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A talalmany targya ordlis gyogyszerkészitmény irritaciés bél szindréma, has-
menés, székrekedés, hasi fajdalom és/vagy puffedés vagy hasi felfuvodas kezeleése-
re torténd felhasznalasra, amely készitmény
-i) kapszaicint vagy reziniferatoxint,
azok gyogyaszatilag elfogadhatd séit, analégjait és/vagy szarmazékait a) kompo-
nenskeént; és
ii) b) komponensként valamely gyogyszerészetileg elfogadhaté vivéanyagot foglal
magaba, ahol a gyogyszerkészitmény dozisegység formaja ozmotikus kioldodasu
vagy valamely enterikus bevonat tartalmaz, amelybdl az a) komponens az emeszto-
szerv rendszerben, a gyomor és a végbél kézétt oldodik ki és a b) komponens le-
hetévé teszi az a) komponens kioldédasat az emésztészerv rendszerben a gyomor
és a vegbeél kzétt.
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Terapiasan hatékony készitmények
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Elsébbsége: 1997. 06. 10.

A nemzetkozi bejelentés szama: PCT/GB98/01673

A nemzetkdzi kdzzététel szama: WO 98/56356

A talalmany irritacids bél szindréma (IBS) kezelésere alkalmas gydgyszerké-
szitményekre vonatkozik, kézelebbrd! a taldimany targya helyileg haté gyogyszerké-
szitmények, melyek az emesztdszerv rendszer (G gyomor utani traktusaban haté-
konyak.

Az irritaciés bél szindroma (IBS) része azoknak a megbetegedéseknek, me-
lyeket altalanosan mint funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek ismerete-
sek és magukba foglaljak az olyan betegségeket, mint a nem-sziv eredeti mellkasi
fajdalmak, a nem-fekély eredeti emésztési zavarok es a kronikus székrekedés vagy
hasmenés. Ezek a betegségek kronikus vagy visszateré emésztdszerv rendszeri
tinetekkel jellemezhetdk, melyeknek nincs strukturalis vagy biokémiai oka. Az
Egyesult Kirdlysagban az irritaciés bél szindroma énmagaban a gasztro-

enteroldgiasan besorolt masodlagos tunetek 30-50%-aért felelés.



Az IBS, feltételezések szerint, szamos tényezdének, igy fiziolégiai, emociona-
lis, kognitiv és viselkedési tenyezdknek tulajdonithaté és gyakran eléfordul a stressz
periddusa alatt. Az IBS diagnozisainak egyike a kizaras és a diagndzis barmely
adott esetben a megfigyelt szimptomakon alapszik. Az IBS altalanosan elfogadott
kriteriuma mint ,Roma” kritérium ismeretes, mely magaba foglalja az alabbi szimp-
tomak folyamatos vagy visszatérd jellegét 3 honapon keresztil:

1. hasi fajdalmak vagy kellemetlen érzés, mely a székeléssel oldodik és/vagy a szé-
kelés gyakorisaganak valtozasaval kapcsolatos és/vagy a szeklet konzisztenciaja-
nak megvaltozasahoz kotédik; és

2. két vagy tébb tényezd az alabbi térténések legalabb negyedét megvaldsitva:
megvaltozott székelési gyakorisag, megvaltozott széklet forma, megvaltozott széklet
athaladas, nyak folyas és/vagy puffedés vagy hasi felfuvodas érzés.

Az IBS szokasos kezelése az adott személy tineteinek sulyossagatol és ter-
meészetétdl fugg, pszicholdgiai tényezdk részben juétszanak szerepet. Az IBS kezelé-
se adott esetben egy vagy tébb alabbi mddon tértenik: eletmaod _véltoztatés, gyogy-
szeres kezelés és pszicholdgiai kezelés. Altalanos kezelés azonban nincs, mely az
IBS valamennyi esetére alkalmazhatd.

Bizonyos esetekben ajanlatos olyan éleimiszerek kizarasa az etrendbdl, me-
lyek sulyosbitjak az IBS szimptomakat, az ilyen tipusu kezelés azonban csak akkor
hatékony ha az IBS kivaltd oka az étkezéssel kapcsolatos.

Gyobgyaszatilag aktiv anyagokat gyakran hasznalnak az IBS kezelésre. Has-
meneés elleni szerek (példaul loperamid), simaizom relakxansok (példaul mebeverin
hidroklorid vagy alverin citrat), vagy antidepresszansok adott esetben hatékonyak az
IBS kezelésében. Nincs azonban egyszeri gyogyaszatilag aktiv anyag, mely teljes

mértékben hatékony a szimptémak megsziintetésére vagy az IBS kurara.
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A pszichologiai tényezoket adott esetben felhasznaljak az IBS kezelésére. Ez
a kezelés azonban nem nydjt altaldnos kurat az IBS szimptdmaira, mivel nem min-
den IBS eset kapcsolatos pszicholdgiai tényezdkkel.

A vékony- és vastagbél patolégiai elvaltozasanak keze|ésére alkalmas maod-
szert ismertet az 5431914 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leiras.
Ez a szabadalmi leiras a capsaicin externalis alkalmazasat irja le, ahol a capsaicin
bizonyos specifikus fellleten hat a bér bizonyos idegeire, mely a gerincveld szeg-
mensekhez vezet. lly madon feltételezik, hogy 0,03 mg capsaicin dézis bérén at
térténd alkalmazasa a T12-53 spinalis idegek anterior és poszterior részében adott
esetben hasznalhatd az IBS kezelésére. A fenti taldimanyban leirt mikodési mod
pontos mechanizmusa azonban nem ismeretes.

Az é6nkezelésnek ez a médja nem valdszinl, hogy hatékony, mivel a gyogy-
szerkészitményt olyan specifikus helyeken kell alkalmazni, amelyek nem szukség-
keéppen nyilvanvaldak a beteg szamara. Hasonléan nehéz tovabba a dozis beallita-
sa ha az 5431914 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasban leirt
készitményt hasznaljuk, mivel annak formaja bérén at hatd krém.

Igény merdilt fel olyan gydgyszerkészitmeény eléallitasara, mely alkalmas az
irritacios bél szindrémak tineteinek enyhitésére, mely idealis esetben olyan gyogy-
szerforma, mely kénnyen kezelhetd, adott esetben valamely dézisegyseg formaba
adhaté és amely alkalmas a beteg sajat maganak térténé adagolasara.

Az IBS problémak megszintetésére megfeleld a jelen talaimany szerinti
gyogyszerkészitmeény, mely irritacios bél szindroma, hasmenés, szeékrekedés, hasi

fajdalmak és/vagy felfuvodas vagy hasi puffedés kezelésére alkalmas, el6nyosen.
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A gyogyszerkészitmény

i) egy vagy tébb vanilloid vegyuletet,

azoknak gyogyaszatilag elfogadhaté séit, analdgjait és/vagy szarmazékait [a) kom-
ponens]; és

ii) valamely gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagot [b) komponens] tartaimaz,
ahol a b) komponenst oly mddon valasztjuk meg, hogy abbdl az a) komponens az
emésztdszerv rendszerben a gyomor és a végbél kozétt oldédjon ki.

Az a) komponens az IBS tunetek kezelésében elénydsen a tlneteket meg-
szlntetdé mennyiségben van jelen.

Elénydsen a taldlmany szerinti készitmény 0,001-30 tdmeg% a) komponenst,
elénydésebben 0,01-20 tdmeg%, kuléndsen elénydsen 0,1-10 témeg% a) kompo-
nenst tartalmaz a gyogyszerkészitmény tomegere vonatkoztatva.

Elénydsen a talalmany szerinti készitmény 70-99,999% b) komponenst, el&-
nyésebben 80-99,99%, és legeldnydsebben 90-99,2% b) komponenst tartalmaz a
gyogyszerkészitmény témegére vonatkoztatva.

A talalmany targya tovabba a fent leirt gyogyszerkészitmény, mely valamely
enterikus bevondszert [c) komponens] is foglal magaba az a) komponens és a b)
komponens burkolatakent.

A talalmany vonatkozik még az irritacids bél szindromakkal kapcsolatos tu-
netek enyhitésére (IBS) szolgalo eljarasra emiésdkben, kilonésen emberekben, oly
maodon, hogy:

a talalmany szerinti 6sszetétell gyogyszerkészitmény adagolasa, elonydsen oralis
adagolasa terapiasan hatékony mennyiségben az irritacios bél szindroma (I1BS)-sel

kapcsolatos tinetek enyhitése céljabal.
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A talalmany targya tovabba a fent leirt eljaras, ahol a gydgyszerkészitmény
valamely nyuijtott hatasu gyogyszerforma, mely gyogyszerkészitmény az a) kompo-
nens legalabb 75%-at az emésztészerv rendszerben, a gyomor és a végbeél kozott
leadja a kezelt beteg szervezetében.

A jelen talalmany szerinti megoldasban az a) komponens alatt olyan vegyu-
letet vagy vegyiilet-keveréket kell érteni, melyek biologiailag aktiv vanillil-csoportot
tartalmaznak. Az a) komponens ezért magaba foglal mind természetesen eléfordulo,
mind szintetikus vanilloidokat, a vanilloid vegyuletek gyégyaszatilag elfogadhatd soit
(akar természetes akar szintetikus eredetieket), tovabba gyogyaszatilag elfogad-
haté szarmazeékait és/vagy analégjait (akar természetes akar szintetikus eredetle-
ket).

A természetesen eléforduld vanilloid vegyuletek soraba beleértjuk mind a
nyers extraktumokat mind az aktiv vanilloid vegyuletek tisztitott extraktumait is.

A talalmany szerinti megoldasnal alkalmazhatok természetes vanilloid ve-
gyuletek példaul a nyers extraktumok és a tisztitott aktiv vanilloid vegyuletek ext-
raktumai az alabbi anyagokbdl: paprika, cayenne bors, fekete bors, piros paprika,
fahej, szegfliiszeg, szerecsendid, mustar, gyémbér, papaya mag €s a kaktuszhoz
hasonld Euphorbia resinifera néveny.

A szintetikus vanilloid vegyuleteket, igy a szintetikus capsaicint a 96/40079
szamu nemzetkozi szabadalmi bejelentés definialja, mely vegyulletek szintén a ta-
lalmany szerinti készitmények komponensei és ezeket a vegylleteket a 96/40079
szamu nemzetkézi szabadalmi bejelentés példa szerint emliti, melyeket a jelen le-
irasba beépitettunk.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmény adott esetben ezért magaba fog-

lalja mind a nyers vanilioid vegyuleteket tartaimazo extraktumokat (melyeket a ter-
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mészetes anyagbdl nyeriink extrakciéval) és/vagy a tiszta vanilloid vegyuleteket
dnmagukban (melyeket akar szintézissel akar a nyers extraktumok tisztitasaval nye-
rink). Ennek megfeleléen példaul a capsaicin esetében adott esetben a nyers ext-
raktumban jelen |évé dihidro-capsaicint is megtalalhatjuk.

A gyogyaszatilag elfogadhatd a) komponens soinal a terapias aktivitas a
vanilloid-csoporthoz kétédik, igy a s6-képzd csoport csak kis jelentéséggel bir.

Terapias és profilaktikus célokra gyogyaszatilag elfogadhatd sok asvanyi sa-
vakbol vezethetdk le, ilyen savak a sosav, hidrogén-bromid, foszforsav,
metafoszforsav, salétromsav és kénsav, tovabba szerves savakbdl szarmaztatha-
tok, mint a borkdsav, az ecetsav, a trifluor-ecetsav, a citromsav, az almasav, a tej-
sav, a fumarsav, a benzoesav, a glikolinsav, a glukonsav, a borkdsav és a
metanszulfonsav, tovabba az arilszulfonsavak, példaul a p-toluol-szulfonsavak.

A talalmany szerinti a) komponens eldnyds aktiv vanilloid vegyuletei a
capsaicinbol szarmaznak.:
{(E)-(N)-[(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-metil]-8-metil-6-nonen-amid}; eugenol
(2-metoxi-4-(2-propeniI)-fenoI); zingerone
(4-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-butanon); curcumin
(1,7-bisz(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-1,6-heptadién-3,5-dion); piperin
{1-[5-(1,3-benzoidoxol-5-il)-1-o0x0-2,4-pentadienil]-piperidini}; resiniferatoxin
(6,7-deepoxi-6,7-didehidro-5-deoxi-21-defenil-21-(fenil-metil)-20-(4-hidroxi-3-metoxi-
benzén-acetat))
vagy azok gydgyaszatilag hatékony séi, analégjai, szarmazeékai vagy ekvivalensei. A

capsaicin, az eugenol és a resiniferatoxin kuléndsen elényds, elonydsebb a

capsaicin.
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A jelen talalmany szerinti b) komponens adott esetben egy vagy tobb gyégy-
aszatilag elfogadhato vivé- vagy higitéanyagot tartaimaz. llyen vivé- vagy
higitdanyag a teljesség igénye nélkil a polialkohol-glicerolok és zsirsav-észterek
keverékei, igy a Gelucire (a Gattefosse védjegye), va‘lamely karbomer, igy a
Carbopol 947P (a Goodrich védjegye), a kalcium-karbonat, a mikrokristalyos cellu-

" 16z, a natrium-bikarbonat, a tejcukor, a croscarmellos-natrium, a magneézium-
sztearat, a talkum, a dioktil-natrium-szulfo-szukcinat, a hidroxi-propil-metil-celluloz, a
metil-parabén, a trisz-(hidroxi-metil)-metil-amin, a citromsav-monohidrat, a kakaovaj,
a zselatin, a glicerin és/vagy hidrogénezett névényi olajok.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitmények elénydsen ordlis készitmények.
A jelen talalmany szerinti készitményt, ezért eldnydsen oralisan adjuk, nyujtott hata-
su formaban, mely az a) komponenst az alacsonyabb emésztészervi traktusban le-
adja, deszenzibilizaciot indukalva, ily médon védve a beteget a fajdalomtdl vagy az
alacsony emésztdszerv rendszerrel kapcsolatos kellemetien érzéstol.

A gyogyszerkészitmények adott esetben dézisegység formak, igy tablettak,
kapszulak, valamely gél vagy por, formak, gémbdcskek és/vagy granulatumok. Ku-
londsen elényds megvaldsitasi modban a talaimany szerinti gyogyszerkészitmeny
tabletta, kapszula, gémbdcske vagy granulatum enterikus bevonattal.

Elényosen a higito- és/vagy vivéanyagok 0,1 mg - 1500 mg mennyiségben,
kuléndsen elénydsen 10 mg - 100 mg mennyiségben vannak jelen a dozisegység
formaban.

Elényésen a tabletta dézisegység forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst; és

ii) egy vagy tobb komponenst a
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a 0,1-500 mg mikrokristalyos celluléz,
a 0,1-200 mg laktdz vagy azzal ekvivalens cukor,
a 0,1-90 mg croscarmelloz s, elénydsén croscarmelloz natrium so,
a 0,1-20 mg sztearat s6, elénydésen magnézium-sztearat komponensek bar-
melyike kézul és
iii) 1-500 pm-es enterikus bevonatot tartalmaz
1000 mg-os gyégyszerkészitményre vonatkoztatva.
Elényosen a kapszula dézisegység forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst, s
ii) egy vagy tébb komponenst a
a 0,1-250 mg polialkohol-glicerol és zsirsav észter kevereék,
a 0,1-500 mg mikrokristalyos celluldz,
a 0,1-200 mg tejcukor vagy azzal ekvivalens cukor,
a 0,1-90 mg croscarmelloz sb, elénydsen croscarmelloz-natrium s,
a 0,1-20 mg talkum,
a 0,1-20 mg sztearat so, eldnydsen magnézium-sztearat komponensek bar-
melyike kozul, és
iii) 1-500 um enterikus bevonatot
tartalmaz 1000 mg témegl gyogyszerkészitmenyre vonatkoztatva.
Elénydsen a gél dozisegyseg forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst;
i) legalabb 0,1-999,99 mg gyogyaszatilag elfogadhatd polimer geélt; és
iii) vizet, elényosen ionmentes vizet

tartalmaz 1000 mg gyogyszerkészitmeényre vonatkoztatva.
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Elény6sen a por dozisegyseg forma
i) 1,01-300 mg a) komponenst; és
ii) egy vagy tébb komponenst az
1,1-200 mg mennyiségl karbonat, elénydsen kalcium-karbonat,
1,1500 mg mikrokristalyos cellul6z és
0,1-50 mg bikarbonat, elénydsen natrium-bikarbonat komponensek barmelyi-
ke kozul
tartalmaz 1000 mg témegul gyogyszerkészitményre vonatkoztatva.
Eldnyésen a gémbalaku (szferikus) dozisegyseég forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst; és
ii) egy vagy tdbb komponenst a
0,1-500 mg mikrokristalyos celluléz,
0,1-200 mg tejcukor vagy azzal ekvivalens cukor,
0,1-90 mg croscarmelloz s6, elonydsen croscarmelloz-natrium s komponen-
sek barmelyike kdzul; és
iii) 1-500 um enterikus bevonatot
tartalmaz 1000 mg gyogyszerkészitményre vonatkoztatva.
Elonyésen a granulatum dézisegység forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst; és
ii) egy vagy tébb komponenst a
0,1-200 mg karbopol,
0,1-200 mg karbonat, elénydsen kalcium-karbonat,

0,1-500 mg mikrokristalyos celluléz es
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0,1-50 mg bikarbonat, elénydsen natrium-bikarbonat komponensek barmelyi-
ke kdzul
tartalmaz 1000 mg gyogyszerkészitményre vonatkoztatva.

A kapszulak vagy tombalakok adott esetben folyékony vagy szilard toltetlek.
Ezen készitmények f6 jellegzetessége, hogy a kioldédas mddja lehetévé teszi el6-
nydsen a nyuijtott kioldodast az a) komponens vonatkozasaban az alacsonyabb
emeésztdszervi traktusban. Mas alkalmas kioldédasi formak, igy a matrix tablettak
vagy a viasz matrixok a szakember szamara ismertek.

Mindegyik dozisegyseg forma elénydsen 0,01-300 mg, kilondsen elénydsen
0,1-25 mg, legelénytsebben 1-20 mg a) komponenst tartalmaz 1000 mg gydgyszer-
készitményre vonatkoztatva.

Az a) komponens sziikséges mennyisége kiléndsen a felhasznalt vanilloid
vegyulettdl figg, tovabba azt a kezelt betegség sulyossaga, az ordlis gyogyszerke-
szitmény természete, a beteg kora, tomege és kondicidja befolyasolja.

Az adott dozis adott esetben a kezeldorvos megitélésetdl vagy adott esetben
elére meghatarozott tartomanyokban énkezeles esetén a betegtél fligg. Azonban az
a) komponens hatékony mennyisege az IBS kezeleseében altalaban 0,01 mg - 40 mg
naponta, még kozelebbrdl 0,1-10 mg/nap. Ezt a mennyiséget adott esetben egyszeri
napi dozisban adjuk, vagy még elterjedtebben tébbszori, kétszer, haromszor, négy-
szer, 6tszor vagy hatszor napi szubdozisokban meghatarozva, mint ahogy a teljes
napi dozist a fentiekben mar meghataroztuk.

A gyogyszerkeészitmeénybe foglalt a) komponens mennyisége termeészetesen a
b) komponenstdl, tovabba kdzelebbrél az a) komponensbe foglalt vanilloid vegyu-
lettdl/vegyuletektdl fugg. A capsaicin példaul joval hatékonyabb mint az eugenol és

ily modon a capsaicin ddzisa, mely ugyanolyan dozis eléréséhez szikséges mint
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valamely mas vanilloid vegyulet dozisa, peldaul az eugenolé, adott esetben 10-szer
vagy 100-szor kisebb.

Az a) komponens hatékony mennyisége abban az esetben ha a vanilloid ve-
gyulet sé formaban van jelen, adott esetben mint a szabad aktiv vanilloid vegyulet
hatékony mennyiségének része hatarozhatd meg.

Mint a fentiekben mar emlitettuk, a gyogyszerkészitmeényt adott esetben
enterikusan bevonva az a) komponenst nyujtott kioldédasu készitmeny formajaban
nyerjilk, amely kioldodas az emésztészerv rendszerben a gyomor és a vegbel kozott
tortenik. Az enterikus bevonat mennyisége, melyet a dézisegység formaban hasz-
nalunk 1-500 pm, elénydsen 5-100 um, kiléndsen elénydsen 20-50 um filmvastag-
sag.

Valamely alkalmas bevondszer magaba foglal pH érzékeny biodegradabilis
polimereket, igy példaul az Opadry Aqueous Enteric-et tartalmazza, melyet a
Colorcon gyart.

Belathato azonban, hogy mas kioldddasi mechanizmusok mennek végbe a
gyomor utani traktusban, ha az a) komponens enterikus kioldodasat adott esetben
példaul nem pH érzékeny biodegradabilis polimerek vagy mas anyagok segitik, me-
lyek a szakirodalom mint enterikus kioldddasi szerkent felnasznalhaté anyagokat
ismertet.

Mas eljarasvaltozat szerint vagy a fentiekkel kapcsolatban a talalmany szerinti
gyogyszerkészitményt adott esetben rektalis kiolddédasu keészitmenykent adjuk em-
|6séknek, példaul hab vagy végbélkup formajaban.

Elonyosen a hab készitmény az alabbiakat foglalja magaba:

i) 0,01-300 tomeg/térfogat% a) komponenst és
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i) egy vagy tébb dsszetevét az alabbi komponensek barmelyike kézul

0,01-10 tomeg/terfogat% dioktil-szulfo-szukcinat sé, elénydsen dioktil-natrium-
szulfo-szukcinat;

0,01-10 témeg/térfogat% hidroxi-propil-metil-celluléz (HPMC);

0,001-10 témeg/térfogat% metil-parabén;

0,001-10 témeg/térfogat% trisz-(hidroxi-metil)-metil-amin;

0,001-10 témeg/térfogat% citromsav-monohidrat és
iii) vizet, elénydsen ionmentes vizet.

Elénydsen a végbélkup az alabbi komponenseket foglalja magaba
i) 0,01-300 mg a) komponenst;

ii) egy vagy tobb dsszetevét az alabbi komponensek barmelyike kdzil

0,1-999,99 mg kakadvaj, zselatin, glicerin és/vagy hidrogénezett ndvenyi ola-
jok; és
iii) vizet, eldnydsen ionmentes vizet
valamennyi tomegérték 1000 mg gyégyszerkés_zitményre vonatkoztatva.

A jelen talalmany targya tovabba egy vagy tébb vanilloid vegyuletnek, gyogy-
aszatilag elfogadhato séjanak, analdgjanak vagy szarmazekainak felhasznalasa ir-
ritacios bél szindroma, hasmeneés, székrekedeés, hasi fajdalmak és/vagy puffedes
vagy hasi felftjodas kezelésére emlésokben, mely készitmeny terapiasan hatékony
mennyiségl vanilloid vegylleteket, azok gyogyaszatilag elfogadhato sait, analagjait
és/vagy szarmazékait tartalmazza, mely vegyuletek az emesztGszerv rendszerben,
a gyomor és a végbél kozoétt oldodnak ki.

A talalmany targya ezenkivul egy vagy tébb vanilloid vegyulet, annak gyogy-
aszatilag elfogadhatd sdja, analdgjai és/vagy szarmazékanak felhasznalasa olyan

gyogyszerkészitmény eléallitdsara, mely irritdcios bél szindréma, hasmenés, szék-
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rekedés, hasi fajdalmak és/vagy felfujodas vagy hasi puffedés kezelésére alkalmas
emliésokben, ahol egy vagy tébb vanilloid vegydlet, annak gydgyaszatilag elfogad-
hatd soja, analdgja és/vagy szarmazéka az emeésztészerv rendszerben oldédik ki a
gyomor és a végbeél kdzott.

A talalmany targya tovabba kezelési eljaras irritacios bel szindroma, hasme-
nés, székrekedés, hasi fajdaimak és/vagy felfuvodas vagy hasi puffedés kezelésére
emlésékben, ahol a talalmany szerinti eljaras soran az azt igénylé emlésnek vala-
mely terapiasan hatékony mennyiségu gyogyszerkészitmenyt adunk, mely
i) egy vagy tobb vanilloid vegyuletet, annak gyogyaszatilag elfogadhato séjat, ana-
logjat és/vagy szarmazékat [a) komponens]; és
i) valamely gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagot [b) komponen] tartalmaz,
ahol a megvalasztott b) komponens lehetéveé teszi az a) komponens kioldodasat az
emeésztdszerv rendszerben a gyomor és a végbél kdzott.

A talalmany targya tovabba eljaras a talalmany szerinti gyogyszerkészitmeny
eléallitasara, mely eljaras soran az a) komponenst a b) komponenssel keverjuk.

Belathato, hogy a taldimany szerinti gydgyszerkészitmenyt adott esetben on-
magaban ismert modon a gyogyszerészetben szokasos modszerekkel allitjuk eld,
igy példaul az a) komponenset a b) komponenssel s a higito- €s/vagy vivéanya-
gokkal, amennyiben azok jelen vannak, elkeverjuk.

Jelen talalmany leirasaban hasznalt valamennyi anyag a kereskedelemben
kilénbdzd forrasokbdl hozzaférhetd.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitményeket az alabbi példakkal mutatjuk

be.
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1. Példa: Kemeény zselatin kapszula eldallitasa

A kapszula dsszetétele:
Capsaicin 10 mg
Gelucire (a Gattefosse védjegye) 53/10 90 mg

A hatoanyagokat 65-75°C hémérsékleten megolvasztjuk és a kapszulat 100
mg mennyiség( olvadékkal megtélitjuk, melyet ezutan szilardulni hagyunk. A kap-
szulakat enterikus bevondszerrel bevonjuk, ily madon biztositva a kioldodast az
emeésztérendszerben. A Gelucire (a Gattefosse védjegye) polialkohol-gliceridek és
zsirsav-észterek keverékeibdl all €s a capsaicint ebben a lipofil anyagban
diszpergaljuk.

2. Példa: Bioadheziv granulatum eldallitasa

Minden egyes kapszula 10 mg capsaicint tartaimaz granulatum formajaban. A
granulatumok az alabbi komponenseket foglaljak magukba (a megadott témeg min-
den egyes komponens esetében aza mennyiség, amely kielégitd granulatumok el-

éréséhez szukséges a kivant dézisban kapszulankent):

Capsaicin 10 mg
Carbopol 947P (a Goodrich védjegye) 80 mg
Kalcium-karbonat 80 mg
Mikrokristalyos celluloz 200 mg
Natrium-bikarbonat 15 mg

A carbopolt, a kalcium-karbonatot és a mikrokristalyos cellulozt szaraz por
formajaban nagy sebesség( élelmiszeripari berendezesben elkeverjuk. A capsaicint
izopropanoclban oldjuk és a kapott por keverékhez keverjuk. Az olddszert ezutan
20°C-on leszaritjuk, por formaban natrium-bikarbonatot adagolunk €s a szaraz

masszaval elkeverjik. A kapott keveréket vizzel granulaljuk, 40°C-on fluid agyas
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szaritoban szaritjuk addig, mig a nedvessegtartalom 5 tdmeg/térfogat%-nal keve-
sebb érték nem lesz. A granulatumokat egyes méreti kemény zselatin kapszulakba
toltjuk, melyeket ezutan enterikus bevond polimerrel bevonunk.

3. Példa: Enterikus bevonatu tabletta eldallitasa

Osszetétel:

Capsaicin 10 mg
Mikrokristalyos celluléz 172 mg
Tejcukor 85 mg
Kroscarmelloz-natrium 30 mg
Magnézium-sztearat 3 mg

A hatoanyagokat elkeverjiuk és kézvetlenul tablettakka nyomjuk. A tablettakat
enterikus bevondszerrel latjuk el, ily modon biztositva, hogy a gyomron térténd at-
haladas utan a capsaicin kioldédjon. llyen bevonészer példaul az Opadry Aqueous
Enteric (gyartja: Colorcon).

4. Példa: Kemény zselatin kapszula eldallitasa

Osszetétel:

Capsaicin 10 mg
Mikrokristalyos celluléz 172 mg
Tejcukor 85,5 mg
Kroscarmelloz-natrium 30 mg
Talkum 3 mg
Magnézium-sztearat 1,5 mg

A komponenseket elkeverjuk és példaul 2-es méreti kemény zselatin kap-
szulakba toltjik. A kapszuldkat ezutan enterikus bevondszerrel, példaul Opadry

Aqueous Enteric-el vonjuk be.
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5. Példa: Gombolyitett pelletek préselése kemény zselatin kapszulaba

Osszetétel:

Capsaicin 10 mg
Mikrokristalyos celluloz 130 mg
Tejcukor 130 mg
Croscarmelloz-natrium 15 mg

A porokat elkeverjik, majd nagy nyiréfesziltségl keverd/granulatorban ned-
vesitjik. Az igy kapott masszat ezutan példaul 1 mm-es szitan atpreseljuk, majd
gémbolyitjuk. A kapott gémbdket fluid agyas szaritoban szaritjuk, majd enterikus
bevonattal, példaul Opadry Aqueous Enteric-kel bevonjuk. A bevont gémbdket pél-
daul 2-es méretl kemény zselatin kapszulakba téltjuk.

6. Pelda; Kemény zselatin kapszula eléallitasa

Osszetétel:
Resiniferatoxin - 10mg
Gelucire (a Gattefosse védjegye) 53/10 90 mg

A komponenseket 65-75°C hdmérsékleten megolvasztjuk és 100 mg olvadeé-
kot kapszulaba toltink, melyet ezutan hagyunk megszilardulni. A kapszulakat ez-
utan enterikus bevonattal latjuk el az emeésztészerv rendszerben térténd kioldédas
céljara. A Gelucire-t (a Gattefosse védjegye), mely polialkohol-glicerol es zsirsav-

észterek és capsaicin keveréke, ebben a liofil anyagban diszpergaljuk.
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7. Példa: Hab irrigald eldallitasa

Osszetétel:

Komponens tomeg/térfogat%

Eugenol 0,15
Dioktil-natrium-szulfo-szukcinat 1,0
Hidroxi-propil-metil-celluléz (HPMC) 1,3

Metil-parabén 0,15
Trisz-(hidroxi-metil)-metil-amin 0,15
Citromsav-monohidrat 0,08

lonmentes viz 10 ml-re kiegészitve

A citromsavat, a trisz-puffert és a metil-parabént S0 ml ionmentes vizben old-
juk és keverjuk. Ezutdn az oldathoz HPMC-t adunk és igy az A oldatot kapjuk.
Dioktil-natrium-szulfo-szukcinatot kiilén 25 ml ionmentes vizben oldunk és eugenolt
az oldathoz adva a B oldatot kapjuk. Az A és B oldatot ezutan Gvatosan elkeverjijk a
hab képzddes elkertlése céljabdl és 100 mi-re ionmentes vizzel kiegészitjuk.

8. Példa: Végbélkup eldallitasa

Osszetétel:

Capsaicin ~ 10 mg
Zselatin 200 mg
Glicerin 700 mg
lonmentes viz 90 mg

A fent leirt mennyiségeket egy végbélkupra vonatkoztatjuk eés ezt az érteket a
végbélkupok szamaval megszorozva a vart sarzs mennyiséget kapjuk.
A komponenseket elkeverjuk és 60-70°C homersekleti érték kdzott megol-

vasztjuk. A megolvadt masszat azonnal rendelkezésre allé6 mianyag olvadékba
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ontjuk, melybe a végbélkupokat foglaljuk és ez zarva marad mig a beteg a védébe-
vonatot el nem tavolitja.

9. Példa: IBS kezelése embereken

A beteget, aki egy vagy t8bb alabbi tinettdl szenved: hasmenés, székreke-
deés, hasi fajdalom, hasi felfuvodas, hasi felpuffedes, megvaltozott székelés-
gyakorisag, megvaltozott széklet forma, megvaltozott széklet athaladas vagy nyak
mozgas [a szimptdmak az irritacioés bél szindromakkal kapcsolatosak (1BS)), terapia-
san hatékony mennyisegu 1-8. példa szerinti gyogyszerkészitménnyel kezeljik akar
oralis akar rektalis adagolasi moddal, ahol a gyogyszerkészitményt megfelelé gya-
korisaggal (a gydgyszerkészitmény egyszeri adasa vagy a gyogyszerkészitmény

tobbszdri adagolasa) az egy vagy tdbb szimptéma megszlintetése céljabal.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Oralis gyoégyszerkészitmény irritacios bél szindréma, hasmeneés, székreke-
deés, hasi fajdalom és/vagy puffedés vagy hasi felvaédés kezelésére, amely készit-
mény
i) kapszaicint vagy reziniferatoxint, azok gydgyaszatilag elfogadhatd sait, analdgjait
és/vagy szarmazékait a) komponenskeént; és
ii) valamely gyégyszerészetileg elfogadhaté vivéanyagot b) komponenskent foglal
magaba,
ahol a gyogyszerkészitmeény dézisegyseg formaja ozmotikus kioldédasu vagy vala-
mely enterikus bevonattal van ellatva, amelybél az a) komponens az emesztdszerv
rendszerben, a gyomor és a végbél kdzétt oldddik ki és a b) komponens lehetévé
teszi az a) komponens kioldédasat az emeésztdszerv rendszerben a gyomor és a
vegbeél kozaott.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol a b) komponensbél az
a) komponens a gyogyszerkészitménynek a gyomron keresztiil térténé athaladasa
utan.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmeény, ahol a
dozisegyseég forma tabletta, kapszula, gél, por, gémbalak vagy granulatum.

4. A 3. igénypont szerinti gyogyszerkészitmeny, ahol a dézisegyseg forma

0,01-300 mg, elénydsen 0,1-20 mg a) komponenst tartalmaz.
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5. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a tabletta dozisegység
forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst;
ii) egy vagy tébb komponenst a

0,1-500 mg mikrokristalyos celluloz,

0,1-200 mg laktdz vagy azzal ekvivalens cukor,

0,1-90 mg croscarmelloz sd, elénydsen croscarmelloz natrium sé,

0,1-20 mg sztearat sé, eldnyésen magnézium-sztearat komponensek kozul,
es
iii) 1-500 um-es enterikus bevonatot tartalmaz
1000 mg témegu gyogyszerkészitményre vonatkoztatva.

6. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmeny, ahol a kapszula dozisegy-
seg forma
i) 0,01-300 mg a) kdmponenst,
ii) egy vagy tébb komponenst a

0,1-250 mg polialkohol-glicerol és zsirsav észter keverek,

0,1-500 mg mikrokristalyos celluldz,

0,1-200 mg tejcukor vagy azzal ekvivalens cukor,

0,1-90 mg croscarmelloz so, elénydsen croscarmelloz-natrium so,

0,1-20 mg talkum,

0,1-20 mg sztearat so, elényésen magnezium-sztearat komponensek kozul,
es,
iii) 1-500 pm enterikus bevonatot tartalimaz 1000 mg témegl gydgyszerkészitmeny-

re vonatkoztatva.
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7. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmeny, ahol a gél dozisegység for-
ma
i) 0,01-300 mg a) komponenst;
ii) legalabb 0,1-999,99 mg gyogyaszatilag elfogadhaté polimer geélt; és
iif) vizet, elény6ésen ionmentes vizet tartalmaz
1000 mg gyogyszerkészitmeényre vonatkoztatva.

8. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmeény, ahol a por dozisegység for-
ma
i) 1,01-300 mg a) komponenst; és
ii) egy vagy tébb komponenst az

1,1-200 mg mennyiségu karbonat, elénydsen kalcium-karbonat,

1,1500 mg mikrokristalyos celluléz es

0,1-50 mg bikarbonat, elénydsen natrium-bikarbonat komponénsek kézul
tartalmaz
1000 mg tdmegu gydgyszerkészitményre vonatkoztatva.

9. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a gémbalaku dozisegy-
seég forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst;
i) egy vagy tobb komponenst a

0,1-500 mg mikrokristalyos celluloz,

0,1-200 mg tejcukor vagy azzal ekvivalens cukor,

0,1-90 mg croscarmelloz sé, elényésen croscarmelloz-natrium so

komponensek kdzil; es
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iii) enterikus bevonatként 1-500 um vastagsagu bevonatot foglal magaba,

valamennyi tomeget 1000 mg témegt gydgyszerkészitmeényre vonatkoztatva.

10. Az 1. igénypoht szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a granulatum dozis-
egység forma
i) 0,01-300 mg a) komponenst; és
ii) egy vagy tébb komponenst a

0,1-200 mg karbopoal,

0,1-200 mg karbonat, elénydsen kalcium-karbonat,

0,1-500 mg mikrokristalyos celluldz és

0,1-50 mg bikarbonat, elénytsen natrium-bikarbonat komponensek kozul
tartalmaz
1000 mg gydgyszerkészitményre vonatkoztatva.

11. Gyogyszerkészitmény, amely capsaicint tartalmaz lenyegében a jelen le-
irasban ismértett példak barmelyike szerint.

12. Capsaicin vagy resiniferatoxin, azok gyégyaszatilag elfogadhato séi, ana-
logjai €s szarmazékainak felhasznalasa irritacios bél szindroma, hasmenes, székre-
kedés, hasi fajdalmak és/vagy puffedés vagy hasi felfuvédas kezelésere, ahol a fel-
hasznalas soran terapiasan hatékony mennyiségi vanilloid vegyulet(ek) szabadul-
nak fel az emésztdszerv rendszerben a gyomor €s a végbeél kozott.

13. Capsaicin vagy resiniferatoxin, azok gyégyaszatilag elfogadhatoé séi, ana-
logjai és szarmazékainak felhasznalasa gydgyszerkészitmény elballitasara, mely
készitmény irritacios bél szindrdma, hasmenés, székrekedés és/vagy puffedés vagy
hasi felfuvodas kezelésére alkalmas, ahol a vanilloid vegyulet(ek) az emésztoszerv

rendszerben szabadulnak fel a gyomor és a végbél kézott.
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14. Eljaras az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény
eldallitasara, mely eljaras magaba foglalja a capsaicin vagy resinefertoxin, azok
gyogyaszatilag elfogadhaté so6inak, analégjainak vagy szarmazékainak valamely
gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyaggal tortend keveréset.
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