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A talalmany oralisan adagolhatdé gydgyaszati készitményre
vonatkozik, amely a csipdbéli epesav-transzportot gatlé vegyii-
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té hordozodanyagot tartalmaz. A taldlmany szerinti készitmény az
IBAT-inhibitor vegylletet a csipdbélbe sz&llitdéan van kialakit-
va; a készitménybdl az IBAT-inhibitor vegyiilet célszeriden a
tavoli éhbélszakaszban és/vagy a kézeli csipdébélszakaszban

és/vagy koézvetlenil a csipébélben szabadul fel.
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A talalmany a csip8béli epesav-transzport (IBAT) rendszer

mikodését gatlé hatasd anyagot tartalmazéd, ordlisan adagolhatéd

gyégyaszati készitményre vonatkozik. A taldlmény szerinti gyd-

gyaszati készitmény a vér tulzott koleszterinszintjének (hiper-

koleszterolémia) kezelésében hasznosithaté. A taldlmany targyat
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képezi a készitmény eldallitasa és gydgyaszatban vald felhasz-
nalasa is. A taldlmany targyat képezi még az IBAT-gatldé hatasu
anyagok és epesav-megkdtd szerek kombinalt alkalmazasa (azaz a
kétféle hatbdanyag egyszerre, kiildon-kilén vagy valtakozva vald
beadagolasa), és az emlitett anyagok felhasznalasa ilyen gyégy-
szerkészitmények gyartéasaban.

J61 ismert, hogy a vér dsszkoleszterin-szintjének és kis
slriiségd lipoprotein koleszterin-szintjének megnovekedésével
jardé hiperlipidémias &llapotok komoly kockazati tényezdét jelen-
tenek a koszoruér-betegségek (kildndésen az érelmeszesedés) kia-
lakuldsaban. A tapasztalatok szerint a hasliregi szervekben le-
zajlé epesav-keringés megakaddlyozasa csokkenti a koleszterin-
-szintet. A koleszterin-szint csdkkentésére alkalmazott, jél
bevalt kezelésmddok kozé tartozik példdul a HMG-CoA reduktéaz
inhibitorokkal, eldénydsen sztatinokkal (igy szimvasztatinnal és
fluvasztatinnal) végzett kezelés, vagy az epesav-megkoétd anya-
gokkal, példaul gyantakkal végzett kezelés. A slrdn hasznalt
epesav-megkdétd anyagok kozé tartozik példaul a kolesztiramin és
a kolesztipol. A kdézelmiltban javasolt kezelésmddok egyike a
csipébéli (iledlis) epesav-transzport rendszer mikodését gatld
anyagokkal valdé kezelés.

Az epesav gyomor- és bélrendszerbdl vald reabszorpcidja
normalis élettani folyamat, ami elsdsorban a csipdbélben (ile-
umban) megy végbe a csipdbéli epesav-transzportnak (IBAT) neve-
zett aktiv transzport-mechanizmus révén. Az IBAT-inhibitorok
felhaszndlhatdék a hiperkoleszterolémia kezelésére [ lasd példa-
ul: "Interaction of bile acids and cholesterol with nonsystemic
agents having hypocholesterolemic properties", Biochemica et

Biophysica Acta 1210, 255-287 (1994)] . Ennek alapjan az IBAT-



-3 -
-inhibitor hatéassal rendelkezd vegyliletek a hiperlipidémias &l-
lapotok kezelésére is alkalmasak.

Eddig madr igen sokféle IBAT-inhibitor hatassal rendelkezé
vegyliletet ismertettek. Ilyenek példaul a WO 93/16055 és WO
96/16051 sz. nemzetkdzi koézzétételi iratban ismertetett hipoli-
pidémids hatast benzotiazepin-szarmazékok, a WO 94/18183 sz.
nemzetkdzi kdzzétételi iratban ismertetett kondenzalt 1,4-tia-
zepin-vegylletek, a WO 94/18184 sz. nemzetkdzi kozzétételi i-
ratban ismertetett kuildnféle heterociklusos vegylletek, és a WO
96/05188 sz. nemzetkdzi kozzétételi iratban ismertetett 1,4-
-benzotiazepin-1, 1-dioxidok.

A taldlmany szerinti célokra kilondésen alkalmas vegyliletek
tovabbad a WO 96/08484 sz. nemzetkdzi kézzétételi iratban ismer-
tetett IBAT-gatldé hatdsu benzotiazepin-szarmazékok, és a WO
97/33882, WO 98/07449 és WO 98/03818 sz. nemzetkdzi kozzétételi
iratban és az EPA-0864582, EP-A-0498423, EPA-0549967, EP-A-
-0573848, EP-A-0624594, EP-A-0624595 és EP-A-0624596 sz. eurd-
pai kézzétételi iratban ismertetett epesav-reszorpcidét gatld a-
nyagok. Tovabbi értékes vegylileteket ismertet a WO 99/32478, WO
99/64409 és WO 00/01687 sz. nemzetkdzi kdzzétételi irat.

A jelenlegi javaslatok szerint ezek a vegyilettipusok a
szokdsos gydgyszerkészitmények barmelyike formajadban beadhatédk
a kezelést igényld betegeknek. A gydgyaszati készitmények pél-
daul napi dézisformdk (azaz naponta egyszer vagy tobb részlet-
ben beveend8 készitmények) vagy nydjtott hatdanyag-leadasu dé-
zisformdk lehetnek. A gydgyszerkészitmények elényds képviseldi
az oralisan adagolhaté kompozicidk.

Megjegyezzik, hogy nem minden benzotiazepin-vegyilet ren-

delkezik IBAT-inhibitor hatassal. Igy példaul a dilitazem néven
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ismert 1,5-benzotiazepin-szarmazék kalciumcsatorna-blokkold

szer, és koszoruér-tagitdé hatéssal rendelkezik [ The Merck
Index, Merck & Co., Inc., 12. kiadéas, 541. oldal (1996)], és

IBAT-gatlds szempontjabél hatastalan.

A gybégyhatasu vegylletek rendszerint a vékénybél felsd
szakaszaban abszorbealdéddnak, igy ha ezeket a vegylleteket a
szokdsos oréalis gyégyszerkészitmények formadjdban adjuk be, csak
igen csekély hanyaduk éri el a csipdbelet. A hatdanyagnak (pel-
daul az IBAT-inhibitornak) azonban a beadagolasara szolgald
gybégyszerformara vald tekintet nélkiil el kell jutnia arra a
helyre vagy szervbe (példaul a csipébélbe), ahol kifejtheti ha-
tasat. A korabban idézett kdzlemények olyan gydgyszerformakat
ismertetnek, amelyek altaldnossagban alkalmasak az IBAT-inhibi-
tor vegyliletek él8 szervezetbe juttatédsara. Egyik idézett koz-
lemény sem ismertet olyan specialis megoldast, amivel elerhetd,
hogy a hatdanyag kozvetleniil a hatdskifejtés helyén vagy ahhoz
kdzel szabaduljon fel.

A hatdanyag és a hatéaskifejtés helye kozotti érintkezés
tobbféle médon biztosithaté. A taldlméany olyan Uj gydégyszerfor-
mara vonatkozik, ami minimumra szoritja az IBAT-inhibitor has-
iiregi szervekben valdé abszorpcidéjat, metabolizmusat és felhigu-
lasat, mieldétt a hatdanyag elérné a hataskifejtés helyét.

Korabban madr beszémoltak arrdl, hogy az IBAT-inhibitorok a
gyomor— és bél-nyAlkahdrtyan valdé abszorpcié utéan kolcsonhatas-
ba léphetnek az IBAT-hoz hasonldé transzport-rendszerekkel, pél-
daul a maj megfeleld transzport-rendszerével (LBAT), vagy mas
nemspecifikus szisztémas hatasokat idézhetnek eld, amelyek nem-
kivant farmakolégiai (sét akdr toxikoldgiai) hatésok fellépés<

hez vezethetnek. Ez a jelenség sulyosan korlatozhat-
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-inhibitorok klinikai felhasznalhatésagat, elsésorban a hiper-
koleszterolémia (azaz az Osszkoleszterin-szint és kis s@rlségd
lipoprotein koleszterin-szint megnovekedésével kapcsolatos
dllapotok) kezelésének teriletén.

Ha egy hatasos IBAT-inhibitor meggatolja az epesavak vé-
konybélbdl vald reabszorpcidjat, ez azzal jarhat, hogy a gyo-
mor— és bélrendszer alsébb részeiben (a vastagbélben) megndévek-
szik az epesavak szintje. A bélrendszer tavolabbi részeiben
fellépd epesavszint-novekedés hasmenést és kellemetlen kézérze-
tet eredményezhet. A taldlmany Uj lehetéséget nyujt a szabad
epesavak koncentracidéjanak csdkkentésére a vastagbélben, csdk-
kentve ezadltal az epesav-megkdétd szerek és IBAT-inhibitorok e-
gyittadagolasaval jard kedvezdtlen események fellépésének koc-
kdzatat. Az Gj IBAT-inhibitor vegyliletekre vonatkozdé, korabban
idézett szabadalmi bejelentésekben madr javasoltdk az IBAT-inhi-
bitorok és epesav-megkotd szerek kombindlt hasznalatat. Az
ilyen kordbban ismertetett kombindlt kezelések célja azonban a
kezeléssel elérhetd koleszterinszint-csdkkentd hatéds fokozasa
volt, és a szakirodalomban semmiféle utalds nem taldlhaté ar-
rél, hogy ez a kombindlt kezelés alkalmas lenne az IBAT-inhibi-
tor terapiaval jard hasmenés kockadzatanak csokkentésére.

A taldlmany célja tehat az IBAT-inhibitor vegyliletek nem-
kivant mellékhatisaival kapcsolatos nehézségek csdkkentése
olyan Uj gydbégyszerkészitmény kialakitdsaval, ami csdékkenti a
szisztémds Uton szabaddd valhaté hatdanyagmennyiséget, ugyanak-
kor azonban fenntartja vagy fokozza a hatdanyag koleszterin-
szint csdkkentd hatésat. A nemkivant szisztémds hatasok megter-
helik a kezelt szervezet egyéb szerveit, példaul a méjat és a

vesét. A taldlmény szerinti gydégyszerforma az IBAT-inhibitoro-
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kat specifikusan a hataskifejtés helyére iranyitja, ezaltal mi-
nimumra szoritja az IBAT-inhibitorok hasiliregi szervekben valé
abszorpciéjat, metabolizmusat és felhigulasat. Azaltal, hogy a
hatéanyag specifikusan a hataskifejtés helyén szabadul fel,
csdkkenthetd8k, s8t akar ki is kiiszdébdlhetdék a toxikoldgiai mel-
lékhatasok. A taldlmany szerinti gydégyaszati készitmény orali-
san adagolhaté, amibd8l a vékonybél felsé részén, a tavoli éh-
bélszakasz vagy a kézeli csip8bélszakasz elérése elétt csak mi-
nimalis mennyiségd IBAT-inhibitor szabadul fel.

A taladlmany szerinti gydégyaszati készitmény tehat a dézis
tulnyomé részét a hataskifejtés helyére, azaz a tavoli éhbel-
szakaszba, a kdzeli csipdbélszakaszba vagy a tavoli csipébél-
szakaszba szallitja. Ez&ltal a bélrendszer kézelebbi szakasza-
iban, a nyombélben és az éhbélben (ahol egyébként a leghatéko-
nyabb a gyégyszerfelszivdédas) csak minimalis mennyiségd hatoda-
nyag szabadul fel. A hatdanyag felszabadulasa eldnydsen csak a
tavoli éhbélszakaszban vagy a kézeli csipdébélszakaszban indul
meg, vagy - célszerlien - a teljes ddbézis kdzvetlenill a csipdbél-
be jut.

A készitmény eldnydsen oradlisan adagolhaté gydégyszerforma,
példaul késleltetett hatdanyag-felszabadulasu kompozicié lehet,
amibél a hatéanyag fdtdémege a tavoli éhbélszakaszban vagy a ko-
zeli csipdbélszakaszban kezd felszabadulni. Adott esetben a ha-
tbéanyag bélben 01ddédd bevonattal védheté a gyomor savas kdérnye-
zetének karosité hatédsaitdl. A bélben o0ldédd bevonat egyiattal a
gyomor nyalkahdrtyajat is védi a hatdéanyagtdl, minimumra szo-
ritva ezaltal az agressziv hatbdanyag-felszabadulas révén eset-

leg bekdvetkez8 nyadlkahdrtya-irritacidét vagy -sérilést.
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Egy tovabbi szempont szerint a taldlmany IBAT-inhibitort
és epesav-megkoétd szert tartalmazd, egyszerre, kildn-kilén vagy
valtakozva adagolhatd gydgyszerkombinacidra vonatkozik. Az
ilyen gydégyszerkombindcié hatékony védelmet nyajt a betegnek a
vastagbélben tulzott mennyiségben felhalmozdédé epesavak okozta
esetleges mellékhatasok, példaul hasmenés ellen. Ha az epesavak
transzportjat IBAT-inhibitorral gatoljuk, lehetéség nyilik ar-
ra, hogy az epesavak a vastagbélben rakédjanak le, és ott irri-
taciét vagy gyulladast keltve az IBAT-inhibitorral vald kezelés
nemkivant mellékhatasaként szekrécidés hasmenést okozzanak.

Egy tovabbi szempont szerint a kombinacidés kezeléshez elé-
nydsen olyan epesav-megkétd hatdanyagot (példaul egy gyantéat,
igy kolesztiramint vagy kolesztipolt) tartalmazdé keszitményt
hasznalunk, amib8l a hatdanyag a vastagbélben szabadul fel. A
hatéanyagot a vastagbélben leadd készitmény a bélrendszer koze-
lebbi szakaszaiban (ahol nagy az epesavak koncentraciéja) meg-
védi a hatdanyagot a haslregi szervekben 1évé anyagoktédl. Ez a
készitményforma tehdt megakadédlyozza, hogy az epesavak az epe-
sav-megkdtd szerhez koétddjenek, mieldtt a készitmény a vastag-
bélbe jut. Ezaltal a vastagbélben maximalis epesav-megkotd ka-
pacitéds tarthatdé fenn, és az Osszes lehetséges gyomor- és bél-
rendszeri mellékhatds (példédul a hasmenés) kikilszobdlhets. A
vastagbélhez szallitott és elsd8dlegesen ott felszabaduldé epe-
sav-megkotd szer megkéti az IBAT-inhibitorral végzett kezelés
hatasara a vastagbélben felhalmozédé epesavakat, kikiszobdlve
ezidltal a lehetséges mellékhatasok (példaul hasmenés) fellépé-
sét.

A taladlmany szerinti készitmények IBAT-inhibitor hatda-

nyagként az IBAT-inhibitor hatasra végzett szlirdvizsgalatban
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Egy tovabbi szempont szerint tehdt a taladlmany az IBAT-in-
hibitor vegyiiletet késleltetetten leadd, szabdlyozott késéside-
jd gydégyaszati készitményre vonatkozik. A készitmény fdétomege
ugy halad a4t a nyombélen és az éhbélen, hogy ekdzben a hatda-
nyag csak minimialis mértékben szabadul fel, ezdltal né a csipé-
bélben a hataskifejtés helyéhez kdot8désre rendelkezésre alléd
hatéanyag-mennyiség, kévetkezésképpen fokozdédik a csipdbéli
epesav-transzport rendszer gatlasa. A késésidé a gyomorbdl valbd
kiliriilést8l szamitva elénydsen korilbelil 0,5-2 éra lehet, és a
késésiddt kovetd mintegy 0,5-2 éran belidl a bevitt hatdanyag 70
%-nal nagyobb hanyadédnak kell felszabadulnia. Célszerlen a be-
vitt hatbéanyag a késésiddt kovetd 1 éran belidl szabadul fel.

A szabalyozott késésidejd dézisformak tobbféle médon ala-
kithatdék ki. Az alkalmas megoldasokra a kovetkezé példakat ko-
zo6ljuk.

A késésidd szabalyozasara példaul a gyomor- és bélrendsze-
ri pH-valtozéasokat, redoxpotencidl-kildnbségeket vagy hasiiregi
metabolikus valtozasokat hasznosithatjuk az Aliment. Pharmacol.
Ther. 11 (3), 109-115 (1997) kozleményben leirtak szerint. A ké-
sésidé szabalyozédsa végett példaul programmozhatjuk a készit-
ménynek a gyomor- és bélrendszeri koérnyezetben lezajlé erédzid
és olddédas hatasara bekdvetkezd szétesését, vagy a készitmény
komponenseit a gyomor- és bélrendszeri kérnyezettel vald kol-
csénhatasoknak megfelelden valaszthatjuk meg. A dézisformabdl
eldnyésen az éhbél és a csipdbél kozdétti pH-valtozas hatasara
indulhat meg a hatdbanyag felszabaduléasa.

Mas megoldas szerint a dézisformabél valdé hatdanyag-fel-

szabadulast kronografikusan szabdlyozhatjuk a fent k&ézolt idé-
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hatidrok elérése végett; erre alkalmas megoldast ismertet példa-
ul az EP-A-0384642 sz. eurdpai kozzétételi irat.

Amikor a készitmény eléri a tavoli éhbélszakaszt vagy a
csipébelet, akar azonnal, akéar idében elnyujtva, akar a két
megoldas kombinadciéjaval meg kell indulnia a hatdanyag felsza-
badulasanak. A nyGjtott hatdanyag-leadast készitmények-bdSl a
hatéanyagnak eldnydsen 2 éran beliil kell felszabadulnia.

Egy harmadik szempont szerint a talalmany értelmében az
ismert alapelvek barmelyikének hasznositasaval (példaul erodea-
16 vagy nemerodeald matrixok vagy membranbevonatok hasznalata-
val vagy a hatbéanyag leadasénak diffuzidé vagy ozmédzis altali
vezérlésével) nyuajtott hatdanyag-leadasu készitményeket alakit-
hatunk ki. Erre a célra példaul M.E. Aulton " Pharmaceutics; The
science of dosage form design" (1998) cimd szakkdényve ismertet
alkalmas médszereket.

Egy tovabbi szempont szerint a taldlmany IBAT-inhibitor
vegylletek és epesav-megkdétd szerek kombindlt hasznalatara vo-
natkozik, amivel kikiliszébodlhetd, hogy a vastagbélben tulzott
mennyiségl epesav halmozdédjon fel a csipébéli epesav-transzport
rendszer gatlasa révén. Az epesav tulzott felhalmozdédasa a has-
liregi szervekben hasmenést okozhat. A taldlmany tehat az IBAT-
-inhibitor vegylileteket alkalmazé terdpia soran felléphetd
mellékhatéasok, igy a hasmenés kezelésére is lehetdséget nyajt.

A fenti kombindlt terdpidban epesav-megkotd szerekként
gyantakat, példaul kolesztiramint vagy kolesztipolt hasznalha-
tunk. A kombindlt terdpia egyik eldnye az, hogy az epesav-meg-
két8 szer sziikséges dbézisa kisebb lehet a koleszterolémia keze-
lésére csak epesav-megkdétd szert alkalmazé kurara eldirt tera-

pids dézisnal. Ezzel a déziscsdkkentéssel az epesav-megkotd
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szerek terapias dézisat rosszul tdré betegeknél felléps mellék-
hatasokat is kikiszoboélhetjlk.

Egy tovabbi szempont szerint a fenti kombinalt kezelésben
az epesav-megkétd szert a hatdanyagot a vastagbélben leadd (az-
az az epesav-megkdétd szer hatasos dézisat a vastagbélbe szalli-
td) gydgyszerkészitmény formajaban adjuk be. Az epesav-megkotd
szert a vastagbélben leadé gydgyszerkészitmény egylittadagolasa-
val kikiiszébdlhetjiik annak a veszélyét, hogy az IBAT-inhibitor-
ral valdé kezelés hatasara a vastagbélben tllzott mennyiségd
epesav halmozédjon fel. A vastagbélben felhalmozédd esetleges
epesav-fdldésleg (ami hasmenést idézhet eld) beéplil a gyantaba.
Minthogy az epesav-megkdtd szer beadott dézisa a vastagbélben
szabadul fel, az epesav-megkotd szer kis dézisban is kelld ha-
tast fejt ki. Az epesav-megkotd szert a vastagbélbe szallitéd
gyégyszerkészitményt Ggy alakithatunk ki, hogy az epesav-megko-
t8 szerbdl és adott esetben gydégyaszatilag alkalmazhatd segéd-
anyagokbél magot képeziink, amit a hatdanyag vastagbélbe szalli-
tasara alkalmas, késleltetett hatdanyag-felszabadulast biztosi-
té membrénnal vonunk be. Ilyen készitmények kialakitésara al-
kalmas mébdszereket ismertet példaul a Drug Development and
Industrial Pharmacy 23, 893-913 (1997) kdzlemény.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények szilard, félig
szilard és folyékony kompozicidk egyarant lehetnek. A szilard
készitmények monolitikus gydégyszerformék, példaul tablettak
vagy kapszuldk lehetnek. A monolitikus gydégyszerformak eldényéds
képvisel8i a kévetkezd8k: bevont tablettdk, aprd, bevont egysé-
geket tartalmazé kapszuldk, és aprd, bevont egységek sokasagat
tartalmazé tablettak. A félig szilard vagy folyékony kompozici-

6k az ilyen anyagok befogadaséara alkalmas kapszulékba zarva ad-
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haték be. A legelénydsebb gydgyszerformak az oralisan adagolha-
té készitmények, példaul a tablettdk, az aprdé bevont egységeket
tartalmazé kapszuldk és a pelletek.

Az egységek (azaz a tablettdk vagy az egyedi pelletek)
mag-anyagat kiilénb6z8 alapelvek szerint épithetjik fel. A mag-
-anyag homogén és heterogén egyarant lehet. A "homogén mag-a-
nyag" megjeldlésen azt értjik, hogy a hatdéanyag homogénen osz-
lik el a mag-anyagban. A hatdanyagot tartalmazé mag-anyagot ki-
lénféle formakra hozhatjuk; ilyenek példiul a monolitikus tab-
lettak, a kapszulak, a granulatumok, a pelletek, az egyéb ré-
szecskék és a kristalyok.

A hatdanyagot (azaz az IBAT-inhibitor vegyililetet) a keze-
lési és feldolgozasi sajatsagok javitasa és a végsd keverék
megfeleld hatdanyag-koncentracidéjanak biztositasa céljabdl a-
dott esetben tovabbi komponensekkel keverhetjik oOssze. Ilyen
tovadbbi komponensekként példaul kotdanyagokat, fellletaktiv a-
nyagokat, kendé-, sikosité- és cslsztatdszereket, tdltdanyago-
kat, adalékokat vagy mas, gydgyaszatilag alkalmazhatdé komponen-
seket haszndlhatunk akar onmagukban, akar keverékeik formaja-
ban.

A mag-anyagot az Osszekevert komponensek kézvetlen prése-
lésével alakithatjuk ki, vagy ugy, hogy a komponenseket el8szor
granulaljuk, és a kapott granulatumot préseljik.

A kézvetlen préseléses megoldidshoz szokdsos keverdéberende-
zéseket és tablettazodgépeket hasznalhatunk.

A granuldlas a szakirodalomban részletesen ismertetett
moédszerek barmelyikével elvégezhetd. Ilyenek a szaraz mbédsze-
rek, példaul a goérgds tomdérités (Chilsonator) és a granulaléd

oldatot és adott esetben kdtSanyagot haszndldé nedves médszerek.
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A nedves mdédszerek egyik valtozata a fluid agyas porlasztasos
granulalés.

Nedves granuldlas céljara a granulalé oldatok kialakitésa-
hoz szerves olddszereket, vizes oldatokat vagy tiszta vizet
haszndlhatunk. Kdérnyezetvédelmi megfontolasokbdél eldnyds tiszta
vizet hasznalnunk, ha ezt a keverék Osszetétele megengedi.

A homogén mag-részecskéket més mdédszerekkel, példaul sza-
raz vagy nedves &8rléssel, fagyasztva &8rléssel, légsugar-mikro-
nizéalassal, porlasztva szaritassal, porlasztva hitéssel, szaba-
lyozott kristalyositassal, szuperkritikus kristalyositéassal,
emulzidé olddbészerének leparlasaval vagy emulzid olddszeres ext-
rahdlasaval is kialakithatunk.

A mag-anyagot alkalmas berendezéseket hasznalva extruda-
lassal/gdmbszemcsézéssel, labdacsképzéssel vagy préseléssel is
kialakithatjuk.

A formdlt mag-anyagok mérete tablettakészitéshez mintegy
2-14 mm, eldénydsen 3-9 mm, pelletkészitéshez pedig 0,001-4 mm,
elénydsen 0,001-2 mm lehet.

A fentiek szerint kialakitott mag—-anyagra kivant esetben
tovabbi komponenseket (kdztik hatbdanyagot) rétegezhetink,
és/vagy a mag-anyagot tovéabbalakithatjuk.

Mas megoldas szerint a mag-anyag heterogén lehet. A hete-
rogén mag-anyagok rendszerint hatbéanyagmentes belsd8 részbdl
(példaul gdémbbd&l vagy szemcsébdl) és azt korilvevd, hatdanyagot
és adott esetben gydégyaszatilag alkalmazhaté segédanyagokat
tartalmazé rétegb8l allnak.

A belsd részt képezd szemcse vagy gémb oldhaté és oldha-
tatlan anyag egyarant lehet. Adott esetben a belsé részt képezé

szemcsére vagy gombre a hatdanyagot tartalmazéd réteg felvitele
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elétt sima felilet kialakitdsa céljabél inert réteget vihetink
fel.

Az oldhatatlan szemcsék vagy goémbok példaul kilénféle oxi-
dokat, cellulézokat, szerves polimereket, mas oldhatatlan anya-
gokat vagy ezek keverékeit tartalmazhatjak. A vizben oldhaté
szemcsék vagy gémbdk kildnféle szervetlen sdékat, cukrokat, més
vizben oldhaté anyagokat vagy ezek keverékeit tartalmazhatjéak.
‘A szemcsék mérete mintegy 0,1-2 mm lehet. A gémbdkre vagy szem-
csékre porbevonadssal vagy oldatbdél vagy szuszpenzidbdl vald be-
vonassal vihetjik fel a hatdanyagot tartalmazé réteget; a réteg
felvitelére példaul granulalé vagy permetezéses bevond berende-
zéseket hasznalhatunk.

A késleltetett hatdanyag-felszabadulast biztosité membréant
alkalmas berendezésben (példaul drazsirozé lstben, bevondé gra-
nulalégépen vagy fluid agyas berendezésben) vihetjik fel a mag-
-anyagra (ami példiul monolitikus tabletta, kis egységek soka-
sdga vagy kemény vagy lagy zselatin kapszula lehet). A bevonast
nedves médszerrel végezhetjlk, vizet és/vagy szerves olddszere-
ket haszndlva, de poorbevonadsos médszereket is alkalmazhatunk.
Mas megoldas szerint a bevonatot mikrokapszulazasi mdédszerek-
kel, igy koacer&éléssal, emulgedlassal és ezt kovetd olddszer-
-eltavolitassal (amit leparléassal vagy extrakciéval végezhe-
tiink), ilionotrép gélesitéssel vagy bedermesztéssel is felvihet-
juik.

Ilyen késleltetett hatbdanyag-felszabadulast biztosité
membrant az IBAT-inhibitort tartalmazé mag-anyagra vihetink fel
annak érdekében, hogy a hatbéanyagot a vékonybél-rendszer tavo-

labbi szakaszaiba szallitsuk, és adott esetben az’epesav-megko-
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t8 szerre is felvihetiink a hatéanyag vastagbélbe valé szallita-
sa céljabdl.

A késleltetett hatdanyag-felszabadulast biztositd bevona-
tok kialakitasadra egy vagy toébb, kilon-kiilon vagy kompatibilis
keverék formadjaban felvihetd, gydgyaszatilag alkalmazhatd se-
gédanyagot haszndlhatunk; a segédanyagok jellegét és mennyisé-
gét az elérni kivant késleltetésnek megfelelden valasztjuk meg.
Bevondé rétegként példaul a kodvetkezd pH-érzékeny polimereket
haszndlhatjuk: metakrilsav-kopolimerek, celluléz-acetat-ftalat,
(hidroxi-propil) -metil-celluléz-ftalat, (hidroxi-propil)-metil-
-cellulébéz-acetidt-szukcinit, poli(vinil-acetat)-ftalat, cellu-
lé6z-acetat-trimellitat, (karboxi-metil)-etil-celluldz, sellak
vagy mas alkalmas, bélben o0ldéddé bevonatot képezd polimerek. A
bevoné réteg a pH-tél eltérd hasiregi komponensre vagy koéril-
ményre, példaul bakteridlis lebomlasra érzékeny filmképzé poli-
mer, vagy mas filmképzd polimerrel egyesitve ilyen koérilményre
vagy komponensre érzékennyé valé anyag is lehet. A kivant tar-
tomanyokban késleltetett hatbdanyag-felszabadulast biztosité
komponensek koézlil példaként a kovetkezd8ket soroljuk fel: azo-
-kdtés (eke)t tartalmazd polimerek, poliszaharidok (igy pektin
és sbéi, galaktomannnadnok, amiléz és kondroitin), diszulfid-po-
limerek és glikozidok.

Technolégiai okokbél vagy a hatdéanyag-felszabaduléas krono-
grafids szabdlyozdsa céljabdél a késleltetett hatdanyag-felsza-
badulast biztosité bevonat vagy a készitményre felvitt tovabbi
bevonat olyan filmképz8 polimereket is tartalmazhat, amelyek
nem érzékenyek a hasliregben uralkodé kérilményekre. Erre a cél-
ra példaul a koévetkezd anyagok alkalmasak: cukor, poli(etilén-

-glikol), poli(vinil-pirrolidon), poli(vinil-alkohol), poli (vi-



_16_

nil-acetéat), hidroxi-propil-celluléz, metil-celluldz, etil-cel-
luléz, (hidroxi-propil)-metil-celluldz, karboxi-metil-celluléz-
-natriumsé stb., akar donmagukban, akar keverékek formajaban.

A bevondé réteg egyéb adalékokat, példaul diszpergalédszere-
ket, szinezékeket, pigmenteket, tovdbbi polimereket [ igy po-
li(etil-akrilat/metil-metakrilat)-ot], tapadasgatldékat és hab-
zdsgatldkat is tartalmazhat. A bevondé réteghez a film vastagsa-
gadt noéveld és a savas gyomornedv mag-anyaghoz valé diffundaléa-
sat visszaszoritdé anyagokat is adhatunk.

A bevond rétegek a kivant mechanikai sajatsagok biztosita-
sdra gydégyaszatilag alkalmazhatdé lagyitdszereket is tartalmaz-
hatnak. Lagyitészerekként példaul triacetint, citromsav-észte-
reket, ftalsav-észtereket, dibutil-szebacatot, cetil-alkoholt,
poli(etilén-glikol)-okat, glicerin-monoésztereket, poliszorbi-
tokat és hasonldékat haszndlhatunk akar Snmagukban, akar keveré-
keik formdjdban. A lagyitdészer mennyiségét eldnydsen az adott
polimer (ek) re, adott lagyitdészer(ek)re és a felvitt polimer (ek)
mennyiségére vonatkoztatva optimalizaljuk.

Tablettdk (akadr a hatdanyag-felszabadulast késleltetd
membrannal utdébb bevonanddé, hatdanyagot tartalmazdé monolitikus
magok, akar bevont egyedek sokasidganak kialakitasara szant a-
nyagok) eldallitasdhoz a kivant technolégiai jellemzdk elérése
céljabél esetenként tovabbi adalékokra lehet szilikség. Ezek a
tovabbi adalékok példaul kotdanyagok, szétesést eldsegitd sze-
rek, terjedelmesitd8szerek, csusztatdszerek, kendanyagok, a ha-
tbanyag felszabadulasat nem befolyasold bevondszerek (példaul
vizben 0ldbédé polimerek), tapadédsgatldk, szinezékek, pigmentek
és viaszok lehetnek. Az ilyen célokra felhaszndlhaté segédanya-

gok szakember szamara jél ismertek; ezekrél példaul a "Handbook
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of Pharmaceutical Excipients" 2. kiadasa (Pharmaceutical Press,
London, 1994) ad részletes utmutatast.

A végsd gydgyszerformdk kialakitadsa soradn a bevont egysé-
geket példaul kemény zselatin kapszulakba tdélthetjik, vagy tab-
lettazasi segédanyagokkal (igy toéltdanyagokkal, kotdanyagokkal,
szétesést eldsegitd szerekkel, sikositészerekkei és/vagy mas,
gybégyaszatilag elfogadhaté segédanyagokkal) osszekeverve tab-
lettdkkd préselhetjik. A préselt tablettakra kivant esetben a
feliillet elsimitasa és a tabletta csomagolds és szallitas k&zbe-
ni kelld mechanikai stabilitasédnak biztositasa végett filmkép-
z8 bevonatot vihetink fel. Ez a bevonat (ami akar a hagyomanyos
monolitikus tablettakra, akar a bevont egyedek sokasdgabdél ké-
pezett tablettakra felvihetd) tovabbi adalékokat, példaul tapa-
dasgatldkat, szinezékeket, pigmenteket vagy a tabletta kiillemét
javitdé mas adalékokat is tartalmazhat.

A taldlmdny szerinti Gjtipust gydgyszerkészitmények IBAT-
-inhibitor hatdbéanyagokként példéaul a korabban felsorolt kdézzé-
tételi iratokban ismertetett vegylileteket tartalmazhatjak.

Mas megoldas szerint az IBAT-inhibitor hatasu vegylilet a
Federal Drug Administration altal javasolt biogydgyszerészeti
osztadlyozasi rendszer meghatadrozasainak megfeleldé kis permeabi-
litast hatdanyag lehet.

A taladlmany szerint a kombindlt kezelést elénydsen Ggy vé-
gezzlik, hogy a betegnek egyszerre, kilon-kildén vagy valtakozva
IBAT-inhibitor vegyliletet és epesav-megkdtdé szert adunk be. Az
IBAT-inhibitort eld8nydsen a hatdanyagot a csipbébélbe sz4llitd
készitmény, myg az epesav-megkdotd szert eldénydsen a hatdanyagot

a vastagbélbe szallitd készitmény formajaban adjuk be.
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A taldlmany szerinti gydgyaszati készitmények a hiperko-
leszterolémia kezelésében hasznosithatdék. A hatdanyag(ok) sziik-
séges ddbzisa tdbb tényezdétdl, koztik a beteg testtomegetdl és
dltaldnos &llapotadtdl, a betegség sUlyossagatdl, a kezelés cél-
jatol (megeldz8 - védd - helyreéallitd) és az adagolas médjatél
fligg8en valtozik. A napi dézis egy alkalommal vagy napi két
vagy tobb részletre elosztva adhaté be. Az IBAT-inhibitorok
napi dézisa oralis adagolas esetén eldnydsen 0,1-1000 mg, cél-
szerlen 1-100 mg lehet.

A taldlmany szerinti, a hatdanyagot célra iranyitottan a
gyomor- és bélrendszer adott helyére szallitd gydgyaszati ké-
szitmények alkalmazéasakor csdkken a szervezet szisztémas gydgy-
szerterhelése, ami a vérplazma gydgyszerkoncentracidéjanak idé-
beli vAiltozasat abréazold gdrbe alatti terlilet mérésével mutat-
haté ki. Ugyanakkor azonban a teripiéds hatas fennmarad vagy fo-
kozddik, ami a szérum koleszterin-szintjének mérésével igazol-
haté.

Az IBAT-inhibitorral és epesav-megkotd szerrel végzett
kombindlt kezeléshez az epesav-megkétd szert eldnydsen kis
(példaul napi 5 g gyantanal kisebb, célszerlen napi 2 g gyanté-
nal kisebb) dézisban hasznaljuk. Az epesav-megksétd szert a vas-
tagbélben leaddé gydégyszerkészitményeket a késleltetett hatda-
nyag-leadasu gydégyszerkészitményekkel kapcsolatban fentebb téar-
gyaltak szerint alakithatjuk ki.

A taldlmény tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozéasa
nélkil a kdvetkezd példakkal szemléltetjuk.

1. példa

A kdvetkez8 Osszetétell gydgyszerkészitményt allitottuk

eld:
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Egy kapszula osszetétele:

IBAT-inhibitor (1,5-benzotiazepin) 10 mg
Nonpareille gdémbécskék 500 mg
Etil-celluléz 2 mg
(Hidroxi-propil)-metil-celluléz 10 mg
Eudragit L100-55 25 mg
Trietil-citréat 2,4 mg

A hatdanyagot, az etil-cellulézt és a hidroxi-propil-cel-
lulézt 99 %-os etanolban oldottuk, és ezt az oldatot fluid
adgyas berendezésben a nonpareille gémbdcskékre permeteztik. A
gémbécskéket megszaritottuk, és az etanol maradékainak eltavo-
litdsara a gombdcskéken levegét fuvattunkat. Az Eudragit L100-
-55 diszperzidéhoz hozzaadtuk a trietil-citratot, és az elegyet
fluid a&gyas berendezésben a hatdéanyaggal bevont gombdcskékre
permeteztiik. A bevont gydngydket megszaritottuk, szitaltuk,
majd kemény zselatin kapszuldkba toltottik.

2. példa

A kovetkezd oOsszetételd gydgyszerkészitményt allitottuk

elé:
Egy tabletta oOsszetétele:

IBAT-inhibitor (1,5-benzotiazepin) 10 mg
Szilicium-dioxid 200 mg
Povidone K-25 20 mg
Eudragit FS30D 30 mg
Mikrokristalyos celluldz 250 mg
Natrium-sztearil-fumarat 5 mg

A hatdbdanyagot vizben szuszpendaltuk, és a szuszpenzibt
fluid a&gyas berendezésben az eldre meghatadrozott méretd szili-

cium-dioxid magokra permeteztik. A hatdanyaggal bevont pellete-
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ket szaritészekrényben 24 6ran A&t 40°C-on szaritottuk. Ezutan a
pelletekre fluid agyas berendezésben etanolban oldott Povidon
K-25-6t permeteztiik, majd ugyanebben a berendezésben végsd be-
vonatként felvittiik az Eudragit FS30D diszperzidét. A bevont
pelleteket homogenizatorban &sszekevertik a mikrokristéalyos
cellulébézzal és a natrium-sztearil-fumarattal, majd a keveréket

tablettakka préseltik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Ordlisan adagolhaté gydgyaszati készitmény, amely a
csipdébéli epesav-transzportot gatldé vegyuletet (IBAT-inhibitor
vegyliletet) és gydgyadszatilag alkalmazhaté hordozdanyagot tar-
talmaz, azzal jellemezve, hogy a készitmény az IBAT-inhibitor
vegylletet a csipdébélbe szdllitdéan van kialakitva.

2. Az 1. igénypont szerinti oradlisan adagolhaté gydgyasza-
ti készitmény, azzal jellemezve, hogy a készitmény az IBAT-in-
hibitor vegyliletet a tavoli éhbélszakaszban és/vagy a kézeli
csip8bélszakaszban és/vagy kdézvetlenil a csipébélben leaddan
van kialakitva.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a hordozdéanyag az IBAT-inhibitor vegyiletet a csipdébélbe
szallitbéan van kialakitva.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a hordozdéanyag az IBAT-inhibitor vegyiletet a tavoli éh-
bélszakaszban és a kdzeli csip8bélszakaszban leadbdan van kiala-
kitva.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy a hordozdanyag a vékonybél-rendszer felsd
szakaszadn minimalis mennyiségl IBAT-inhibitor vegylletet leadé-
an van kialakitva.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy késleltetett hatbanyag-leadast készitmény-
ként van kialakitva.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a hatbéanyagot a gyomorbdél vald kilriléstdl szamitott mint-

egy 0,5-2 bra késésiddbvel leaddan van kialakitva.
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8. A 7. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a készitményb8l az IBAT-inhibitor vegylilet a késésiddétél
szamitott 1 éran belil szabadul fel.

9. A 6. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a késleltetett hatdanyag-leadasu készitménybdl az IBAT-in-
hibitor vegylilet felszabaduldsat az éhbélben és a csipdébélben
uralkodé pH kézétti kiilénbség inditja be.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy IBAT-inhibitor vegyliletként az FDA bio-
gydégyszerészeti osztalyozadsi rendszerében hasznalt meghatéarozas
szerinti kis permeabilitasu hatdanyagot tartalmaz.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti, IBAT-inhibi-
tor vegyliletet a gyomor- és bélrendszer célbavett részébe szal-
1ité gydgyészati készitmény felhaszndldsa a szervezet sziszté-
mas terhelésének csdkkentésére.

12. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti, IBAT-inhibi-
tor vegylletet a gyomor- és bélrendszer célbavett részébe szil-
1lité gydgyaszati készitmény felhasznadladsa a terapias hatas fo-
kozasara.

13. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti gydégyadszati
készitmény felhaszndlasa hiperkoleszterolémia kezelésére.

14. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény felhaszndlédsa hiperkoleszterolémia profilaktikus
vagy terapids célu kezelésére alkalmas gydgyszer gyartasara.

15. Eljaras hiperkoleszterolémidban szenvedd vagy hiperko-
leszterolémidra hajlamos beteg profilaktikus vagy terapias célu
kezelésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek az 1-10. igény-
pontok barmelyike szerint kialakitott gydégyaszati készitményt

adunk be.



_23_

16. Gybdégyaszati kombindcidé hiperkoleszterolémiai profilak-
tikus vagy terédpias célu kezelésében vald egyidejd, kiilén-kiildn
torténd vagy valtakozd beadasra, azzal jellemezve, hogy a kom-
bindcidé IBAT-inhibitor vegyliletet és epesav-megkotd szert tar-
talmaz.

vl7. A 16. igénypont szerinti gydgyaszati kombinicid, azzal
jellemezve, hogy IBAT-inhibitor vegyliletként a 10. igénypontban
meghatdrozott kis permeabilitasui hatdanyagot tartalmaz.

18. A 16. igénypont szerinti gydégyaszati kombinacié, azzal
jellemezve, hogy epesav-megkdtd szerként egy gyantat tartalmaz.

19. A 18. igénypont szerinti gydégyaszati kombinacid, azzal
jellemezve, hogy az epesav-megkdtd szert a hatdbanyagot a vas-
tagbélben leadd készitmény formajédban tartalmazza.

20. A 16-19. igénypontok barmelyike szerinti gydégyaszati
kombindcidé felhaszndlasa IBAT-inhibitor vegylilettel végzett ke-
zelés sordn fellépd hasmenés kezelésére.

21. A 16-20. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
kombindcidé felhaszndlédsa hiperkoleszterolémia profilaktikus
vagy terédpias célu kezelésére alkalmas gydgyszer gyartasara.

22. Eljaras hiperkoleszterolémidban szenvedd vagy hiperko-
leszterolémiara hajlamos beteg profilaktikus vagy terapias célu
kezelésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek a 16-18. igény-
pontok badrmelyike szerint kialakitott gydgyészati kombinacidt
adunk be.

23. Epesav-megkdtd szer felhasznaladsa IBAT-inhibitor ve-
gylilettel vald kezelés soran fellépd hasmenés megeldzésére vagy
kezelésére.

lei hﬂkkqﬂ. A meghatalmazott:
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