reagensbol allitjak eld, amely a
szakember szdmdéra ismert. Ahogy itt hasznaljuk a terminolégiat, az alkil csoport
elényds médon 1-24 szénatomot, eldnydsebben 2-15 szénatomot, legelénySsebben 2-
10 szénatomot tartalmaz. Példaul ilyen az etilhidroxi etil celluléz (EHEC), a gyarto
Berol Kemi AB, Bermocoll kereskedelmi néven és hidroxi etil celluléz (HEC),
amelyet hosszt lancu alkil csoporttal modifikaltak, amelyet altalanosan HMHEC-nek
neveznek (HM= hidrofébosan médositott), amelyet Aqualon Cot 4rusit Natrosol Plus
kereskedelmi néven.

Az alkil hidroxi etil cellul6z, ha jelen van ezen kiviteli alakban, a folyékony
kompozicidban 0,01-5 témeg%, elénydsebben 0,05-1 témeg¥%-ban, legelénydsebben
0,08-0,2 tdmeg%-ban van jelen. Az alkil hidroxietil celluldoz metforminhoz vagy
annak gyogyszerészetileg s6ihoz viszonyitott témegaranya 1:300-1:50, elénydsebben
1:200-1:100.

Ebben az elsé kiviteli alakban a folyékony kompozicié elénydsen tartalmaz
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metformint vagy annak gyOgyszerészetileg elfogadhaté soéit, édesitoszert, alkil
hidroxietil cellulézt és polihidroxi alkoholt egyiitt a vivéanyaggal a leirt

mennyiségekben.

A masodik kiviteli alakban ezen taldlmany szerinti folyékony kompozicid
tartalmaz metformint gyogyszerészetileg hatasos mennyiségben, ahogy azt a
fentiekben leirtuk és folyékony vivéanyagot, ahogy azt a fentickben meghataroztuk.
Ezen kiviil a folyékony gyégyszerészeti kompozicié szintén tartalmaz édesitéanyagot
10-70 t6meg% mennyiségben a folyékony kompozicidra vetitve, elénydsebben 20-60
tomeg%-ban, legelénydsebben 30-50 tomeg%-ban. Elénydsen az édesitdszer ebben a
kiviteli alakban két édesitszer keveréke, egy cukoralkohol és egy nem taplald
édesitoszer keveréke. Elényosen a cukor alkohol a nem téplalé édesitészernél nagyobb
mennyiségben van jelen. Eldnydsebben a cukor alkohol:nem taplalo édesitészer
tomegaranya 700:1-85:1, el6nydsebben 300:1-100:1, még elénydsebben 200:1-110:1.

Ezen kiviil a metformin:édesitészer tomegarany 1:35-1:1, elénydsebben 1:20-
1:10 és legel6nyosebben 1:15-1:5.

Az édesitészer, a metformin és a folyékony vivéanyag mellett elénydsen a
kompozicié pH-ja kb. 4,0 vagy nagyobb. Ha a pH nagyobb, mint kb. 4,0, a metformin
keserti izét nagyban cs6kkenti. Ugyanakkor a kompozicié nem lehet tul bazikus tul
magas pH-kon, ui. 4rtalmas az allatra vagy eml6s szamara. A pH el6ny6sen kb. 4,0-
9,0, elénydsebben 4,2-7,0 és leginkabb elénydsen 4,3-5,1.

A kompoziciéhoz bazis és/vagy sav adhato a pH beallitasa céljabol.

Elény6s, ha a sav 4svanyi sav, azaz teljesen disszocial, ha vizbe helyezzik
25°C-on. Péld4ul sésav, kénsav, salétromsav €s hasonldék. Sésav a legjobban elényben
részesitendo. Hel(g) oldhaté a folyadékban, elénydsen sosav alkalmazandé.

Bézisként bikarbonat s6t hasznalunk. Barmilyen bikarbonat s6, amely nem
toxikus vagy karositd, hasznalhaté. Az elénySsen a kalium sok.

A metforminnal jelenlevd asvanyi savak és bikarbondt sok in siti forméaciot
okoznak és effervescens gaz bocsatanak ki, pl. széndioxidot, amely segit a metformin
izének maszkolasédban a pH 4,0-9,0 tartomanyban és még elénydsebben a kivant pH
tartomanyokban, a cukor alkohollal és nem taplalé édesitészerrel egylitt.

Ezen taldlmany szerint a folyadék tartalmazhat tovabbi alkotorészeket, példaul

masik antihiperglikémids szert.



A metformin vagy séja lehet kombindciéban egy vagy tobb antihiperglikémids
szerrel. Tovabbad a metformin egyedill vagy kombinaciéban egy vagy tobb
antihiperglikémids szerrel anilinnel egytitt is hasznalhato.

Az antihiperglikémids szer lehet ordlis szer, pl. szulfonil urea, mint pl. gliburid
(ismert glibenklamid néven is), glimeprid (US 4,379,785 szabadalomban van
feltarva), glipizid, gluclazid vagy kloropropamid vagy mas ismert szulfonil urea vagy
mas antihiperglikémias szer, amely aktiv a B sejtek ATP-fliggd csatorndjan. Az
elényos szulfonilurea gliburid vagy glipizid.

Ahol jelen van a szulfonil urea, mint pl. gliburid, glimepirid, glipirid, glipizid,
klérpropamid ¢s gliklazid és a glukozidédz inhibitorok akarb6z vagy miglitol
alkalmazhatok a formuldlasi mennyiségekben az orvosi asztali referencia alapjan
(Physician’s Desk Reference).

A metformin vagy annak séja eldnydsen alkalmazhat6 a szulfonilureahoz
viszonyitott 50:1-300:1 témegaranyban, elénydsebben 75:1-250:1.

Az antihiperglikémids szer lehet egy glukoziddz inhibitor, mint pl. akarb6z
(US 4,904,769 szabadalomban feltarva) vagy miglitol (US 4,639,436 szabadalomban
- feltarva).

A metformin vagy sdja alkalmazhaté a glukozidaz inhibitorhoz viszonyitott
2:1-300:1 és eldnydsebben 25:1-200:1 tomegaranytartomanyban.

Az antihiperglikémias szer lehet thiazolindion oralis antidiabetikus szer
(amelynek vagy inzulinszenzitivitdsi hatdsa II. Tipusu diabéteszben), mint pl.
Trogliltazon (Warner Lambert-féle Rezolin, US 4,572,912 szabadalomban feltarva),
zorglitazon (Smith-Kline Beecham), pioglitazon (Takeda), a Mitsubishi-féle MCC-
555 (US 5,594,016 szabadalomban feltdrva), Glaxo-Welcome-féle GL-262570,
englitazon (CP-68722 Pfizer) vagy darglitazon (CP-86325 Pfizer).

A metformint vagy annak sdjat eldnyds moddon alkalmaztuk a tiazolidindion-
hoz viszonyitott 0,1:1-75:1 t6megaranytartomanyban és eldnydsebben 0,5:1-5:1
tomegaranytartomanyban.

Ha jelen van, a tiazolidindion antidiabetesz szer alkalmazhaté 0,01-2000
mg/nap mennyiségben, amely egy vagy megosztott adagokban alkalmazhaté 1-4
alkalommal naponta.

A metformin vagy sdja szintugy alkalmazhaté nem oralis antihiperglikémids

szerekkel valé kombindcidban, mint pl. inzulin vagy glukagon-szerii pepid-1 (GLP-1)
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mint pl. GLP-1(1-36) amid, GLP-1(7-36) amid, GLP-1(7-37) (ahogy az az US
5,614,492 szabadalomban fel van tarva).

Ha jelen van, az inzulin alkalmazhaté az orvosi referenciakdnyv szerinti
mennyiségben és adagolasban.

Ha jelen van, a GLP-1 peptidek rendelhet6k ezen taldlmény szerinti folyékony
kompozicidban.

Miés opciondlis alkotérészek, amelyek jelen Ilehetnek a folyékony
kompoziciéban lehetnek még pufferanyagok, mint pl. citromsav vagy megfeleld soi,
vagy ecetsav vagy megfelelé soja, izesitdszerek, mint bors, gaulteria olaj, narancs
vagy cseresznye iz €s hasonlok, feliletaktiv anyagok, stiritok, tartositészerek, mint pl.
metil és propil paraben és hasonldk, antioxiddnsok, mint pl. benzoat sok és hasonldk,
kelatizal6 szerek, mint pl. EDTA és s6i és hasonlok.

Elény6sen a folyékony kompozicié pufferelenddk, a pH 4,0-9,0, elény6ésebben
4,2-7,0, legelényosebben 4,3-5,1. Ezek a pH tartoméanyokat szakember ki tudja
alakitani, hagyomdnyos puffer rendszereket hasznalva, mint pl. citromsavat és citratot
¢s hasonldkat,

Ezen kiviil ezen taldlméannyal 6sszhangban eljarast biztositunk hiperglikémia
kezelésére, beleértve a IL. tipusu diabéteszt (NIDDM), amely tartalmazza a sziikséget
szenvedd paciens ellatasat folyékony gydgyszerészeti kompozicidval, amely tartalmaz
metformint vagy annak gyodgyszerészetileg elfogadhaté sdjat, ezen taldlmannyal
Osszhangban.

Ezen taldlmény szerinti folyékony formulédlds elvégezhetd a gybégyszerészet
barmilyen ismert moédszerével, de mindegyik méodszer magéaban foglalja a metformin
vagy s6ja bevitelét, €s opciondlisan az édesitdszereket vagy édesitészerek keverékét,
ha jelen van, alkil hidroxietil cellulézt vagy polihidroxi alkoholt vagy savat vagy
bazist és opciondlis alkotérészeket, folyékony vivéanyaggal egyiitt. Altalaban a
gyogyszerészeti kompoziciokat ugy készitik, hogy az alkotérészeket egységesen és jol
Osszekeverik a folyékony viv@anyaggal. Példdul az oralis hasznéilatra szant vizes
oldatok elkészithetok a fentiekben emlitett komponensek vizben valé feloldasaval és
ha megkivant, tovabbi alkotérészek is adhatdk, mint alkalmas festékek, izek,
stabilizalo és siiritd szerek ¢€s hasonlok. Vizes szuszpenzidkat oralis hasznélatra a
metformint vagy annak séjat és a kivant komponenseket, pl. édesitdszert vagy

édesit6szerek keverékét, ha jelen van a savat és/vagy bazist, ha jelen van, a polihidroxi
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alkoholt, alkil hidroxi etil cellulézt és mas opciondlis Osszetevét  finomra
diszpergaljuk a vizben viszkézus anyaggal, amelyet a gydgyszerészetben rendesen
hasznalnak diszperzidk készitéséhez, pl. Természetes vagy mesterséges gumik,
gyantak, metilcelluléz, natrium karboxietilcellul6z és mas jol ismert szuszpenzids
anyaggal.

Ezen taldlméanyban hasznalt anyagok nem toxikusak.

Ha az ellenkez6 nincs jelezve, a szdzalékok tomegszazalékok. Tovabba a
szdzalékok a kompozicié szdraz tOmegére vonatkoznak, kivéve a folyékony
vivéanyagot.

Minhogy ezen kompoziciokat diabétesz betegeknek rendelik, a formulalas nem
tartalmaz cukrokat, mint glukéz, szukroz és hasonlokat, amelyek novelnék a paciens
vércukor szintjét.

Az elényés kiviteli alakban a formuladlas nem tartalmaz natrium sokat, tovabba
tartalmaz minimalis alkoholt 1térfogat%-ban, vagy elénydsebben 0,5 térfogat%-ban.

Az egyes szam jelSlhet tobbes szamot és forditva.

Tovabba a polihidroxi alkohol €s polihidrikus alkoholkifejezések, ahogy itt
hasznaljuk, szinonim kifejezések.

Tovabba, ha masként nem emlitjiikk, a folyékony vivéanyag viszonylagosan

tisztitott. Péld4ul ha a vivbanyag viz, az tisztitva van, desztillalt vagy ionizalt viz.

A kovetkez6 példak tovabbi bemutatdsai ezen taldlmanynak.

1. példa:

Egy alkalmas gyartotartdlyban, 60 liter USP tisztitott vizet 40°-ra hevitettiink. Az itt
leirt egész folyamat alatt a hdmérsékletet 40°C-on tartottuk. 1,9 kg polietilén glikolt
40°C-ra hevitettiink és Natrosol 250 HX-et, azaz hidroxietil cellulozt (142,5 gr)
adtunk a polietilén glikolhoz kis mennyiségekben és 40°C-on 30 percig kevertiik 60
ford/perc fordulatszimmal MagneTek keverdvel (#6-962653-41 modell) homogén
allapotig. A keletkez6 keveréket lassan a tartilyban levd vizhez adtuk és a tartalmat
40°C-on kevertiik. Metformin HCL-t (19 kg) adagoltunk lassan a tartalyba 60
ford/perc fordulat és 40°C mellett. Kalcium szacharint (1,188 kg) adagoltunk lassan a
tartalyba és a tartalmat 10 percig 40 ford/perc fordulatszammal kevertiik. Citromsavat
(114 gr) adagoltunk a tartalyba 40°C fenntartdsa és 40 ford/perc fordulatszama
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keverés mellett. Kalium benzoatot (211,28 gr) adtunk a tartalyba a fenntartott 40°C
hémérséklet mellett és a keveréket 10 percig 40 ford/perc fordulatszdmon kevertiik.
Tovéabbi polietilén glikolt (9,5 kg) adagoltunk lassan a tartdlyba a fenntartott 40°C
hémérsékleten és a keveréket 30 percig 60 ford/perc fordulatszamon kevertiik. A
szorbitdl 70 témeg%-os vizes oldatét lassan a tartdlyba szivattyuztuk 40°C-on és a
tartalmat 20 percig kevertiik 40 ford/perc fordulatszamon. Tovéabbi polietilén glikolt
(21,85 kg) szivattyztunk a tartdlyba és a keveréket 20 percig 40 ford/perc
fordulatszamon kevertiik. Cseresznye izt (190 gr) adagoltunk a tartalyba ¢s a tartalmat
20 percig 40 ford/perc fordulatszdmon kevertiik. A tartaly tartalmat 30°C-ra lehiitottiik
és tovabbi vizet adtunk hozza, ugy hogy a térfogat 190 1 lett. A tartalmat tovabbi 60
percig kevertiik 30°C-on 30 ford/perc fordulatszamon.

Az eredmény metformin hidroklorid kompozicié.

Ezen taldlmany szerinti folyékony kompozicié tartalmazza a metformint vagy
annak gyogyszerészetileg elfogadhatd sojat, amelynek szamos elénye van a szilard
kompozicidéval szemben. A szilard tabletta meglehetGsen nagy és nehéz lenyelni.
Masrészt a folyékony kompoziciét konnyl lenyelni és rendelni. Eltéréen a szilard
kompoziciétol a folyékony kompoziciét lehet rendelni gyermekek szamdra és nagy
tablettdk esetében nyelési nehézségekkel kiizdé felndtteknek. fgy a folyékony
kompozicid megkénnyiti a paciens igényeinek teljesitését.

Tovabba ezen taldlmany szerinti folyékony kompozicié nem vart médon
biztonsagosabb és potencidlisan kevesebb hétranyos hatdsa van, mintha a metformin
vagy annak so6i mds receptiirdban volnanak. Példaul, ahogy azt a kdvetkez6 példaban
leirjuk, a metformin hidroklorid ezen taldlmany szerinti folyékony kompozicidjat
bojtold  pacienseknek  rendelték, a  folyékony  kompozicié  bojtolési
bioasszimildlhatésaga alacsonyabb volt 15%-kal, mint a szildrd kompozicié megfeleld
értéke. Meglep6é normal koriilmények kozoétt, hogy ha egy tabletta vagy kapszula
hatéanyagat  folyékony oldaltba konvertdljuk, a folyékony kompozicié
bioasszimildlhatésdga rendszerint nem rosszabb, mint a szilard adagolasié. A 3.
példaban, ha a paciensnek folyékony és szilard kompoziciét adtak, akit taplaltak,
nagyon kicsi volt a kiilénbség a két kompozicio k6zétti bioasszimildlhatésag. Ezt a
szokdsosan képzett szakember nem latta eldre.

Szakember szintligy nem prognosztizalta a metformin hidroklorid folyékony és

“ ey
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valamilyen okbél a gydgyszert nem élelemmel egyiitt vette be. Azonban nem ez volt
megfigyelhetd. A bioasszimilalhatosdg kb. 15%-kal kisebb volt a folyékony
kompozicié esetén. Kovetkezésképpen tabletta esetében a kompozicié nagyobb
mennyisége abszorbalddott szilard anyagként, mint a folyékony kompozicid esetében
bojtolési diéta esetén.

A metforminnal szdmos mellékhatéas tarsul. Diabétesz paciensek, kiiléndsen
elorehaladott korban és csokkent vesefunkcioval, nagyobb rizikéjuak szilard tabletta
bevétele esetén, mint folyékony forma esetén, hogy lakt6z acidézisban szenvednek,
amely haldlos az id6 50%-ban. Tovabba cardiovascularis kollapszus (sokk), akut
kongezitiv szivelégtelenség, akut myokardidlis fertézés €s mas feltételek, amelyek
jellemzék a hipoxemidra, kapcsolatosak a laktéz acidozissal. Tovabba ezek a
diabétesz paciensek jobban hajlamosak hipoglikémia kifejlédésére a metformin
szilard forméjanak bevétele esetén. Tovabba azok a b6jt616 paciensek, akik beveszik a
tablettakat nagyobb eséllyel mutatnak gastrointestinal reakcidkat, mint hasmenés,
émelygés, hanyas, altesti puffadas, szélszorulds, étvagytalansig -annak mellékhatésai.
Mis szavakkal, ha a paciens figyelmen kiviil hagyja azt, hogy a szilard kompoziciét
étellel vegye be, nagyobb eséllyel tapasztalja meg a hatranyos mellékhat4sokat, mintha
a paciens az ezen taldlmany szerinti folyékony kompozicidt venné be. Ez annak a
ténynek tulajdonithaté, hogy a metforminnak vagy s6janak nagyobb része szivédik fel
a koplal6 paciens vérdramaban szilard kompozicié esetében, mint ha a paciens ezen
talalmény szerinti folyékony kompoziciot vette volna be. Kévetkezésképpen a koplald
paciens valoszinlibben tapasztalja meg a mellékhatdsokat, ha a gyégyszert szilard
formaban rendelik, mintha folyékony formajét rendelnék.

A bioasszimilalhatosig eredményei nem koplalé paciens esetében és a koplal6
péciens esetében mind szilard, mind folyékony formulalds esetén a 2. illetve 3.

példéban vannak feldolgozva.

2. Példa

A metformin hidroklorid folyékony formulaldsat az 1. Példa szerint végeztiik.
Egy 5 ml orélis adag 100 mg/ml teszt metformin HCL folyékony oldatot 240 ml viz
kovetett, vagy egy referencia 500 mg Glucophage tabletta (metformin hidroklorid
tabletta) 240 ml vizzel volt rendelve egészséges férfi onkénteseknek két kiilon

alkalommal, amelyeket legalabb egy hetes kimosasi id6szak vélasztott el egymastol. A
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vizet ad libitum pre dose rendelték 1,0 6rdval bevétel eldtt. A folyadékbevitelt
ellendrizték, egységesen 1,0 6raval a gydgyszerrendelést kovetben a kovetkezok
szerint: a gyodgyszert 240 ml szobahdmeérsékletli vizzel rendelték. Viz ad libitum volt
engedélyezve gyodgyszer utdn 1,0 éraval.

Az egyének koplaltak legalabb 10 o6raval a gyodgyszerrendelés elbtt.
Ugyanakkor az egyének 30 perccel a gydgyszerrendelés el6tt egy standard nagy
zsirtartalmu reggelit fogyasztottak, amelyet teljesen megettek 5 perccel a gyogyszer
elott. A reggeli a kovetkezokbol allt: egy siilt tojas, 1 angol vajas muffin, 1 szelet
amerikai sajt, 1 szelet kanadai szalonna, egy adag vagdalt barna burgonya, 240 ml
teljes tej, 180 ml narancslé. 4,5 és 9,5 6raval a gyégyszer bevétele utdn, szabvanyos
xantinmentes ételt biztositottunk az Osszes egyénnek koffeint nem tartalmazo itallal.
Egy snack-et biztositottunk adagolﬁs utan 14 oraval.

Minden ital és étel koffein- és xantinmentes volt és azonos volt az egész
vizsgélati id6 alatt.

Tizenhét vérproba volt véve gyogyszertartalom mérés céjabél adagolds (0 6ra)
eltt 1 oraval és adagolas utan 0,5, 1, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 45,5, 6, 8, 10,0, 12,0,
16,0, 24,0 6éraval mindegyik vizsgalati idészak alatt. Ezenkiviil vércukor koncentraciot
mértiink glucometert hasznélva a kovetkezd iddpontokban: 0,0 (gyogyszer elétt), 1,0,
2,0, 3,0, 4,0, 6,0 és 8,0 oraval gydgyszer utan. Osszesen 356,5 ml vért vettiink le,
beleértve a elozetes vizsgalati klinikai vérvizsgalatot. A klinikai vizsgalatok
befejezése utan a plazmamintakat elemeztiik.

Az egyéneket felligyelték elkiilonités révén.

A bioekvivalencia a formuldlasok kozott a plazma metformin koncentracio -
id6 gorbe alatti teriilet (AUC) és a csucskoncentriciok kozotti  statisztikai
Osszehasonlitas révén.

Az eredményeket a kévetkezd tablazatban foglaljuk 6ssze:

1. Tablazat

Ko6zepes pharmakinetikus paraméterek plazma metformin HCL 100 mg/ml esetében

Paraméter Jelen Folyadék jollakottan Glucophage bevitel
jollakottan
5 ml (100 mg/ml) 1x 500 mg
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Kozép +- standard szoras Kozép +- standard széras
AUC 0-t(ng.hr/ml)  5240,18+- 828,06 5180,71
AUC 0-inf(ng.hr/ml) 5467,24+-830,69 5389,42+-1090,07
Cmax(ng/ml) 749,29+-131,02 757,12+-175,95

Jelen folyadék Glucophage 6sszehasonlitas

AUC(0-t) AUC(0-inf) Cmax
90% Geometr.C..  92%-114% 93%-114%  89%-114%
Kozéparanyok 103% 103% 100%
cv 9,61% 9,48% 11,63%
3. Példa

Vizsgalat koplal6 egyénekkel

A metformin hidroklorid folyékony formulaldsat az 1. Példa szerint végeztik. Egy 5
ml orélis adag 100 mg/ml teszt metformin HCL folyékony oldatot 240 ml viz kovetett,
vagy egy referencia 500 mg Glucophage tabletta (Bristol Meyers Squibb, metformin
hidroklorid tabletta) 240 ml vizzel volt rendelve egészséges férfi onkénteseknek két
kiilon alkalommal, amelyeket legalabb egy hetes kimosasi iddszak valasztott el
egymastél. A vizet ad libitum pre dose rendelték 1,0 Oraval bevétel elott. A
folyadékbevitelt ellendrizték, egységesen 1,0 draval a gydgyszerrendelést kovetden a
kovetkezOk szerint: a gydgyszert 240 ml szobahdmérsékletli vizzel rendelték. Viz ad
libitum volt engedélyezve gydgyszer utan 1,0 éraval.

Az egyének koplaltak legalabb 10 éraval a gyogyszerrendelés elott. 4,5 és 9,5
oraval a gyogyszer bevétele utdn szabvanyos xantinmentes ételt biztositottunk az
Osszes egyénnek koffeint nem tartalmazg itallal. Egy snack-et biztositottunk adagolas
utén.

Minden ital €s étel koffein- és xantinmentes volt €s azonos volt az egész
vizsgélati id6 alatt. Tizenhét vérproba volt véve gyogyszertartalom mérés céjabol
adagolas (0 ora) el6tt 1 o6raval és adagolas utan 0,5, 1, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4, 4,5, 5,
6, 8, 10,0, 12,0, 16,0, 24,0 6raval mindegyik vizsgélati id6szak alatt. Ezenkiviil
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vércukor koncentraciot mértiink glucometert hasznalva a kévetkez6 idépontokban: 0,0
(gyogyszer elétt), 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0 és 8,0 o6raval gyogyszer utan. Osszesen 356,5
ml vért vettiink le, beleértve a eldzetes vizsgalati klinikai vérvizsgalatot. A klinikai
vizsgalatok befejezése utan a plazmamintékat elemeztiik.

Az egyéneket feliigyelték elkiilonités révén.

A bioekvivalencia a formulalasok kozétt a plazma metformin koncentracio -
id6 gorbe alatti teriilet (AUC) és a cstcskoncentraciok (Cmax) kozotti statisztikai
Osszehasonlitas révén.

Az eredményeket a kévetkezd tabldzatban foglaljuk dssze:

2. Tablazat

Kd&zepes pharmakinetikus paraméterek plazma metformin HCL 100 mg/m] esetében

Paraméter Jelen Folyadékbevitel Glucophage bevitel
Koplalva Koplalva, 1x 500 mg
5 ml (100 mg/ml)
Ko6zép +- standard szdras Kozép +- standard széras
AUC 0-t(ng.hr/ml)  5938,35+- 1660,72 6860,95+-1052,70
AUC 0-inf(ng.hr/ml) 6093,20+-1665,57 7019,43+-1030,41
Cmax(ng/ml) 1011,79+-345,82 1173,64+-237,96

Jelen folyadék Glucophage 6sszehasonlités

AUC(0-1) AUC(0-inf) Cmax
90% Geometr.CI.  72%-99% 73%-99% 72%-97%
Kozéparanyok 85% 85% 83%
Ccv 16,43% 15,85% 15,73%

3. Tablazat
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Parameterek Jelen folyadék kompozicid
%okiilonbség

AUC(0-t)-ben 13,32%

Jollakott

Koplalva ellenében

(ng.hr/ml)

%okiilonbség

AZC(0-inf)-ben 11,45%
Jollakott

Koplalva ellenében

(ng.hr/ml)

%kiilonbség
Cmax-ban 35,09%
Jollakott

Koplalva ellenében

(ng/ml)

Glucophage

32,43%

30,25%

55,09%

A tablazatok adatai vilagosan mutatjdk, hogy a metforminnak ¢s/vagy annak

gyogyszerészetileg elfogadhaté soinak folyékony kompozicidja rendkiviil hasznos

gyermekgyogyaszati vagy Oreg paciensek szdmara valamint azoknak, akik nehezen

tudjak lenyelni a Glucophage nagy tablettait, amelyek szokasos mérete 1000 mg-ig

terjedhet. Ennélfogava nagy diabeteszes kozdsség profital a folyékony gyogyszerbol.

Ugyanakkor a legnagyobb elénye a folyékony kompziciénak a sziladrddal szemben a

koplalasi és jollakott bioasszmilalhatosagbani kiilonbség, amely kevesebb, mint kb.

10%, szemben a szilard kompozicié kb. 30%-val.
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4-6 példak
Harom kiilénb6z6 metformin hidroklorid folyékony formulalast készitettiink a

kovetkezdk szerint:

Osszetevk 4. Példa 5. Példa 6. Példa
4,5 pH 8,0 pH 4,0-9,0 pH
1. Metformin HCL 100 mg/m! 100 mg/ml 100 mg/ml
2. Xylitol 40vegyes%  40vegyes%  40vegyes%
(W/v) (w/v) (w/v)
3. Kélium bikarbon4t 5 mg/ml 10 mg/ml 5 mg/ml
4. Kélium szorbét 0,12vegyes% 0,12 vegyes% -
5. Sodium szorbat 2,75 mg/ml - -
6. Szacharin kalcium - 6,25 mg/ml 3,5 mg/ml
7. Sésav (tomény) 0,004 ml/ml - 0,004 ml/ml
8. Vadcseresznye iz 0,275 vegyes%(w/v) - -
9. Mesters.cseresznye 349 iz - 0,4 térf% 0,4 térf%
10. Tisztitott viz elegend menny. Eleg.menny. Eleg.menny.
Osszstly 500 g 500 g 500g

Folyamatos keverés mellett kalium bikarbonétot és metformin hidrokloridot adtunk
tisztitott vizhez és feloldottuk, hogy tiszta oldatot kapjunk. Sosavat adtunk oldatban
(ma. 1 moélos) a kerékhez. Ez széndioxid gézképzO6déshez vezetett (effervescens gaz).
A kovetkezdben xylitolt adtunk hozza és a keverést folytattunk nem t6bb, mint 31°C
hémérsékleten tiszta oldat képzodéséig. A keverést folytattuk és mesterséges
cseresznye izt és szacharin kalciumot adtunk hozza. A pH-t 4,6-4,9 tartomanyban
allitottuk be sosavoldatot hasznalva (ha sziikséges). Tisztitott vizet adtunk hozza a

kivant térfogat elérésére és keveréket tisztitasi fokozati szlir6n atszirtiik és
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jovahagyott csomagolasba csomagoltuk.

7. Példa

A metformin hidroklorid formuldsokat hasonlitottunk &ssze a 4. Példa szerint (500
mg, 5 ml) és az 1. Példa szerint (500 mg, 5 ml) a glucophage kereskedelmi termeékkel,
egy szilard metformin hidroklorid (500 mg) tabletta. Ezeket koplal6 egyéneknek adtuk
a 3. Példaban leirt jegyzOkonyv szerint.

Az 500 mg Glucophage vagy 5 ml 1. Példa szerinti folyadékbdl vagy 5 ml 4.
Példa szerinti folyadékbol volt rendelve bojtdiétat tart6 egyéneknek.

Az eredmények a kovetkezok:

L Cmax AUCO-t AUCO-inf,
[ A metformin aranya 80 80 77
1.példa szerint

Glucophagehoz képest

[ 90% Cl 66-96 68-94 65-90

[ A metformin aranya 78,5 81 77 7
4.példa szerint l
Glucophagehoz képest

[ 90% Cl 65-94 70-94 67-70 ]
8. Példa

A 7. Példa szerinti szerinti eljarast ismételtiik meg, kivéve, hogy az 5. példa szerinti
teszt folyékony metformin formulalast hasznéltuk, 5 ml-t a 100 mg/ml-esbdl. Az
eredményeket Osszehasonlitottuk az 500 mg-os Glucophage-val. Az eredményeket

alul tiintettiik fel tablazatos formaban.

Eredmények (N=8)
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Cmax AUCO-t AUCO-inf. |

A metformin ardnya 85,98 87,87 87,26

5. példa szerint

Glucophagehoz képest

90% Cl1 73,21-100,96 77,77-104,66 73,94-102,97 I

Igy ezen taldlmény szerinti folyékony kompoziciét bevehetik olyan egyének,
akik tobb ordja bojtolnek kiilonbdz6 okokbol, beleértve a vallasi okokat, és a
mellékhatasokt6! val6 szenvedés esélye minimalizdlva van. Ugyanakkor a folyékony
kompozicid eldnyei a szilard formulélashoz képest kiilondsen akkor valosulnak meg,
ha a gyomor iires. Rendesen a gyomor iires egy ordval a normal étel elfogyasztisa
utan. Miutan a paciens elfogyasztotta ételét és a gyomor {ires, elénydsebb a folyékony
kompozicié rendelése, mint a szilard tablettaé. Ha a folyékony kompoziciét rendelik a
paciensnek, a lényegében {iires gyomor kevesebb metformint vagy annak
gyogyszerészetileg elfogadhatd sojat sziv fel a gasztrointesztinalis traktusbdl. Noha a
paciens megfeleld adagot kap a folyékony kompozicié bevétele esetén, kevésbé
szenved a hatranyos mellékhatdsoktdl, mint szildrd kompozicié rendelése esetén. A
folyékony kompzici6é rendelése esetén nem lathaté a plazmaprofil széles valtozasa,
amely a szildrd kompozicid esetén megfigyelhetd.

A folyékony kompozicié nem csak a rendelést teszi egyszer(ibbé, hanem
hatérozottan jobba és biztonsdgosabba is, mint a annak szilard formaja, tablettdk
esetén.

Ezen talalmény targya egyszerlibbé, pontosabba és reprodukalhatébba teszi az
adag térfogatos elemzését a szilard adagokkal szemben. Példdul ha a folyékony
kompozicié 100 mg/ml-es, 50 mg rendelése esetén, elég a 0,5 ml egyszer(i kimérése.
Ha 1000 mg-ot rendelnek, minddssze ki kell mérni 10 mi-t. Szilard adagolas esetén
ilyen rugalmasség nem elérhetd. Jelenleg kereskedelmileg 500 mg-os, 850 mg-os és
1000 mg-os tablettdk kaphatok. Ha a paciensnek kevesebb metforminra van sziiksége,
mint amelyek elérhet6k, sokkal nehezebb azok adagolasa szilard formaban. Szilard

Ezen talalmény targya teljesen biztonsagos allat, ember szdmara és stabil.

Az emlitett kiviteli alakok és példak illusztraciok.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Folyékony gyégyszerészeti kompozici6 oralis rendelvényre, amely tartalmazza
gyogyszerészetileg  hatékony mennyiségben a metformint vagy annak
gyogyszerészetileg elfogadhatd sdjat tarsitva gyodgyszerészetileg elfogadhato6

folyékony vivéanyaggal, 4svanyi savval és/vagy bazissal a pH szabalyozasara.

2. Az 1. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicié, azzal

jellemezve, hogy a gyogyszerészetileg elfogadhaté vivoanyag viz.

3. Az 1. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicié, amely
tartalmazza terapidsan hatékony mennyiségben a metformin gyogyszerészetileg

elfogadhato6 s6jét tarsitva folyékony vivdanyaggal.

4. A 3. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozici, azzal

jellemezve, hogy a gydgyszerészetileg elfogadhatd sé metformin hidroklorid.

5. A 3. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicio, azzal

jellemezve, hogy a gybgyszerészetileg elfogadhat6 vivéanyag viz.

6. Az 1. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, amely ezen
kiviil tartalmaz édesitoszert, amely nem ndveli az egyén vércukorszintjét annak

bevétele utan,

7. Az 1. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicié, amely ezen
kiviill tartalmaz édesitbszert, amely nem ndéveli az egyén vércukorszintjét annak
bevétele utan, alkil hidroxietilcellulézt vagy polihidroxialakoholt, vagy azok

kombinacidjat.

8. Folyékony gyogyszerészeti kompozicid, amely tartalmazza gyogyszerészetileg
hatékony mennyiségben a metformint vagy annak gydgyszerészetileg elfogadhat6
sOjat, édesitoszert, amely nem néveli az egyén vércukorszintjét annak bevétele utan,
alkil hidroxietilcelluléozt és polihidroxi alkoholt tarsitva gydgyszerészetileg

elfogadhatd vivbanyaggal, az édesitGszer mintegy 40-80 témeg% mennyiségben van
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jelen, az alkil hidroxietil celluléz mintegy 0,01-5 tdmeg% mennyiségben van jelen és

a polihidroxi alkohol mintegy 5-55 témeg% mennyiségben van jelen.

9. A 8. igénypont szerinti gyogyszerészeti kompozicid, azzal jellemezve, hogy

az édesitészer mintegy 50-70 tomeg% mennyiségben van jelen.

10. A 9. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy az édesitdszer mintegy 55-65 tomeg% mennyiségben van jelen.

11. A 8. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicié, azzal
jellemezve, hogy az alkil hidroxietilcelluléz mintegy 0,05-1 tdmeg% mennyiségben

van jelen.

12. A 11. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicid, azzal
jellemezve, hogy az alkil hidroxietilcelluléz mintegy 0,08-0,2 tdmeg% mennyiségben

van jelen.

13. A 8. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal
jellemezve, hogy a polihidroxialkohol mintegy 15-40 t6meg% mennyiségben van

jelen.

14. A 13. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicio, azzal
jellemezve, hogy a polihidroxi alkohol mintegy 20-30 t6meg% mennyiségben van

jelen.

15. A 8. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicié, azzal
jellemezve, hogy az alkil hidroxietil cellulozban az alkil csoport 2-10 szénatomot

tartalmaz.

16. A 8. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicié, azzal

jellemezve, hogy az édesitdszer cukor alkohol vagy nem taplalé édesitdszer.

17. A 8. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicio, azzal
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jellemezve, hogy a polihidroxi alkohol 2-6 szénatomot és 2-6 hidroxicsoportot

tartalmaz.

18. A 8. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicid, azzal
jellemezve, hogy a polihidroxialkohol egy polimer és molekulasilya 200-2000 dalton

és van 2-6 szénatomos ismétlddo egysége és 2-6 hidroxicsoportos ismétléds egysége.

19. A 8. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy a vivbanyag viz.

20. A 6. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy a kompozicié pH-ja mintegy 4,0-9,0 tartomanyban mozog.

21. A 20. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicio, azzal

jellemezve, hogy az €desitGszer mintegy 10-70 % mennyiségben van jelen.

22. A 21. igénypont szerinti folyékony gyoégyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy az édesitészer cukoralkohol és nem taplalé édesitészer keveréke.

23. A 6. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicio, azzal

jellemezve, hogy az édesitGszer cukoralkohol és nem taplalé édesitészer keveréke.

24. A 22. vagy 23. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicio,
azzal jellemezve, hogy a cukoralkohol mintegy 10-70 tomeg%-ban van jelen és a

taplald édesitGszer mintegy 0,1-0,8 tdmeg% mennyiségben van jelen.

25. A 22. vagy 23. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicio,
azzal jellemezve, hogy a cukor alkohol xilitol.

26. A 22. vagy 23. igénypont szerinti folyékony gyégyszerészeti kompozicid,

azzal jellemezve, hogy a nem taplalo €desitészer szacharin s6.

27. Az 1. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal
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jellemezve, hogy az 4svéanyi sav és bazis elegendd mennyiségben van jelen, hogy a

pH-t a mintegy 4,0-9,0 tartoményban tartsa.

28. Az 1. vagy 27. igénypont szerinti folyékony gyégyszerészeti kompozicid,

azzal jellemezve, hogy az dsvanyi sav sosav, salétromsav vagy kénsav.

29. A 28. igénypont szerinti foly€¢kony gydgyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy az asvanyi sav sdsav.

30. A 20. igénypont szerinti folyékony gydégyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy a pH a mintegy 4,2-7,0 tartoményban van.

31. Az 1. vagy 27. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicid,

azzal jellemezve, hogy a bazis bikarbonat sé.

32.  Folyékony gydgyszerészeti kompozicid, amely tartalmazza gydgyszerészetileg
hatékony mennyiségben a metformint vagy annak séjat, édesités szempontjabol
hatékony mennyiségét xilitol és szacharin keverékét vagy azok gydgyszerészetileg
elfogadhatd s6jat, és &svanyi savat és bikarbonat sét, a sav és a bikarbonat s6 jelen
vannak olyan mennyiségben, hogy a gyogyszerészeti kompozicié pH értéke a mintegy

4,0-9,0 tartomanyban van.

33. Az 1, 8. vagy 22. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicio,

folyékony szuszpenzié formdjéban.

34. Az 1, 8.vagy 22. igénypont szerinti folyékony gyoégyszerészeti kompozicio,

azzal jellemezve, hogy tartalmaz még anti hiperglikémiss szert.

35. Az 33. igénypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicio, azzal

jellemezve, hogy az anti hiperglikémids szer gliburid vagy glipizid.

36. A 8. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy a folyadék vagy szuszpenzié tartalmaz metformin hidrokloridot, nem
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taplald édesitdszert, polietilén glikolt és alkil hidroetil cellulozt, ahol az alkil 2-12

szénatomot tartalmaz.

37. A4, 32 vagy 36. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicio,

azzal jellemezve, hogy tartalmaz még anti hiperglikémids szert.

38. Az 1., 8. vagy 22. igénypont szerinti folyékony gyoégyszerészeti kompozicid,
azzal jellemezve, hogy tartalmaz még izesitGszert, antioxidanst, tartdsitdszert,

feliiletaktiv anyagot, siirité anyagot, kelatképzd anyagot.

39. A 38. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicié, azzal

jellemezve, hogy tartalmaz még anti hiperglikémiés szert.

40.  Eljaras diabeteszben szenvedd beteg kezelésére, azzal jellemezve, hogy a
betegnek az 1, 8 vagy 22. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompoziciéval

gyogyszerészetileg antidiabetikusan hatdsos mennyiségben rendelik.

41.  Eljarés hiperglikémidban szenvedo beteg kezelésére, azzal jellemezve, hogy a
betegnek az 1, 8 vagy 22. igénypont szerinti folyékony gyodgyszerészeti kompozicidval

gyogyszerészetileg antiglikémiasan hatdsos mennyiségben rendelik.

42.  Eljards metformint vagy annak gydgyszerészetileg elfogadhatdé sojat szedd
beteg annak bevétele utani hatranyos hatdsainak csdkkentésére, azzal jellemezve, hogy
tartalmazza a betegnek az 1, 8 vagy 22. Igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti

kompozicidval kezelését.

43.  Eljaras metformint vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhaté sojat szedd
beteg panaszainak enyhitésére, azzal jellemezve, hogy tartalmazza a betegnek az 1, 8

vagy 22. 1génypont szerinti folyékony gyogyszerészeti kompozicioval kezelését.

44, A 8. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicio, azzal
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jellemezve, hogy a polihidroxi alkohol keveréke egy polietilén glikolnak, amelynek
molekulasilya 200-1000 dalton inkluzive, és mésik polietilén glikolnak, amelynek
molekulastlya 1000-2000 dalton inkluzive.

45. A 44. igénypont szerinti folyékony gyégyézerészeti kompozici6, azzal
jellemezve, hogy egy polietilén glikolnak egy madsik polietilén glikolhoz viszonyitott

tomegaranya mintegy1,5:1-4:1.

46. A 21. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy az édesitdszer mintegy 20-60 tomeg% mennyiségben van jelen.

47. A 46. igénypont szerinti folyékony gydgyszerészeti kompozicid, azzal

jellemezve, hogy az édesitdszer mintegy 30-50 tdmeg% mennyiségben van jelen.

48. A 24. igénypont szerinti folyékony kompozicio, azzal jellemezve, hogy a
cukor alkoholnak a nem téplald édesitGszerhez viszonyitott témegaranya mintegy

700:1-85:1.

49. A 48. igénypont szerinti folyékony kompozicio, azzal jellemezve, hogy a
cukor alkoholnak a nem tdplalé édesitdszerhez viszonyitott témegaranya mintegy

300:1-100:1.

50. A 48. igénypont szerinti folyékony kompozicio, azzal jellemezve, hogy a

cukor alkoholnak a nem téplalé édesitdszerhez viszonyitott tomegardanya mintegy

200:1-110:1.
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