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A talalmany targya eikozapentaénsav-etil-észter (EPA) és
dokozahexaénsav-etil-észter (DHA) keverékét tartalmazd esszenci-
alis zsirsavak alkalmazdsa olyan gydégyszer eldallitasara, amely
myocardialis infarktuson &tesett betegek haldlozadsanak megeldzé-
sére szolgal. A keverék EPA+DHA tartalma nagyobb, mint 25 to&-
megd, és a gydgyszert oralisan alkalmazzak. Annak a keveréknek a
napi dézisa, amelyben az EPA+DHA tartalom 85 toémeg$, eldénydsen
napi 0,7-1,5 g. Ugyanebben a keverékben az EPA/DHA arany kb.

0,9/1,5. \\f,)\

talalmanyt az jellemzi, hogy a gydbgyszer /a&ﬁélmas

myocardialXIs_infarktuson Aatesett beteg hirtelen,}ﬁifgzénak meg-

—

/

ikozapentaénsav-etil-észtert

elbzésére 1is.

A taléadlmany téargya>~uygyancsak

(EPA) vagy dokozahexaénsav-e tsztert (DHA) tartalmazdé esszen-

cidlis zsirsavak al mazasa olyan 6égyszer eldsallitasara,

amely myocardia infartuson atesett betegek lalozasdnak meg-

eldzésére olgal. A készitményben a EPA vagy a DHA rtalom na-

gyobb{”mint 25 tomeg%, és a gydgyszert ordlisan alkalmazzéak.
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A jelen taldlmany targya olyan gyoégyszerkészitmények alkal-
mazasa, amelyek halolajokbdél szarmazd esszencidlis zsirsav-etil-
észtereket tartalmaznak, kozelebbrdél a (20:5m 3)
eikozapentaénsav (EPA) és a (22:60 3) dokozahexaénsav (DHA)
etil-észtereinek nagy koncentraciéju keverékét tartalmazzak a
cardiovascularis események megeldzésére, kilondsen olyan betegek
halalozasanak megeld&zésére, akik tulélték az akut myocardialis
infarktus kérhdzi &polasi fazisat.

J61 ismert, hogy bizonyos esszencidlis zsirasavak, amelyeket

]
a halolaj tartalmaz, gydégyhatast fejtenek ki a cardiovascularis
rendellenességek megelézésében és kezelésében, példaul a
thrombosis, a hypercholesterinaemia, az arteriosclerosis, a
cerebralis infarktus és a hyperlipaemia kezelésében.

Példaként idézhetdék az US 5,502,077, az US 5,656,667 és az
US 5,698,594 szami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmak.

A fentiek alapjan, a technika &lléasa szerint ismert, hogy
kilondsen az -3 csalddba tartozé zsirsavak, kildndsen a (20:50
3) eikozapentaénsav (EPA) és a (22:6w 3) dokozahexaénsav (DHA)
hasznosak a fent emlitett rendellenességek kezelésében.

Az EPA, amely a PGI3 és a TxA3 prekurzora, vérlemezke-
aggregalddast megeldzé és antithrombosisos hatéast fejt ki, ami a
ciklooxigendz g&tl&sanak (az aspirinéhoz hasonld hatas) és/vagy
annak annak tulajdonithaté, hogy az arachidonsavval versengés

Jatszddik le ezért az enzimért, és ennek kovetkeztében vissza-
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szorul a Jo6l ismert vérlemezke-aggregald anyagok, a PGE2 és a
TxA2 szintézise.

Masrészt a DHA az emberi cerebralis lipidek legfontosabb
komponense. Tovabba, mivel ez a vérlemezke-sejt szerkezeti kom-
ponense, ko&zvetve beleavatkozik a vérlemezke-fluiditads novelésé-
be, és 1igy fontos szerepet Jjatszik az antithrombosisos hatéasban.

A WO89/11521 szami nemzetkdzi szabadalmi bejelentés, amely-
nek leirasara referenciaként hivatkozunk, egy olyan ipari elja-
rast ismertet kozelebbdl, amely nagy mennyiségl tobbszdrdsen te-
litetlen savat, példaul EPA-t, DHA-t és etil-észtereiket tartal-
mazb keverékek kivondsdra szolgdl &llati és/vagy novényi olajok-
bol.

A vizsgalatok szerint a WO89/11521 alapjan eldallitott zsir-
sav-keverékek, elsésorban az EPA/DHA kiiléntésen hasznos a
cardiovascularis betegségek kezelésében.

A human terédpidban jelenleg alkalmazott kezelések azonban
elégtelennek mutatkoztak a cardiovascularis események, kdzelebb-
r61 a haldlozads megakaddlyozéséban, kiilénésen a hirtelen halal
esetében, amely olyan betegeknél kovetkezik  be, akiknek
myocardialis infarktusuk volt az elsd akut myocardialis infark-
tust kovetd visszaesések miatt.

Ezért még mindig szikség van egy hatdsos szerre, kiiléndsen
ezeknek a visszaeséseknek a megeldézésére.

A jelen talalmany célja ezért nagy mennyiség(i EPA-etil-
észtert vagy DHA-etil-észtert vagy ezek nagy koncentraciéju ke-
verékét tartalmazd esszencialis zsirsavak alkalmazdsa gybgyszer

eldallitasara, amely példaul cardiovascularis események miatti
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vagy hirtelen haldlozas megeldzésére szolgdl olyan betegek ese-
tében, akik myocardialis infarktust szenvedtek.

A jelen talalmany egyik eldnyos megvaldsitasa ezért nagy
mennyiségl EPA-etil-észtert vagy DHA-etil-észtert vagy ezek nagy
koncentraciéju keverékét tartalmazd esszencidlis zsirsavak al-
kalmazasa gydgyszer el&allitdsdra, amely hirtelen haldlozas meg-
elbézésére szolgdl olyan betegek esetében, akik myiocardialis in-
farktust szenvedtek.

A leiras egyszerlisitése érdekében az "EPA-etil-észter" és a
"DHA-etil-észter" kifejezés helyett az "EPA" és a "DHA" kifeje-
zést is hasznéaljuk.

A nagy mennyiségl EPA-etil-észtert vagy DHA-etil-észtert
tartalmazé esszencialis zsirsav a jelen taldlmany szerint eld-
nyésen tobb mint 25 toémeg%, kozelebbrél kb. 60-100 témeg® fenti
észtert tartalmaz.

Ezek a vegyuletek az ismert eljarasokkal elsdllithatodk.

Az EPA-etil-észter és a DHA-etil-észter nagy koncentracioéju
keverékét tartalmazd esszencidlis zsirsavban az ilyen keverék
EPA+DHA tartalma eldénydsen nagyobb, mint 25 témeg%, kozelebbrdl
kb. 30-100 tomeg%, eldnydsen kb. 85 tomeg.

Az EPA/DHA keverékben az EPA elénydsen kb. 40-60 tomeg3-ban,
a DHA eldny6sen kb. 25 - 40-50 tomeg%-ban van jelen.

Az eldnybs EPA/DHA aradny a fenti EPA/DHA keverékben barmely

esetben kb. 0,9/1,5.

FARMAKOLOGIA

A talalmany szerinti kezelés hatékonysagat példaul az bizo-
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nyitja, hogy meglepd és erdsen szignifikans csékkenés kévetke-
zett be az infraktus utdni mortalitasban a kezelés hatdsara egy
klinikai kisérletben, amely 3,5 évig tartott, és lényegében a
kovetkezd protokol szerint zajlott:

1. a "kontroll"-csoport az infarktusos betegek szokdsos te-
rapiajat kapta,

2. a "kezelt" csoport a kontrollcsoportnak adott terdpian
kivil 85% EPAT+DHA-t (napi 1 g) is kapott,

3. a "kezelt" csoport a kontrollcsoportnak adott terapiéan
kivil E-vitamint is kapott, és

4. a "kezelt" csoport a kontrollcsoportnak adott terdpian
kivil E-vitamint és 85% EPA+DHA-t (napi 1 g) is kapott.

A 2. protokol szerint "kezelt" betegek csoportja az 1.
"kontroll"-csoporttal szemben kb. 20%-o0os teljes mortalitas-
csokkenést mutatott, mikdzben a hirtelen haldl miatti mortalitds
kb. 40%-kal csokkent, és a toébbi cardiovascularis esemény miatti
mortalitds is jelentdsen csékkent.

Ezzel szemben a 3. csoportban nem kaptunk szignifikans ered-
ményeket az 1. kontrollcsoporthoz képest, mig a 4. csoportban
kb. 19%-kal csokkent a teljes mortalitas a kontrollcsoporthoz
képest, és az eredmények hasonldak voltak a 2. kezelt csoportban
kapott eredményekhez. A fenti klinikai eredmények alapjan a
szakemberek tisztédban vannak azzal, hogy a jelen talalmany sze-
rinti gyoégyszerkészitmény alkalmazdsa bizonyosan hasznos a human
terapiaban, a myocardialis infarktust szenvedett betegek halalo-
zasanak megelézésében.

Ennek megfelelden a jelen taldlmény targya eljaras olyan be-
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tegek halédlozasdnak megeldzésére, akik myocardialis infarktust
szenvedtek, azzal jellemezve, hogy ezeknek a betegeknek
terépiasan hatékony mennyiségli gydgyszert adunk, amely nagy
mennyiségli EPA-etil-észtert vagy DHA-etil-észtert vagy ezek nagy
koncentracidéju keverékét tartalmazd esszencidlis zsirsavakat
tartalmaz.

Amint ismert, a hirtelen haldl fontos Jjarulékot képez a
szivbetegek mortalitési aranyaban; az Amerikai Egyesult Allamok-
ban évente tobb mint 450 000 beteget suijt.

A szivbetegek kb. 80%-4ndl, kilondsen azoknal, akik alacsony
ventricularis ejectidés frakcidkkal jellemzett akut myocardialis
infarktuson estek &t, nagy a hirtelen halal vagy az ujboéli
infraktus kockéazata.

A fenti klinikai eredmények azt mutatjak, hogy a jelen ta-
lalmany Gj és értékes gydgyaszati eszkozt kindl a betegek hirte-
len halala ellen, kiilondsen akkor, ha a betegek akut
myocardialis infarktuson estek &t.

Ennek megfelelden, eldényds megvaldsitisként, a jelen talal-
many targya egy olyan eljarads is, amely akut myocardialis in-
farktuson atesett beteg hirtelen haldlanak megeldzésére szolgal,
azzal jellemezve, hogy a betegnek terapidsan hatékony mennyiséqgl
gyégyszert adunk, amely nagy mennyiségli EPA-etil-észtert vagy
DHA-etil-észtert vagy ezek nagy koncentracidéju keverékét tar-
talmazé esszencidlis zsirsavakat tartalmaz.

A talalmany szerinti esszencidlis zsirsavak vagy nagy meny-
nyiségl, példaul tobb mint 25 témeg% EPA-etil-észtert vagy DHA-

etil-észtert, vagy ezek keverékét tartalmazzak. Az EPA-etil-
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észter és a DHA-etil-észter azonban elénydsen a vegyiiletek keve-
rékeként van jelen ugy, hogy az EPA+DHA tartalom nagyobb, mint
25 tomeg%, kozelebbrdl kb. 30-100 tomeg$, eldénydsen kb. 85 to-
megs.

Az észlelt klinikai eredmények alapjan, a taldlmany egy eldé-
nyoés megvaldsitdsa szerint, az olyan esszencidlis zsirsav dézi-
sa, amely 85 tomeg% titer(d EPA+DHA keveréket tartalmaz, oralis
alkalmazas esetén napi 0,7-1,5 g kozott valtozhat, elénydsen na-
pi 1 g.

Ezt a termékmennyiséget mint EPA+DHA keveréket (vagy magaban
EPA-etil-észter vagy magdban DHA-etil-észter mennyiséget) bead-
hatjuk a nap folyamadn elosztva toébb dbézisban, vagy eldénydsen
egyszerre, hogy a kivanatos vérszintet elérjiik. Nyilvanvaldan az
orvos doénti el, hogy a termék mennyisége hogyan mdédosuljon a be-
teg kora, sulya és &ltalanos allapota szerint.

A jelen talalmany szerinti gydgyszert, példaul gyodgyszeré-
szeti kompozicié formdjdban, a szakmdban ismert médszerek sze-
rint allithatjuk eldé. A gydgyszert eldénydsen oralisan adjuk be,
de az orvos alternativ moédok, példadul pareneteralis beadas mel-
lett is donthet.

A kovetkezd példak az ordlis bevitel eldényds készitményeit

illusztraljak, de semmilyen médon nem korlatozzak a taldlmanyt.

Zselatinkapszulék

Az ismert gydégyszerészeti eljardsok szerint késziilt kapszu-
lak Osszetétele az alabbi; a kapszulak 1 g hatdanyagot (EPA+DHA,

85% titer) tartalmaznak kapszulanként.

.
o



1. készitmény
EPA-etil-észter
DHA-etil-észter

d-alfa-tokoferol
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525 mg/kapszula
315 mg/kapszula

4 NE/kapszula

zselatin 246 mg/kapszula

glicerin ‘ 118 mg/kapszula

voros vas-oxid

sdrga vas-oxid

2. készitmény
tobbszdrbsen telitetlen
zsirsavak etil-észterei,
az etil-észterekben

-3 tObbszordsen telitetlen
észterek (eikozapentaén-
sav-észter (EPA), dokoza-
hexaénsav-észter (DHA))
d-l-a-tokoferol
zselatin-szukcinat
glicerin
natrium-p-oxibenzoat

natrium-propil-p-oxobenzoat

2,27 mg/kapszula

1,27 mg/kapszula

1000 mg

850 mg
0,3 mg
233 mg
67 mg
1,09 mg

0,54 mg
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Eikozapentaénsav-etil-észter (EPA) és dokozahexaénsav-
etil-észter (DHA) keverékét tartalmazd esszencialis zsirsavak
alkalmazasa olyan gyoégyszer elddllitaséra, amely myocardialis
infarktuson A&tesett betegek haldlozasdnak megeldzésére szolgal,
azzal jellemezve, hogy a keverék EPA+DHA tartalma nagyobb, mint
25 tomeg%, és a gydgyszert ordlisan alkalmazzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a gyodgyszer alkalmas olyan beteg hirtelen haladlénak megeld-
zésére, aki myocardialis infarktuson esett at.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jel-
lemezve, hogy a keverékben az EPA+DHA tartalom kb. 30-100 to-
megs.

4. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jel-
lemezve, hogy a keverékben az EPA+DHA tartalom kb. 85 tomeg%.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a gydégyszert napi kb. 0,7-1,5 g dézis mellett alkalmazzuk
oralisan.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy az EPA/DHA arany az EPA+DHA keverékben kb. 0,9/1,5.

7. Eikozapentaénsav-etil-észtert (EPA) vagy dokozahexaénsav-
etil-észtert (DHA) tartalmazd esszencidlis zsirsavak alkalmazasa
olyan gyoégyszer el&allitidsidra, amely myocardialis infarktuson
atesett betegek halé&lozadsanak megeldzésére szolgal, azzal jelle-
mezve, hogy az EPA vagy a DHA tartalom nagyobb, mint 25 tomegs%,

és a gydgyszert oralisan alkalmazzuk.
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8. A 7. 1igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a gyoégyszer alkalmas olyan beteg hirtelen halalénak megeld-
zésére, akl myocardialis infarktuson esett &t.

9. A 7 vagy a 8. igénypont szerinti alkalmazéas, azzal jelle-

mezve, hogy az EPA vagy a DHA tartalom kb. 60-100 tomeg%.
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