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KET ANTIBIOTIKUMOT TARTALMAZO GYOGYPREMIX GRANULALT
FORMATUMANAK ELOALLITASA

TOTH JUDIT - GYETVAI BELA - GYENIS JANOS - ROZSA LASZLO
OSSZEFOGLALAS

A vizsgalataik célja volt két hatdéanyagot tartalmazdé pormentes granulalt gyogypremix
eléallitasa. Referencia készitményként a 15 % oxitetraciklin-dihidrat és 7,5 % (feed grade)
Zn-bacitracin tartalmt Trierra koncentralt gydgypremix nyulaknak A.U.V. (tovabbiakban
Trierra A.U.V.) éallatgyogyaszati készitményt hasznaltak. A finomszemcsés részecskék
eléfordulasanak megsziintetése mellett a kisérlet célja volt még az uj kisérleti formulak
stabilitasi és referencia termékhez viszonyitott bioekvivalencia vizsgalata is. A granulalast
laboratoriumi méretli fluid granulaloban végezték. A kisérleti formulakban az oxitetracaiklin
dihidrat hatéanyag tartalmat 15 m/m%-ra, a Zn-bacitracin (pharma grade) tartalmat 0,75
m/m%-ra allitottak be. Vizsgalataikban bemutatott GTRI1-6 granulatum formula
buzakeményitdvel ¢és izomalttal késziilt. Kotdanyagként hidroxipropil-metilcellulozt
alkalmaztak. A nedvesitést izomalttal segitették el6, illetve ugyanebbdl a célbol a Zn-
bacitracin oldathoz Tween 80-at hasznaltak. A legyartott granulatunok finom részecske
frakcioja (<100 pm) 0,0 m/m% és 0,8 m/m% kozott volt. Az elvégzett bioekvivalencia
vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az izomalt hasznalataval késziilt GTRI2, 3 formulak
kioldodasi profiljai hasonldak a referencia termékéhez. Az intermedier stabilitasi vizsgalatok
6. havi eredményei alapjan megallapithatd, hogy a kisérleti formulakban a legnagyobb bomlés
oXitetraciklin dihidrat esetében 1,66 %, Zn-bacitracin esetében 4,9 %.

SUMMARY

Toth, J. - Gyetvai, B. - Gyenis, J. - Rozsa, L. PREPARATION OF MEDICATED FEED
PREMIX WITH TWO ACTIVE INGREDIENTS IN GRANULAR FORM

The aim was to produce dust free granulated premix containing two antibiotics. Trierra
A.U.V. veterinary premix was used as reference with 15 % of oxytetracycline and 7.5 % of
bacitracin zinc (feed grade) content. Besides the elimination of fine particle content the
preservation of the active ingredients content, the bioequivalence to the reference product and
the stability during storage were the prescribed requirements during the development of a new
formulation. Granulation was carried out in a laboratory size fluid granulator. The product
active ingredient content was adjusted 15 w/w% for oxytetracycline dihydrate and 0.75 m/m%
bacitracin zinc (pharma grade). The demonstrated GTRI1-6 granules were prepared on wheat
starch and isomalt matrix materials. For binder hydroxypropyl methylcellulose was used. The
wettability of the binder was aided by isomalt, and for bacitracin zinc Tween 80 was used for
the same propose during the binder solution preparation. The produced granules fine particle
size fraction (<100 um) were between 0.0 and 0.8 m/m%. The active ingredient content was
preserved during the formulation, i. e. the decrease comparing to expected content was not
exceed 5 %. The bioequivalence test showed similar dissolution profile for both antibiotics to
Trierra A.U.V in case of granules were produced on isomalt carrier, that is GTRI2, 3 and 5.
During six-month storage all the three granules showed eligible stability, i. e. the sixth moth
highest value of active ingredient content decrease was 1.66 % for oxytetracycline and 4.9 %
for bacitracin zinc.
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A gybgyszeres premixek széles korben elterjedt allatgydgyaszati készitmények, amelyek
szerepe az allatok takarmanyon keresztiil torténd tomegkezelése. A gydgyszeres premixekben
az egy vagy tobb hatéanyag koncentraltan talalhatd, ezért bekeverési engedéllyel rendelkezd
takarmanykeverdben torténik a gydgyszeres premixbdl és gydgyszermentes takarmanybol a
kezelendd allatcsoport részére kdzvetleniil hasznélatos gyogyszeres takarmany eldallitasa. Az
EU-n beliil Magyarorszagon kiviil Portugalia, Spanyolorszag, Egyesiilt Kirdlysag, Ciprus,
Bulgaria, Olaszorszag és Irorszag hasznal Kkiterjedten gyogyszeres premixet allatok
kezeléséhez (ESVAC report, 2013). A gyogyszeres premixek takarmanykeverd iizemben
torténd homogén bekeverhetdségét nagymértékben befolyasoljak a premixek fizikai
tulajdonsagai (szemcseméret, gordiilékenység, adhézio stb.).

A premixek granulatumok, porok, félszilard és folyékony formaban vannak forgalomban
(V. Magyar Gyogyszerkonyv, 2003). A korszerli szilard formatumta premixek nem, vagy
csak kissé poroznak, jol gordiilnek, konnyen keverhetdéek és nem tapadnak. A poros
formatumok kisebb nagyobb frakcidban tartalmaznak finom szemcseméretii frakcidokat. A
jellemzdéen 100 um alatti szemcseméret frakcié hanyadot porként hatarozzak meg (Ogden,
1999). A porfrakcio jelenléte noveli a gyogyszeres takarmany el6allitasi koltségét a keverd
berendezések tisztitdsa és a szalld por miatt fellépd anyagveszteség miatt. Emellett az aktiv
hatdéanyagot tartalmazd finom porok jelentds egészségiigyi kockazatot hordoznak a kezeld
személyzet szdmara. Természetesen rendelkezésre allnak védo oltdzetek, pordlarcok, ismertek
nedvesitési eljarasok, adalékanyagok alkalmazasa a probléma megoldasara (Mellor, 2003). A
porfrakciok elkeriilésének korszeribb megoldasat jelentik a granulalt premix formatumok
cléallitasa. A granulalas egy méretnoveld mivelet, melynek soran finom szemcsékbdl
nagyobb méretii granulatumok épiilnek fel. A granulalas széles korben elterjedt miivelet a
legkiilonb6z6bb iparagakban. A granuladlds célja széles spektrumot oOlel fel, Ggymint
hozzédadott értek biztositdsa a termék miikddési paramétereihez (pl. instant formatumok),
meghatarozott alkotok homogén 0sszetételli diszperzidinak létrehozésa, folyasi tulajdonsagok
javitasa, porfrakciok megsziintetése (Kaminska és Danko, 2011). Jellemzéen harom Osszetevo
sziikséges a granuldlas kivitelezéséhez: a kiinduldsi szemcseréteg, a kotdanyag és ezek
megfeleld keverésének biztositasa. A kotdanyag természetétdl fliggben a granulalas
feloszthatd szaraz ¢és nedves granuldlasra. A keverési folyamat lehet mechanikus
(forgdtanyéros, forgddobos, gyorskeverds) vagy pneumatikus (fluidizalt, gejzir, rotacids)
elven mikodd (Moraga és mtsai, 2015). A fluid agyas nedves granulalas folyamataban a
nedves granuldlo (kotd) folyadékot (oldat vagy szuszpenzido formajaban) jellemzden
porlasztassal juttatjadk a gazarammal fluid allapotban mozgatott réteg feliiletére. A meleg
levegdvel biztositott fluidizalas az oldoszer parolgasat is biztositja, azaz a réteg szaradasa is
végbemegy a folyamat soran.

Az allatgyogyaszati premixek gyakran tartalmaznak kétféle antibiotikumot, mely szélesebb
hatékonysag spektrumot biztosit, és csokkenti a rezisztencia kialakuldsdnak lehetdségét
baktériumtdrzseknél. Granulalt termékek eldallitasa két hatoanyag kombinacigjaval, melyek
kiilonboznek alkalmazott koncentracidjukban és szemcse tulajdonsagaikban, specidlis eljarasi
megoldasokat igényelnek. A granulalasi eljaras hkezeléssel jard folyamat, ezért - és a premix
matrixanyagaval torténd kolcsonhatas miatt - az antibiotikum degradaciot szenvedhet az
eldallitas vagy a késobbi tarolas folyaman. Az eldallitott granulatum fejlesztése soran
vizsgalni kell termékekben a megfelelé hatdoanyag tartalom megérzését. Az Alpha-Vet Kift.
forgalmazasaban 1évé Trierra koncentralt gyogypremix nyulaknak A.U.V. terméket
referenciaként hasznaltuk a fejlesztés soran. A Trierra A.U.V. 15 % oxitetraciklin-dihidratot
és 7,5 % Zn-bacitracint (feed grade) tartalmaz, alkalmazasa hazinyul epizootias
enterocolitisének gyogykezelése. Célunk volt egy porfrakcié mentes granuldtum eldallitasa,



mely bioegyenértékii a referenciaként hasznalt Trierra A.U.V forgalmazott termékkel. A
bioegyenértékiiség vizsgalata EMEA/CVMP iranyelv (2001) alapjan tortént.

A Trierra A.U.V. referencia termék alapjan inditott fejlesztési munkak célja volt porfrakcio
mentes granulalt termék eléallitisa, mely a formalas soran megérzi a Trierra A.U.V.
termékben eldirt oxitetraciklin-dihidrat és cink-bacitracin hatdéanyagtartalmat. Emellett
bioegyenértékii kioldast biztosit a referencia A.U.V termékhez képest. Emellett féléves
tarolasi kisérletek soran meg6rzi mindkét hatéanyag vonatkozasaban hatdéanyagtartalmat.

ANYAG ES MODSZER

Anyagok

Az oxitetraciklin-dihidratot (OTC) a Huashu Pharmaceutical Corporation-tél, a Zn-bacitracint
(Zn-BC) a Pucheng Lifecome Biochemistry Co., Ltd..-tél szereztiik be. Az izomalt a Cargill
Deutschland GmbH, a hidroxipropil metilcelluléz (Methocel E5) a Colorcon Limited terméke
volt. A burgonyakeményitét (BK) a Pille Cukrasz és Siitdipari Nagykereskedéstol, a
polietilén-glikol-szorbitan-monooleatot (TWEEN 80) a Sigma-Aldrich Hungary Kft-tol
szereztiik be.

Kisérletek

A Kkisérleteket mechanikus keverdvel ellatott laboratoriumi fluid granuldlé berendezésben
végeztiik (d = 0,106 m). A berendezés sematikus vazlatat az /. abrdn mutatjuk be.

A kisérletek kivitelezésének rovid leirdsa:

A sarzsméret BK matrixanyag esetén 400 g, izomalt matrixanyag esetén 300 g volt. A
megfelel6 mennyiségli réteganyagot bemértik a granulaloba. A szemcseréteget
elémelegittetiik (BK esetén 120 °C-ra, izomalt esetén 80 °C-ra) 5 m*h™ levegéarammal, 60
rpm keverési sebesség mellett. A bemend hémérséklet elérésekor elinditottuk a kdtéanyag
adagolasat 4-5 ¢ perc'l atlag adagolasi sebességgel. A levegd dramlasi sebességét
folyamatosan emeltiik a megfelel6 fluid aramlas folyamatos biztositasahoz (jellemz6 végsd
érték 18-20 m3h'1). A granulalas befejezéseként 5 perc utdszaritast alkalmatunk, a keverd
sebességét 40 rpm-re allitva. A granulalas sordn a kimend hémérsékletet 30-40 °C kozott
tartottuk a kotéanyag adagolasa soran. Bevonas esetén a bevond folyadékot kozvetleniil a
granulalas befejezése utan porlasztottuk a rétegre a granuldlassal azonos bemend
homérsékleten, 3 gperc'ladagolési sebesség mellett. A terméket kivettiik a granulalobol,
szemcseméretét elemeztiik. Vizsgaltuk az aktiv hatéanyag tartalmat, kioldasi kinetikat és
tarolasi stabilitast. A granulalt termékek a GTRI jelolést kaptak.

1. abra A laboratoriumi granulalé berendezés vazlata
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Figure 1. Schematic drawing of the laboratory granulator unit
granulator unit (1); fluid bed (2); mixer (3); air distributor (4); atomizer (5); agitator (6);
feeding pump (7); air-heater (8); air valve (9); air filter/cyclone (10); binder solution tank (11)

Elemzések

Szemcseméret elemzés: A finomszemcsés alapanyagok szemcseméretét Mastersizer 2000
1ézerdiffrakcios szemcseméret analizatorral elemeztiik. BK elemzését vizes diszperzioban, a
hatbanyagokat és az izomaltot ciklohexanban diszpergalva vizsgaltuk. A szemcseméretet a
d(0,1), d(0,5) és d(0,9) eloszlasadatokkal (mely megadja, hogy a minta 10, 50 és 90 %-a hany
um alatt van) és a d(4,3) térfogati atlagmérettel jellemeztiik. A granuldtumok szemcsemeéret
eloszlasat szitaanalizissel hatdroztuk meg. 50 g mintat 600 s id6tartamig szitaltunk 0,1, 0,2,
0,4, 0,63, 0,8, 1,0, 1,6 and 2,0 mm nyilasméretii szitakon, majd a szitafrakciok tomegszerinti
eloszlasat szamitottuk.

Hatdanyag tartalom meghatarozasa:

OTC tartalom vizsgalata: A mintakbol a hatdanyagot pH = 1,2-n oldottuk, sztenderdként OTC
HCI, Council of Europe, European Pharmacopoeia, Lot No.: 4.1, tisztasag: 1000.0 pug /mg
(megfelel 1000.0 pg per mg OTC dihidratnak) alkalmaztunk. Analizis HPLC-UV, 250 x
4,6mm, 5um, Nucleosil 100 C18 (MZ Analysentechnik) 0szlopon, hullamhossz 353 nm.
Izokratikus elemzési modszer, az eluens Gsszetétele: 15 v/v% acetonitril / 5 v/v% metanol / 80
v/v% 0,01 M oxalsav.

Zn-BC tartalom vizsgalata: A mintakbol a hatébanyagot pH = 1,2-n oldottuk, sztenderdként
Bacitracin Zinc CRS, Council of Europe, European Pharmacopoeia, Lot No.: 2.2, tisztasag:
100.0 %-t alkalmaztunk. Analizis HPLC-UV, Spherisorb ODS-2 (MZ Analysentechics)
hosszusag: 250 mm, bels6é atmérd: 4,6 mm, szemcseméret: 5 um oszlopon, hullamhossz 210
nm. lzokratikus elemzési modszer, mobilfazis: 550:50:300:100 = metanol:acetonitril:viz:pH =
6,0 puffer térfogataranyban.

A hatéanyag tartalom eltérést az elvart hatdéanyag tartalomra vonatkoztatva + szazalékos
eltérésként adtuk meg.

Bioegyenértékiiség vizsgalat:

A kiilonb6z6 granulatumok és referencia TRIERRA A.U.V. termék Osszehasonlitd kioldasi
vizsgalatait pH = 1,2-n 0, 0,5, 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20 and 30 perc mintavételi idokkel végeztiik
az OTC és Zn-BC hatéanyag tartalom meghatarozasaval. A granulatumokra és a referencia
termékre kapott kioldasi profilok Gsszehasonlitasara az hasonldsagi faktort (similarity factor,



f2) hasznaltuk (Moore és Flanner, 1996). A kiilonb6z6 kioldasi profilok akkor tekinthetok
egyenértékiinek, ha f, értéke 50-100 kozott van. Az értékelés az EMEA/CVMP iranyelv
(2001) alapjan tortént.

Stabilitas vizsgalatok:

A fejlesztett termékek hatéanyag tartalmanak stabilitasat intermedier stabilitasi vizsgalati
program keretében végeztiik. A stabilitdsi programban a tarolas 30 °C £ 2 °C-on és 65 RH% +
2 RH% pératartalom mellett végeztiik. Mintavétel havonta tortént, ha honapon keresztiil. A
mintakbol mindkét hatdéanyag tekintetében elvégeztik a tartalom meghatarozast
EMEA/CVMP iranyelv (2008).

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
Trierra referencia gyogypremix granulalt formatumainak (GTRI) eléallitasa

A granulatumok forgalomban 1évé referencia terméke a Trierra gyogypremix A.U.V. volt,
melynek segédanyaga takarmanyliszt, két antibiotikumot tartalmaz: oxitetraciklin-dihidratot
(15 %) és Zn-bacitracint (feed grade 7,5%). A fejlesztend6 granulatumokban a hatéanyagok a
referencia termékkel azonos koncentracioban keriiltek be. A allatgyogyaszati termékeket
szabalyoz6 eldirdsok a jovOben mar csak pharma grade mindségli Zn-BC alkalmazasat
engedélyezi a termékekben, melynek hatékonysaga tizszerese a feed grade mindségii
antibiotikumnak. A fejlesztendé termékekben a pharma grade mindségli Zn-BC hatdanyag
koncentracidja ennek megfeleléen 0,75 %-ra lett beallitva. A Trierra A.U.V matrix
anyagaként hasznalt takarményliszt mikrobiologiai problémakat vet fel, ezért a granulatumok
matrix anyagaként izomaltot és a buzakeményit6t hasznaltunk, melyeknél az eldirasok szerinti
mikrobiologiai tisztasag biztosithatd. A granulélési kisérletek tervezéséhez fontos vizsgélni az
alapanyagok szemcseméretét. A hatdéanyagok és a kivalasztott matrixanyagok finom
szemcsézetiiek, eloszlasukat 1ézeres szemcseméret analizissel hataroztuk meg. A két-két hato-
¢s matrixanyag Szemcseméret eloszlasat a 2. dbran mutatjuk be.

2. abra A granulatumok hatéanyagainak és matrixanyagainak szemcseméret eloszlasai
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Figure 2. Particle size distribution of active and matrix substances of the granules
particle size (1); distribution data of matrix materials (2)



Az OTC ¢és a BK szemcsemérete nagyon hasonldé egymdshoz, az izomalt valamivel durvabb
szemcséket tartalmaz. A Zn-BC nagymennyiségben tartalmaz finom frakciot, d(0,5) értéke
6,65, emellett durva szemcséket is tartalmaz a 100 pm-es tartomanyban. A nedves granulalas
folyamatdban a hatéanyagot a nedvességen kiviil hohatas is éri. Az OTC stabilitasa
részletesen vizsgalt az antibiotikumok kozott. Hostabilitasat vizsgaltak, pl. oldatokban
(kiilonb6z6 pH-ju pufferekben ¢és homérsékleten), kiilonbozoé allati eredetti husokban,
szovetekben, de tejben és mézben is (Xuan és mtsai, 2010, Doi és Stoskopf, 2000). Maganak a
por alaknak hdstabilitdsara vonatkoz6 adatokat nem taldlni. A granulalds soran a
réteghdmérséklet a bemend (jellemzéen 80 — 120 °C) és a kimend (jellemzdéen 40 °C) levegd
hémérséklet kozott van 5-10 % nedvesség tartalom mellett, ahol a hatdéanyag joval kisebb
bomlasa varhato, mint oldatokban hékezelve. A Zn-bacitracin alkalmazasa kétféle problémat
is felvetett. Az egyik: ismert adatok szerint a Zn-bacitracin bomlasra hajlamos kiilonb6z6
vivéanyagok jelenlétében a tarolas soran (Pavii és Kmete, 2006). Ezért a granulatumok
formalasanal sziikség volt a hatéanyag védelemmel is foglalkozni. Irodalmi adatok szerint a
celluléz tipusu kotéanyaggal vald granuldlas eldsegiti a Zn-bacitracin stabilitasanak
novekedését (Osborn és mtsai, 1976, Smidt és mtsai,1996). Masik megoldando feladat volt a
Zn-bacitracin homogén eloszlatasanak biztositasa a rétegben, ugyanis csak 0,75 %-ban
tartalmazza a formatum, ezért kozvetlen homogenizaldsa a rétegben problémat okozhat.
Ennek megoldésara vizsgaltuk a réteg helyett a celluloz tipusu kotdanyaggal vald egylittes
adagolasat is, melynek olyan eldnye is lehet, hogy a kotdanyagban oldva egy védoréteg
alakulhat ki a Zn-bacitracin feliiletén. A jellemz6 kisérleteket az 1. tablazatban foglaltuk
Ossze. Buzakeményitével végzett kisérleteknél a belépd levegd hdémérséklet 120 °C,
izomaltnal 80 °C volt. A bizakeményitd granuldlashoz sziikséges a magasabb belépd levegd
hémérséklet alkalmazésa, mert a bizakeményité vizmegkotd képessége nagy, a végtermékben
a megcélzott 10 % alatti maradék nedvesség elérése ebben az esetben csak igy lehetséges.

1. tablazat

GTRI gyogypremix granulalasanak Kkisérleti paraméterei

, GTRI granulatumok osszetétele, m/m% (5)
Kisérlet | Toe | Tii w Ck
jele | °C | °C jglperc i m/im% | (oo | Z0- | oo | Bl | omalt | Tween 80
V|| O (4) BC
GTRI1 120 36 404 10,50| 15,0(0,75 4501 76,00 3,75 0,00
GTRI2 80 31 480 15,70 15,0(0,75 2,60( 0,00 81,65 0,00
GTRI3! 80 30 5,301 17,08| 15,0/0,75 3,10 0,00 81,75 0,50
GTRI4*| 120 39 4041 11,80( 15,0(0,75 4.15( 74,60 4.15 0,50
446( 15,70
' ' 3,10
GTRIS? 80 33 (2’753) (5,804) 15,0(0,75 (0,535) 0,00 81,15 0,00
453| 15,70 30t
GTRIE 80 34 (2,863) (5,804) 15,010,75 0 665) 0,00 81,00 0,00

The: bemend homérséklet, Tyi: kimend homérséklet, w’: kdtéanyag adagolasi sebessége, ci: kdtdanyag
koncentracioja. 'Zn-BC adagolasa a kotdanyaggal egyiitt, * a granulalas végén bevonas E15 oldattal, >
a bevond oldat adagolasi sebessége, * a bevoné oldat koncentracidja, °> a bevonat aranya a
granulatumban



Table 1. Parameters of the GTRI granules experiments
inlet temperature (1); outlet temperature (2); feeding rate of the binder solution (3); concentration of
the feeding solution (4); composition of the GTRI granules (5). ! feeding of Zn-BC together with the
binder, ? coating with E15 solution, ® feeding rate of the coating solution, * concentration of the coating
solution, ° the ratio of the coating in the granules

Az OTC-dihidrat minden kisérletben a rétegben volt, a Zn-bacitracint egy-egy kisérletben a
rétegbe mértik be (GTRIL, 2, 5 és 6), ill. a kotéanyaggal adagoltuk (GTRI3 és 4). A
granulalasi kisérletekhez celluléz tartalma kotéanyagot, hidroxipropil-metil-celluléz (E15)
vizes oldatat hasznaltuk a Zn-bacitracin stabilitasanak biztositasara. Az E15 rosszul
nedvesedik vizben, ezért a kotdanyag oldatit El15:Izomalt = 1:2 aranyu keverékével
készitettiik el. A cukorszarmazékok ismert modon eldsegitik vizes oldatokban az anyagok
nedvesedését. A Zn-bacitracin vizben rosszul oldddik, emellett rosszul is nedvesedik. A
GTRI3 ¢és 4 kisérletekben kotdanyagban a Zn-bacitracint feliiletaktiv anyag alkalmazaséaval
diszpergaltuk szuszpenzié formajaban. A legkedvezébbnek a TWEEN 80 bizonyult,
végtermékre nézve 0,5 %-ban alkalmazva.

A granulatumok szemcseméretét jellemzoen befolydsold tényezék a réteg fizikai
tulajdonsagai (szemcseméret, slirliség), a kotdanyag mennyisége, viszkozitdsa és adagolasi
sebessége. Az eldallitott termékek szemcseméret eloszlasat a 3. abran mutatjuk be. Az
eléallitott termékek porfrakcigja elhanyagolhato, 0,0 — 0,8 % kozott valtozik.

3. abra A granulatumok szemcseméret eloszlasa

45,0

40,0
E 35,0
o\é’ 30,0
E 250 —— GTRI1
g 20,0 - - - GTRI2
2 15,0 e GTRI3
g 10,0 —o— GTRI4
< 5.0 N
< - 3 - GTRIS
& 00
N ----- GTRI6
n 3 '\;Q’\\’ q;g?‘ 0“00’ %/Q?) %,\,9 Q\? r\,\g 4\,‘0

Qn (\}) Q?{ Q‘b (\}) N N
Szitafrakciok, mm (2)

Figure 3. Particle size distribution of the granules
distribution in percent (1); sieve fractions (2)

A GTRII, 3 és 4 granulatumok szemcseméret eloszldsa nagyon hasonld. A GTRII és 4-et BK
matrixon granulaltuk. A GTRI3 ¢és 4 granulalasandl a kotdéanyag oldata egy jellemzden
viszkozus emulzié volt. Nagyobb viszkozitast kdtdanyag jellemzden erdsebb kotéseket alakit
ki a szemcsék kozott, mely eldsegitette a szemcsendvekedést a GTR3 granulatum esetében is.
A GTRIZ2, 5 és 6 kisérletekben a kotéanyag koncentracidja azonos, 15,7 m/m % volt. A harom
termék ennek megfeleléen nagyon hasonlo eloszlast mutat. A GTRIS és 6 eloszlédsa szinte fedi
bevonatot képeztink a szemcsék feliiletén, mely folyamatban a GTRI2-es szemcsénél
kialakult eloszlas a kisebb szemcseméretek felé tolodott el, kompaktabb lett a granulatum.



Hatoanyag tartalom vizsgalatok

A hatéanyagot tartalmaz6 gyogyhatasu készitmények eldallitdsa soran fontos szempont a
hatdéanyag tartalom megdrzése. Emellett az alkalmazhatosagot 1ényegesen meghatarozza, a
fejlesztés alatt allo termékben a hatéoanyag hatékonysaga, az eldallitott termék stabilitdsa.
Ezek alapjan a termékekbdl a kdvetkez6 vizsgalatokat végeztiik el:

- hatéanyag tartalom eltérés a termékben a kivant értéktél (megengedett eltérés +5%),

- egyszerisitett bioekvivalencia (bioegyenértékiiség) vizsgalat a referenciaként alkalmazott
forgalmi engedéllyel rendelkez6 Trierra koncentralt gyogypremix nyulaknak A.U.V. szerrel
szemben,

- intermedier stabilitasi vizsgalat.

A hatéanyag tartalom vizsgalatok alapjan az OTC-dihidrat tartalom minden egyes
granulatumban megfelel6 értéket mutatott (eltérés + 5%-on beliil van), az adatokat a 2.
tablazatban foglaltuk 0Ossze. A Zn-bacitracin tartalom két terméknél (GTRI3 ¢és 4)
magasabbnak adodott, mint a bemérés alapjan szamithato érték. Ezen két terméknél a Zn-BC-
t a granulalo folyadékkal egyiitt adagoltuk a folyamat soran. Mivel a hatéanyag tartalom a Zn-
BC esetében csak 0,75 %, kismértékti dbsulas a granulatumban ehhez képest mar
nagymértékii hatdanyag eltérést eredményezhet szazalékos ardnyban. Altalanosan
megallapithato, hogy a granulalasi miivelet soran a Zn-BC hatdanyag tartalom nem csokkent a
megengedett 5 % ald, tehat a formalds sordn nem veszitett aktivitasabol.

2. tablazat
A hatéanyag tartalom és bioegyenértékiiségi vizsgalatok eredményei
GTRI1 GTRI2 |GTRI3 |GTRI4 |GTRIS GTRI6

Hatdanyag tartalom
eltérés, OTC, % (1) 2,53 1,51 3,16 4,18 4,01 2,06
Hatéanyag tartalom| i )
eltérés ZnBC, % (1) 4,93 2,93 9,07 9,47 1,87 2,00
Hasonlosagi  faktor
(OTC) (2) 26,04 52,04 54,79 26,82 50,22 26,81
Hasonlosagi  faktor
(Zn-BC) (2) 52,33 64,87 52,61 36,04 65,08 45,77

Table 2. Result of the active ingredient and bioequivalence tests
active ingredient difference (1); similarity factor (2)

A hatéanyag tartalom vizsgalatok alapjan a GTRI granulatumok koziill mind a 6 termék
kioldasi vizsgalatra kertilt, referencia termékként a Trierra A.U.V. terméket hasznalva. Az
eredményeket az 2. tdblazat utols6 két sordban Osszegeztilk. A granulatumok kozil a
buzakeményitd matrixon eldallitott GTRI1 és 4 termékek bioegyenértékiisége nem felelt meg
a referenciaként alkalmazott terméknek. Emellett a GTRI6 termék sem mutatkozott hatdanyag
kioldas szempontjabol bioekvivalensnek - egyik hatdanyagara sem — a referencia termékkel.
A GTRI2, 3 és 5 termékek mindkét hatéanyag leaddsat tekintve bioegyenértékiinek tekinthetd
a referencia Trierra A.U.V termékkel, mivel hasonlosagi faktoruk mindkét hatdanyagnal > 50
%. Az eltérd leadds a termékek esetében az kiilonb6zé matrix anyagok eltérd leadast
szabalyoz6é hatisaval magyarazhato. A GTRI5 és 6 kisérletekben HPMCE15-tel bevonast
végeztiink a szemcsék feliiletén. A GTRI 5 esetében a teljes 3,1 % E15 mennyiségének 17 %-



a, a GTRI6 esetében az 3,15 % E15-bdl 20 %-a forditodott a bevonat kialakitasara. A bevonat
film vastagsaga jelent6sen befolyasolja a hatdéanyag leadast (Qiu és Zhou, 2011).
A térolas soran hat honap idétartamon keresztiil havi mintavétellel vizsgaltuk a két hatéanyag

hatéanyag tartalom %-0s csokkenését mutatja be. Az OTC tartalom a 6 honap tarolas soran
0,29 — 1,66 % csokkenést mutatott. A Zn-BC koncentracio csokkenése magasabb volt, 0,92 —
4,95 % kozott valtozott. Legmagasabb csokkenés a GTRI2 mintanal alakult ki, de ez az érték
is az eldirt 5 % alatt maradt.

4. abra A granulatumok hatéanyag tartalmanak csokkenése a tarolas soran
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Figure 4. Decrease in active ingredient content during storage
decrease in active ingredient content, % (1); sampling time, month (2)

KOVETKEZTETESEK

Kisérleteink célja volt a két antibiotikumot tartalmaz6 Trierra gyogypremix A.U.V granulalt
formatumanak eldallitdsa. A termékkel szemben tamasztott leglényegesebb mindségi
kovetelmények voltak:
- pormentes granulalt formatum eléallitasa, mely nem tartalmaz 100 um alatti frakciot;
- a formalas soran mindkét hatdanyag tartalom az eldirt értéktdl ne térjen el +5 %-kal,
- az eldallitott formatum hatdanyag-kioldéddsa bioegyenértékiinek tekinthetd a
TRIERRA A.U.V forgalmi engedéllyel rendelkez6 termék kioldasaval;
- gyorsitott 6 honapig tartd stabilitas vizsgalatok soran a termék hatéanyag tartalom
csokkenése maximum 5 % értéket érhet el.
A kisérletek soran matrixanyagként buzakeményitét €s izomaltot alkalmaztunk, a
granulalds mindkét hordozondl gyakorlatilag pormentes terméket eredményezett. A
buzakeményitdvel kivitelezett kisérleteknél 40 °C-kal magasabb bemend hémérsékletet
kellett biztositani a réteg hOmérsékleti viszonyok megfeleld kialakitdsdhoz, mint az
izomalt matrixanyag esetében. A GTRI1-6 granulatumokban az OTC hatéanyag tartalom
eltérés az eloirt érték alatt volt. A Zn-BC hatdanyag tartalom a GTR3 és 4 eldallitasa
soran 9,07 ¢és 9,47 % pozitiv eltérést mutatott, mely két kisérletben a Zn-BC-t a
kotdanyaggal egylitt adagoltuk. A hatdanyag tartalom eltérés egyik granuldtumban sem



mutatott 5 %-nal nagyobb csokkenést. A termékek bioekvivalencia vizsgalata szerint a
buzakeményité hordozon eléallitott termékek (GTR1 és 4), ill. a magasabb bevonat
tartalmtt GTRI6 nem tekinthetd bioegyenértékiinek a referencia Trierra A.U.V. termékkel.
A GTRI2, 3 ¢és 5 intermedier stabilitasi vizsgalatai mindkét hatdanyag esetében az eldirt
hatarértéknél kisebb, 5 % alatti csokkenést mutattak.

A fentiek alapjan megallapitottuk, hogy a laboratoriumi kisérletek soran a GTRI 2, 3 és 5
Osszetételben és  kivitelezéssel eldallitott termékek megfeleltek az  elvart
kovetelményeknek. Tovabbi mindségi vizsgalatok, pl. homogenitas, nedvességtartalom,
gordiilékenység, gazdasdgossdgi megfontoldsok alapjan a GTRI3 termék keriilt
kivalasztasra lizemi kisérletek kivitelezésére.
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