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Sis iSradimas priskiriamas peroralinems  farmacinéms
kompozicijoms, naudojamoms uzdegiminiams Zarnyno susirgimams gydyti
ir panaudojimui tam tikry gliukokortikoéteroidq farmaciniy kompozicijy

sudarymui ir gydyti tam tikrus Zarnyno susirgimus.

UZdegiminiai zZarnyno susirgimai daugiausia dalinami | du

susirgimus - opinj kolitg ir Krono liga.

Opinis kolitas yra nezinomos etiologijos chroninis uZdegiminis
susirgimas apimantis tik storgsias zarnas ir, i8skyrus astrius atvejus, jis
blna Zarnyno gleivinéje. Ligos eiga gali bati pastovi arba atsinaujinanti,
Svelni arba astri. Ji gydoma skubiai pasalinant zarnos dalj, esant astriam
atvejui, o taip pat ir sergant chroniSkai. Dauguma pacienty su opiniu kolitu

dazniau pasirenka medikamentinj gydyma, negu chirurginj.

Krono liga yra taip pat nezinomos etiologijos chroniSkas
uzdegiminis susirgimas, bet, skirtingai nuo opinio kolito, jis gali paZeisti bet
kurig Zarnyno dalj. Nors paZeidimas gali prasidéti negiliai, uzdegiminis
procesas prasiskverbia per zarnyno sienele nudrenuodamas limfmazgius.
Kaip ir opinis kblitas, ligos eiga gali bati pastovi arba atsinaujinanti, Svelni
arba astri, bet ne taip kaip opinis kolitas - néra gydomas pazeisty zarnyno
segmenty rezekcija. Dauguma pacienty su Krono liga eina pas chirurga,
bet liga vél atsinaujina ir todél reikalingas pastovus medikamentinis

gydymas.

Opinio kolito astriy priepuoliy gydymui dazniausiai naudojami
gliukokortikosteroidai, tokie, kaip prednizonas arba prednizolono acetatas
ir naudojami per burng gydyti priepuolius arba recidyvus arba lokaliai

klizmos pagalba.

Pasiekus remisija, opiniam kolitui gydyti pasirenkamas
sulfasalazinas. TaCiau Sis vaistas turi visg eile paSaliniy poveikiy
absorbuojantis sulfapiridino liekanoms i§ tiesiosios Zarnos. Neseniai

junginiai, kurie turi tik 5-aminosalicilo ragstj buvo istirti; jie efektyvis kaip ir
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sulfasalazinas ir neturi sulfopiridino paS$alinio poveikio, bet turi savo

pasalin poveikj, pasireiskiantj viduriavimu.

Gliukokortikosteroidai naudojami gydyti opinj kolitg remisijos metu,
dozés, kurios neduoda nenorimo pasalinio efekto, yra neefektyvios, ir
ligoniai, kuriems pastoviai reikia dideliy kortikosteroido doziy, dazniausiai

yra operuojami.

Kaip ir opinio kolito atveju, pasirenkami gliukokortikosteroidai ir
Krono ligai pauméjus, bet geriausia, kai remisija pasiekiama, jy
nutraukiamas naudojimas. Taiau dazZniausiai liga nepraeina, ir

gliukokortikosteroidus reikia naudoti simtomy reguliavimui.

Sulfasalazinas irgi daugeliu atvejy yra naudojamas, ypac¢ paZeidus
ligai tiesigjg Zarng.
Daznai Krono ligoje pirminis gydymas vaistais yra neefektyvus ir

vartojamas simptomatinis gydymas, pvz., nuskausminimas arba

viduriavimo sustabdymas. Daugeliui pacienty reikia chirurginio gydymo.

Mdsy tyrimai parodé, kad kompozicijos pagal §j iSradimg gali bati
sekmingai naudojamos opiniy kolity gydymui, jskaitant nezinomos kilmes

proktita ir, kartais, Krono ligg oraliniu badu.

Opiniame kolite kompozicijos gali biti naudojamos gydymui abiejy-
aktyvaus ir chroninio negalavimy, o taip pat ir kaip remisijg palaikantis

gydymas.

Krono ligoje kompozicijos gali bati naudojamos Krono kolito
gydymui tiek aktyvioje fazéje, tiek ir remisijos iS§saugojimo terapijoje (pvz.
palaikomoji remisijos terapija kartg buvo pasiekta), ir gydymui plonuyjy

Zarny kaip remisija palaikantis gydymas (palaikomoji terapija).

Buvo rasta, kad minéti auk$Ciau negalavimai gali bati gydomi

prieSuzdegiminiais steroidais:
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(22 RS)-16a, 17o-butilidendioksi-118, 21-dihidroksipregna-1,4-
dien-3, 20-dionu (1),

(1) 22R-epimeru,

(22 RS)-160., 17a-butilidendioksi-9a-fluor-11p, 21-dihidroksipregna-
1,4-dien-3,20-dionu (il),

(I1) 22R-epimeru,

(22 RS)-16a, 17a-butilidendioksi-6a.,  9a-difluor-11p,  21-
dihidroksipregna-1,4-dien-3,20- dionu (llI),

(111) 22R-epimeru,

(22 RS)-21-acetoksi-16a, 17a-butilidendioksi-11p-hidroksipregna-
1,4-dien-3,20-dionu (1A),

(1A) 22R-epimeru,

(22RS)-21-acetoksi-16a, 17a-butilidendioksi-6a, Sa-difluor-11p-
hidroksi- fluorpregna-1,4-dien-3,20-diono, 21-acetatu (llIA),

(I11A) 22R-epimeru,

(22 RS)-16a, 17a-butilidendioksi-11p, 21-dihidroksipregna-4-en-
3,20-dionu (IV),

(IV) 22R-epimeru,

(22 RS)-16a, 17a-pentilidendioksi-11p, 21-dihidroksipregna-4-en-
3,20-dionu (V),

(V) 22R-epimeru,

(22 RS)-21-acetoksi-16a, 17o-butilidendioksi-11p, 21-
dihidroksipregna-4-en-3,20-dionu (IV A),

(IV A) 22R-epimeru,
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metil (20RS)-16«, 17a-butilidedioksi-11p-hidroksiandrosta-1,4-dien-
3-on-17p-karboksilatu (VIl),

(VIl) 20R-epimeru,

metil (?ORS)- 16a,  17a-butilidendioksi-6a,  9a-difluoro-11p-
hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-17B-karboksilatu (Vill),

(Vi) 22R-epimeru,

metil (22RS)- 160, 17a-butilidendioksi-6a, 9a-difluor-11p-hidroksi-
3,20-dioksipregna-1,4-dien-21-oatu (IX) ir

(IX) 22R-epimeru.
Junginys (1) turi patvirtinta vardg “budezonidas”.
Junginys (1) ir jo 22R-epimeras yra ypac pageidautini junginiai.

Budezonidas ir junginiai (1), (1), (IA), (IHA) ir (IIIA) yra aprasyti ir
apibrézti Svedijos patentinéje parai$koje 378109. Budezonidas Zinomas
kaip turintis prieSuzdegiminj aktyvumg ir lyginamas su prednizonu,
prednizolonu ir kitais gliukokortikosteroidais, pasiekiamas santykis tarp
vietinio ir sisteminio efekto, kada paskiriama vidutiniSkai per odg ar

plau¢iams inhaliacijomis.

Budezonidas yra stipriai veikiantis steroidas, kuris yra sékmingai

naudojamas astmos arba rinito vietiniam gydymui (per aerozolj).

Taip pat budezonido progresyvus reguliuojamas gydymas klizma
lokaliam proktito gydymui ir Zarnyno opiniam kolitui ( Danielsson A. ir kt.
Kontrolinis randomizuotas budezonido tyrimas palyginus su prednizolono
retencinémis klizmomis, aktyvaus distalinio opinio kolito atveju, Scand.
J.Gatroenterol. 2: 987-992, 1987 ir Dienelsson A. ir kt.: Kontrolinis
budezonido klizmos ir placebo tyrimas proktito ir distalinio opinio kolito

atvejais, Scand J. Gastroenterol. 24, priedas 159: 88).
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Panaudojimas oralinio budezonido gydymui plonyjy zarny Krono
ligai jo aktyviojoje fazéje apradytas (Wolman Sl.: Panaudojimas oralinio
budezonido plonyjy Zzarny Krono ligos ir antriniy smegeny pseudonaviko,
atsiradusio po steroidy naudojimo, gydymui, Scand J. Gastroenterol. 24,
priedas 158:146-147).

Charakteringas budezonido poZymis, kai jis naudojamas $iy ligy
gydymui, yra stiprus prieSuzdegiminis efektas panaudojant jj vieti§kai, bet
nedidelio laipsnio nenorimo sisteminio gliukokortikoido pasaliniu efektu.
Nedidelis budezonido pasalinis efektas yra dél to, kad jis pirmiausiai
patenka | kepeny Igsteliy vykdoma metabolizma, paverciantj budezonidg

Zymiai neaktyvesnius metabolitus.

Ypac budezonido 22R-epimeras yra daug Zadantis uZdegiminiy
Zarnyno ligy gydyme, kaip auk$&iau paZymeéta, oraliniam naudojimui,
palyginus su budezonidu, yra stpriai veikiantis, greiiau kepenyse
metabolizuojasi ir todél maziau tinka didZiojo kraujo rato apykaitai ir todel

yra prieZastimi maziau nenorimy bendry efekty.

Junginiq.(l), (1D, (i, (1A), (HA) ir (IHA) 22R-epimerai yra aprasyti ir
apibrézti Svedijos patento paraiskoje 378110.

Junginiai (IV), (V), (IVA), (VA) ir ju 22R-epimerai yra aprasyti ir
apybreézti Europos Patento paraiskoje 54010.

Junginiai (VI), (VII), (VIII) ir ju 20R-epimerai yra aprasyti ir apibrezti
Europos Patento paraiSkoje 143764.

Junginys (IX) ir jo 22R-epimeras yra apraSytas ir apibréztas
Europos Patento paraiskoje 232690.

Mes nustebome rade, kad auk$c¢iau minéti gliukokortikosteroidai
skiriami oraliai ir yra potenciali priemoné uzdegiminiy Zarnyno negalavimy
gydymui, kaip auk$&iau minéta.

AuksCiau minéti junginiai taip potencialiai rodantys Zymius

pranasumus prie§ kitus gliukokortikosteroidus, parodo savo efektg
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pastoviai ir pries kitus vaistus, dazniausiai naudojamus Krono ligai gydyti,
ypa¢ iSvengiant bendry paSaliniy efekty, jprastai surity su
gliukokortikosteroidy terapija. Auk$tas vaisto metabolizmas kepenyse
leidzia jj saugiai naudoti ligy terapijoje, kai tik pasiekiama astrios fazes
remisija. Nors krono liga néra maloni, ji yra chroni$ka ir sglygoja daznus
alinancius sutrikimus, jis gali apsaugoti nuo kangiy ir suteikti efektyvy
gydyma.

Opiniame kolite vaistai gali padéti sumaZinti pacienty skaiciy,
laukianciy operacijos ir, priedo, ju sisteminiy efekty trakumai daro juos

tinkamais naudoti gydymui tol, kol nebus pasiekta remisija.

Todel iSradimas apima farmacines kompozicijas, jungiancéias
aukscCiau paZymetus gliukokortikosteroidus, naudojamus gydyti oraliai

Zarnyno susirgimus, kaip auk$&iau minéta.

ISradimas taip pat apima gliukokortikosteroidy panaudojima, kaip
auksciau mineéta, farmaciniy kompozicijy gamybai gydyti oraliai Zarnyno

susirgimus, kaip auks$c¢iau pazyméta.

ISradimas toliau apima Zarnyno susirgimy gydymo bada, kaip
auksciau paminéta, kuriame skiriama oraliai efektyvi gliukokortikosteroido
dozeé Zmogui arba gyvuliui, ken¢ian¢iam , priklausant nuo minety Zarnyno

susirgimy.

Tam, kad peroraliné kompozicija, turinti gliukokortikosteroidy, kaip
auksciau mineta, baty tinkama Zarnyno susirgimy gydymui, kompozicija
privalo bati sureguliuota Siems ypatingiems tikslams. Sureguliuota
kompozicija yra tolesnis $io iSradimo aspektas ir gali bati bendrai

naudojama opinio kolito ir Krono ligos gydymui.

Pragjimo laikas per skrandzio-zarnyno sistemg priklausomai nuo
jvairiy dozavimo formy yra gerai zinomas. Kada dozuota forma iseina i§
skrandZzio eidama per plonagsias Zarnas, tai trunka 3-5 valandas. Pragjimo

laikas storosiomis Zarnomis yra atitinkamai ilgesnis - 25-50 valandy.
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Idealu, kad kol dozuota forma yra skrandyje, nejvykty jokio iSsiskyrimo.
Jeigu gydoma Krono liga yra plonosiose Zarnose, iSsiskyrimas trukty apie
5 valandas po to, kai dozuota forma palikty skrandj. Jeigu ketinama gydyti
storgsias Zarna§, iSsiskyrimas idealiai prasidéty aklojoje Zarnoje ir testysi

apie 50 valandy.

Sis i$radimas naudoja farmacing gamybos technika gaminti
gliukokortikosteroidy kompozicijas Zarnyno uzdegimy gydymui, kaip
auksCiau mineta.  Gliukokortikosteroidas privalo  pasiekti Zarnyno
uzdegiming dalj reikiamos koncentracijos ir per reikiama laiko tarpg atlikti
vietinj gydyma, o esant Krono ligai - visg Zarnyng ar tik plonasias zarnas, ir

opinio kolito atveju - aklajg Zarng arba tiesiajg zarna.

Sudétiniai kompozicijos vienetai kapsuléje turi biti tinkamais
uzpildyti auk8¢iau minétas priemones. Opiniam kolitui kompozicijos
gaminamos taip, kad gliukokortikosteroidas atsipalaiduoja pereidamas per
tiesigig Zarng. Krono ligai klubinéje Zarnoje kompozicija tari bati
pagaminta taip, kad gliukokortikosteroidas atsipalaiduoty eidamas per
plongsias Zarnas. Tai gali bati jvykdyta per plonasias Zarnas ir/arba létu
atpalaidavimu i  kompozicijos  apvilkty vienety,  turinciy
gliukokortikosteroido. Tokia vaisto su gliukokortikosteroidu gamybos

technologija yra nauja.

Dozés dydis zarnyno ligoms gydyti, kaip auk$&iau minéta, sudaro 2-
20mg, priimama 1-4 kartus per 24 valandas.

Vaisto vienetai tures dydj tarp 0,3 ir 0,5 mm, geriau, kai dydis bus

0,5-2 mm. Jie bus jvilkti | kieto Zelatino kapsules, kuriy dydis priklausys

nuo skiriamos dozeés.

Kiekvienas vienetas turi Serdj, ant jos pirma sluoksnj ir antrg

sluoksnj, esantj ant pirmo sluoksnio.

Serdis susideda i netolygiy kristaly, ant kuriy yra

gliukokortikoste'roidas arba i§ kristaly, kuriuose gliukokortikosteroidas yra
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homogeniSkai paskirstytas. Uzpildai, naudojami pagaminti kapsules yra
viena arba daugiau farmaciskai tinkamy medziagy, pvz., cukrus,
krakmolas, mikrokristalineé celiulioze, vagkai arba polimeriniai risantys

agentai.

Pirmas sluoksnis ant netolygiy kristaly turi gliukokortikosteroidg ir
vandenyije tirpy arba vandenyje netirpy polimera, kuris veikia ir kaip rigiklis
gliukokortikosteroidui, ir kaip  greitf limituojantis sluoksnis
gliukokortikosteroido atsipalaidavimui. Tokie polimerai gali biti parinkti i§
celiuliozes dariniy, akriliniy polimery ir kopolimery, viniliniy polimery ir kity
stambiamolekuliy polimery dariniy ar sintetiniy polimery, tokiy kaip
metilceliuliozé, hidroksipropilceliulioze, hidroksipropilmetilceliuliozé,
etilceliulioze, acetilceliuliozé, polivinilpirolidonas, polividono acetatas,
polivinilacetatas, polimetilakrilatai arba etilenvinilacetato kopolimeras arba
ju kombinacijos. Tinkamais plévele sudaranéiais polimerais yra
etilceliuliozé arba kopolimeras akrilo ir metakrilo ragsties esteriy (Eudragit

NE, Eudragit RL, Eudragit RS) vandeninés dispersijos forma.

Pasirinktas pirmas greitj limituojantis sluoksnis ant kapsulés su
homogeniskai paskirstytu gliukokortikosteroidu jjungia vandenyje netirpy
polimerg arba arba vandenyje netirpiy polimery misinj, arba vandenyje

tirpiy ir vandenyje netirpiy polimery misinj, kurie paminéti auks$giau.

Antram = sluoksniui polimerai gali bdti parinkti i§ anijoniniy
karboksiliniy polimery grupés, kurie tinkami farmaciniams tikslams ir yra
sunkiai tirpUs prie Zemy pH reik8miy, bet yra tirpls prie aukstesniy pH, pH
reikSmés, limituojancios tirpuma yra pH 4-pH 7,5, minétos grupés jjungia
celiuliozes acetatftalats, celiuliozés acetatrimelitata, hidroksipropilmetil-
celiuliozes ftalata, polivinilacetatftalata ir akrilo rigsties polimerus, pvz., i§
dalies esterifikuotus metakrilo riigsties polimerus, tokius, kaip Eudragit L,
Eudragit L100-55 ir Eudragit S. Sie polimerai gali bt naudojami vieni
arba kombinacijoje vienas su kitu, arba kombinacijoje su vandenyje

netirpiais polimerais, minetais auk$ciau. Pageidautinais polimerais yra
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Eudragitai vandeniniy dispersijy forma. Anijoniniai karboksiliniai polimerai

sudaro 25-100% nuo viso polimero kiekio.

Apvalkalai gali pasirinktinai jjungti kitas farmacigkai tinkamas
medziagas, kurios sustiprina plévele sudaranéio polimero savybes, tokias
kaip plastifikatoriai, antiadhezyvai, paviriaus aktyvios medZiagos, difuzijg

didinancios arba difuzija stabdangios medziagos.

Tinkamais plastifikatoriais yra ftalio riigities esteriai, triacetinas,
dibutilsebacatas, = monogliceridai,  citrinos  rigsties  esteriai  ir
polietilenglikoliai. ~ Pirmenybé teikiama kaip plastifikatoriams  i$

acetiltributilcitrato ir trietilcitrato.
Tinkamais antiadhezyvais yra talkas ir metalo stearatai.

Pirmo sluoksnio, naudojamo ant vaistinio vieneto, kiekis yra jprastai
tarpe tarp 0,5-30 masés %, geriau, kai tarp 1 ir 15%. Sis kiekis jungia
reikalinga kiek| steroido. Antro sluoksnio kiekis yra jprastai tarpe tarp 1 ir
50 mases %, geriau, kai tarp 2 ir 25%, skai¢iuojant nuo padengto vieneto

mases. Liekang sudaro mikrokapsulés svoris.

ParuoSiamos reguliuojamo atpalaidavimo piliulés kompozicijos
pagal §j iSradimg yra charakterizuojamos tuo, kad netolygi mikrokapsule
yra apsupama auksc¢iau minéto gliukokortikosteroido sluoksniu ir vandens
tirpiu arba vandens netirpiu polimeru arba mikrokapsulé su homogeniskai
paskirstytu gliukokortikosteroidu yra pasirinktai apsupama sluoksniu
vandenyje netirpaus polimero arba vandenyje netirpiy polimery misiniu,
arba vandenyje tirpiy ir vandenyje netirpiy polimery miiniu, kurie savo
ruoZtu jjungiami | plévele sudarancio anijoninio karboksilinio polimero
membrang arba plévele sudarancio anijoninio karboksilinio polimero ir
vandenyje netirpaus polimero misinj, kuris leidZia gliukokortikosteroidui

atsipalaiduoti tokiu bldu, kuris vyksta Zemiau.

Reguliuojamo atpalaidavimo granulés kompozicija pagal §j iSradimg

yra charakterizuojama tuo, kad granulé turi
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i) Serdj, susidedania i§ netolygios mikrokapsulés arba
mikrokapsules, kurioje gliukokortikosteroidas, kaip pazyméta zemiau, yra

homogeniskai paskirstytas, ir

i) tuo atveju, kai Serdis susideda i§ netolygios mikrokapsules

sluoksnio
a) gliukokortikosteroidas parinktas i$ grupés susidedancios i$

(22RS)-16a, 17a-butilidendioksi-11pB, 21-dihidroksipregna-1,4-dien-
3,20-diono (1),

(I) 22R-epimero,

(22RS)-160, 17a-butilidendioksi-9a-fluor-118, 21-dihidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono (l1),

(1) 22R-epimero,

(22RS)-16q, 17o-butilidendioksi-6¢, Qa-difluor-11p, 21-
dihodroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (lII),

(1) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16¢;,  17a-butilidendioksi-11p-hidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono (lA),

(IA) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16q, 17a-butilidendioksi-9a-fluor-11p-
hidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (l1A),

(IA) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16a, 17a-butilidendioksi-6a, 9oa-difluor-11p-
hidroksifluorpregna-1,4-dien-3,20-diono 21-acetato (Il1A),

(INA) 22R-epimero,

(22RS)-16a, 17a-butilidendioksi-11B-21-hidroksipregna-4-en-3,20-
diono (IV),
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(IV) 22R-epimero,

(22RS)-16a, 17a-pentilidendioksi-113-21-hidroksipregna-4-en-3,20-
diono (V),

(V) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16q, 170-butilidendioksi-11p-21-
dihidroksipregna-4-en-3,20-diono (IVA),

(IVA) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16a, 170-pentalidendioksi-11p-21-
hidroksipregna-4-en-3,20-diono (VA),

(VA) 22R-epimero,

metil-(20RS)-16aq, 17a-butilidendioksi-11B-hidroksiandrosta-1,4-

dien-3-on-17p-karboksilato (VI),

(V1) 20R-epimero,

metil-(20RS)-16c, 17a-butilidendioksi-9o-fluor-11p-

hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-17B-karboksilato (VI1),

(VII) 20R-epimero,

metil-(20RS)-16¢, 17a-butilidendioksi-6c, 9a-difluor-11p-

hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-17p-karboksilato (VIIl),

(VIIl) 20R-epimero,

metil-(22RS)-16ca, 17o-butilidendioksi-6a, 9o-difluor-11p-hidroksi-

3,20-dioksipregna-1,4-dien-21oato (IX) ir (IX) 22R-epimero, ir

b) farmaciSai tinkamos plévelés, sudarytos i§ vandenyje netirpaus
ir vandenyje tirpaus polimero, arba tuo atveju, kai mikrokapsulés Serdis,
kurioje  gliukokortikosteroidas, kaip pazyméta aukd&iau, yra

homogeniskai paskirstytas, pasirinktas farmaciskai tinkamos plévelés

sluoksnis, sudarytas iS vandenyje netirpaus polimero arba vendenyje



12

LT 3696 B

netirpiy polimery misinio arba vandenyje tirpiy ir vandenyje netirpiy
polimery misinio, ir
iii) membrana, supanti minétg Serdj ir sluoksnis, ir turinti farmacigkai
tinkamag plévele sudarantj anijoninj karboksilinj polimerg, sunkiai
tirpstant] prie zemy pH, bet tirpy prie aukstesniy pH arba, viena
arba kombinacijoje su farmaciskai tinkama plévele sudarangiu

vandenyje tirpiu polimeru,

minéto sluoksnio plonumas ar minéta membrana ir/arba santykis tarp
minéto anijoninio karboksilinio polimero ir minéto netirpaus polimero yra
efektyvis apsaugoti minéto gliukokortikosteroido i§ minetos piliules
skrandzio sultyse atpaladavima, bet leidZia minéto gliukokortikosteroido
atpalaidavimg i§ minétos piliulés Zarnyno sultyse greiéiu, leidZiangiu gvti
daliai Zarnyno trakto, kuris ligos apimtas, pvz., grei¢iu, atitinkangiu
atpalaidavimo laika nuo 1 iki 50 valandy, geriau, kai nuo 5 iki 10 valandy,
kai gydomos plonosios Zarnos, ir 25-50 valandy, kai gydomos storosids
zarnos, $is greitis matuojamas in vitro, kaip minéto vieneto itirpimo
greitis imituotose skrandzio ir Zarnyno sultyse, kada matuojama srovéje,
einancioje per cele 8 ml/min ir 37°C i§ esmés atitinka sekantiems

vienetams, kuriais ketinama gydyti plongsias Zarnas:
a) ne daugiau negu 10%, geriau, kai ne daugiau 5% viso

gliukokortikosteroido atsipalaiduoja po dviejy valandy imituotose

skrandzio sultyse,

b) nuo 15 iki 55%, geriau nuo 20 iki 50% viso gliukokortikosteroido

atsipalaiduoja po 2 val. imituotose Zarnyno sultyse,

c) nuo 35 iki 80%, geriau, kai nuo 40 iki 70% viso
gliukokortikosteroido atsipalaiduoja po 4 valandy imituotose

Zarnyno sultyse,
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d) ne maZiau negu 60, geriau, kai nuo 60 iki 90% Viso
gliukokortikosteroido  atsipalaiduoja po 8 valandy imituotose

Zarnyno sultyse,

e) ne maziau negu 80% viso gliukokortikosteroido atsipalaiduoja po
12 valandy imituotose Zarnyno sultyse, ir vienetams, skirtiems

gydyti storgsias Zarnas:

a) ne daugiau negu 10%, geriau, kai ne daugiau negu 5% viso
gliukokortikosteroido atsipalaiduoja po 2 valandy imituotose

skrandzio sultyse,

b) nuo 5 iki 30%, geriau, kai nuo 10 iki 30% viso
gliukokortikosteroido  atsipalaiduoja po 4 valandy imituotose

skrandZio sultyse,

c) nuo 20 iki 65%, geriau, kai nuo 35 iki 55% viso
gliukokortikosteroido atsipalaiduoja po 12 val. imituotose Zarnyno

sultyse,

d) nuo- 40 iki 95%, geriau, kai nuo 55 iki 85% viso
gliukokortikosteroido atsipalaiduoja po 24 valandy imituotose

Zarnyno sultyse,

e) ne maziau negu 70%, geriau ne maziau 80% viso
gliukokortikosteroido atsipalaiduoja po 48 valandy imituotose

Zarnyno sultyse.

Viename kompozicijos atvejyje yra sluoksnis, kuris jjungia
budezonidg ar jo 22R- epimerg ir vandenyje tirpy ir vandenyje netirpy

polimerg Zemiau membranos supancios piliule.

Kitu kompozicijos atveju polimeriné medziaga, kurioje budezonidas
ar jo 22R-epimeras yra |vilktas, parenkamas i§ polivinilpirolidono ir
hidroksipropilmetilceliuliozés ar alternatyviai is etilceliuliozés,

acetatceliuliozés ar akrilo ir metakrilo riigsties esteriy kopolimery.
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Dar kitu atveju kompozicijos sluoksnis, kuris liungia budezonidg ar
Jo 22R-epimerg ir vandenyje tirpy ir vandenyje netirpy polimera, jjungia
vieng ar daugiau pagalbiniy komponenciy, sudaryty i$ plastifikatoriy,
antiadhezyvy irl pavirSiaus aktyviy medziagy.

Darbo pavyzdzZiai

Gali bati naudojamos sekandios farmacinés kompozicijos Zarnyno
ligy gydymui pagal iSradima.

Pavyzdys 1
mg/kapsulei

Budezonidas smulkiai susmulkintas 1,0
Cukraus rutuliukai 321,0
Akva padengtas ECD 30 6,6
Acetiltributilcitratas 0,5
Polisorbatas 80 0,1
Eudragitas L100-55 17,5
Trietilcitratas 1,8
Talkas 8,8
Antiputoklis MMS 0,01

Budezonidas (32,2 g) buvo suspenduotas ECD 30 dispersijoje
(0,70 kg) polisorbato 80 (0,42 g) pagalba kartu su acetiltributilcitratu (15,8
g). Misinys iSpurskiamas ant cukraus rutuliuky (10,2 kg) “ verdangio”
sluoksnio aparate. I3orinis apvalkalas, susidedantis i§ Eudragito L100-55

dispersijos, (Eudragitas L100-55 (0,558 kg), trietilcitrato (55,8 g), talko
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(0,279 kg), antiputoklio MMS(0,44 g) ir polisorbato 80 (2,79 q)
iSpursSkiamas ant rutuliuky. Granulés dZiovinamos aparatu, sijojamos ir
patalpinamos | kieto Zelatino kapsules. Kapsuliy tirpoumo testas tada

tiriamas sekandiai:

CES6,

aprapintg 12mm gardelémis), esant tekejimo greidiui 8 ml/min 37°C

Aparatira: Tekéjimas per gardeles (Sotax Dissotest

temperatiroje.

Terpé: Imituotos skrandzio sultys (ISS), pH 1,2 ir imituotos Zarnyno
sultys (IZS), pH 7,5 pagal JAV farmakopéja, be fermenty.

Metodika: Tirpumo testui imituotose skrandzio sultyse 2,8 g
kapsuliy ir testui imituotose Zarnyno sultyse - 1,4 g kapsuliy, buvo

patalpinta gardelése ir tyrimas pradétas.

Per atitinkamus laiko periodus renkamos frakcijos ir budezonidas
analizuojamas skystinés chromatografijjos metodu. Buvo skaigiuojamas
procentinis tirpoumas kiekviename laiko taske. Rezultatai parodyti lenteléje
1.

Lentelé 1

Budenzonido tirpumas pavyzdyje 1.

Terpé Procentinis tirpumas po:
1 val. 2 val. 4 val. 8 val. 12 val.
ISS 1 2 3 - -
1ZS 34 53 75 92 97
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Pavyzdys 2.

mg/kapsulei
Budezonidas smulkiai susmulkintas 2,0
Cukraus rutuliukai 2920
Akva padengtas ECD 30 4,8
Acetiltributilcitratas 0,4
Polisorbatas 80 0,01
Eudragitas NE30D 17,5
Eudragitas S100 17,5
Talkas 17,5

Budezonidas (3,5 g) suspenduotas ECD30 dispersijoje (28,0 g)
polisorbato 80 (0,02 g) pagalba drauge su acetiltributilcitratu (0,63 g).
Misinys iSpurS8kiamas ant cukraus rutuliuky (510 g) “verdancio” skysé&io
aparate. Greit] limituojantis ir iSorinis apvalkalas, susidedantis i§ Eudragito
$100 (30,0 g) ir talko (30,0 g), suspenduoty Eudragito NE30D dispersijoje
(100 g) polisorbato 80 (0,3 g) pagalba iSpurSkiamas ant rutuliuky.
Granulés dziovinamos, sijojamos ir patalpinamos | kietos Zelatinos

kapsules.
Kapsulés tada buvo tiriamos testu, tokiu badu:

Aparatira: Tekéjimas per gardeles (Sotax Dissotest CES, apripintg

12 mm gardelémis), esant tekéjimo grei¢iui 8 ml/min 37°C temperatiroje.

Terpé: Imituotos skrandzio sultys (ISS), pH 1,2 ir imituotos Zarnyno
sultys (IZS), pH 7,5 pagal JAV farmakopéja, be fermenty.
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Metodika:  Tirpumo testui imituotose skrandzio sultyse (ISS) ir
imituotose Zarnyno sultyse (1ZS), 2,8 g kapsuliy patalpinta gardelese ir

tyrimas pradétas.

Per atitinkamus laiko periodus renkamos frakcijos ir budezonidas
analizuojamas skystinés chromatografijos metodu. Buvo skaiCiuojamas
procentinis tirpumas iekviename laiko taske. Rezultatai parodyti lenteléje
2.

Lentele 2
Budezonido tirpumas pavyzdyje 2
Terpé Procentinis tirpumas po (val.):
1 2 4 8 12 18 24 36 48
ISS 0 0 1 - - - - - -
128 5 8 13 20 27 |35 43 56 67
Pavyzdys 3.
mg/kapsulei
Budezonidas smulkiai susmulkintas 2,0
Cukraus rutuliukai 305,0
Akva padengtas ECD 30 50
Acetiltributilcitratas 04
Polisorbatas 80 0,14
Eudragitas NE 30D 12,6
Eudragitas S100 12,6

Talkas 12,6
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Budezonidas (6,69 g) buvo suspenduotas ECD 30 dispersijoje
(56,0 g) polisorbato 80 (0,04 g) pagalba kartu su acetiltributilcitratu (1,26
g). Misinys iSpurSkiamas ant cukraus rutuliuky (1020 g) “verdancio”
skysCio aparate. Greitj limituojantis ir iSorinis apvalkalas, susidedantis i§
Eudragito S106 dispersijos (42,0 g) ir talko (42,0 g), suspenduoty
Eudragito NE 30D dispersijoje (140 g) polisorbato 80 pagalba (0,42 g),
iSpurSkiamas  ant rutuliuky. Granulés dZiovinamos, sijojamos ir

patalpinamos | Zelatinos kapsules.
Kapsulés tada buvo tiriamos tirpumo testu tokiu badu:

Aparatura: Tekejimas per gardeles (Sotax Dissotest CE6, apripintg

12 mm gardelémis), esant tekéjimo greiciui 8 ml/min 37°C temperatiiroje.

Terpé: Imituotos skrandZio sultys (ISS), pH 1,2 ir imituotos Zarnyno
sultys (IZS), pH 7,5 pagal JAV farmakopéja, be fermenty.

Metodika: Tirpumo testui imituotose skrandzio sultyse (ISS) 2,8 g
kapsuliy ir imituotose Zarnyno sultyse (1ZS) 2,1 g kapsuliy patalpintose
gardelese ir testas vykdomas. Per atitinkamus laiko periodus buvo
renkamos  frakcijos ir budezonidas analizuojamas  skystines
chromatografijos metodu. Buvo skai¢iuojamas procentinis tirpumas

kiekviename laiko taSke. Rezultatai parodyti lenteléje 3.

Lentelé 3
Budezonido tirpumas pavyzdyje 3
Terpé Procentinis tirpumas po (val.):
1 2 4 8 12 18 24 48
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Pavyzdys 4.

mg/kapsulei
Budezon}das smulkiai susmulkintas 0,5
Cukraus rutuliukai 286,0
Akva padengtas ECD 30 4.2
Acetiltributilcitratas 1,8
Eudragitas NE 30D 12,6
Eudragitas S100 12,6
Talkas 12,6

Budezonidas (0,90 g) buvo suspenduotas ECD 30 dispersijoje (144
g) kartu su acetiltributilcitratu (1,82 g). Mi8inys buvo i$purkstas ant cukraus
rutuliuky (510 @) “verdancio” skyscio aparate. Greitj limituojantis i$orinis
apvalkalas, susidedantis i Eudragito S100 (22,5 g) ir talkko (22,5 g),
suspenduotas Eudragito NE 30D dispersijoje (75,0 g) iSpurSkiamas ant
rutuliuky. Granulés buvo dZiovintos, sijotos ir patalpintos j kietos Zelatinos

kapsules.
Kapsulés tada buvo tiriamos tirpumo testu tokiu badu:

Aparatira: Tekejimas per gardeles (Sotax Dissotest CE6, apriipintg

12 mm gardelémis), esant tekéjimo greiciui 8 ml/min 37°C temperatiiroje.

Terpé: Imituotos skrandzio sultys (ISS), pH 1,2 ir imituotos Zarnyno
sultys (IZS), pH 7,5 pagal JAV farmakopéja, be fermenty.

Metodika: Tirpumo testui imituotose skrandZio sultyse (ISS) 2,8 g
kapsuliy ir imituotose Zarnyno sultyse (1ZS) 2,1 g kapsuliy patalpintos

gardelése ir testas vykdomas. Per atitinkamus laiko periodus buvo
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renkamos  frakcijos ir budezonidas analizuojamas  skystines
chromatografijos metodu. Buvo skaitiuojamas procentinis tirpumas

kiekviename laiko taSke. Rezultatai parodyti lenteléje 4.

Lentelé 4
Budezonido tirpumas pavyzdyje 4
Terpé Procentinis tirpumas po (val.):
2 4 8 12 18
ISS 1 3 - - -
1ZS 15 29 50 67 84

Absorbcijos duomenys budezonidui, pagamintam pagal

Pavyzdzio 1 receptiirag

Kiekvienas i$ dviejy savanoriy priima vaista, pagamintg pagal
PavyzdZio 1 receptlrg, atitinkan¢iai 9 mg budezonido. Imami kraujo
pavyzdziai skirtingais laiko taskais 48 val. laikotarpyje po vaisto priémimo.
Budezonidas analizuojamas plazmos pavyzdZiuose specifine auksto
slegio  skystinés  chromatografijos-radijoimuninio  tyrimo  metodu.
Absorbcijos procesas iSmatuotas daugeliui tasky dekonvoliucijos
(i8sivyniojimo) metodu pagal koncentracijos plazmoje duomenis.
Absorbcijos rekSmés perskaitiuotos procentais pagal paskutinio laiko
tasko koncentracijos duomenis, kuomet buvo laikoma absorbcija uZbaigta.
ReikSmes pateiktos lenteléje 1A. Absoliutus jsisavinimas buvo 10,8% ir
9,6% dviems asmenims, atitinkamai. Palyginimui, greito budezonido
kapsuliy atpalaidavimo absoliutus biojsisavinimas yra nuo 10% iki 15% ir
vidutinis absorbcijos laikas maZesnis negu 2 val. Absorbavimas apie 30%
iki 55% jvyko per 2-12 valandas dviems asmenims, atitinkamai. Absorbcija
Siame laiko intervale tikriausiai jvyksta einant vaistui per klubine Zarna,

aklagja ir proksimaline storgjg Zarna.
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Lentele 1A
PavyzdZio 1 budezonido absorbcija
Asmeny Procentiné absorbcija po (val.):
skaicius
1 2 4 8 12 24 36
3 - 7 14 23 37 83 100
5 13 39 61 85 94 99 100

Absorbcijos duomenys budezonidui, pagamintam pagal

Pavyzdzio 2 recepttra

Kiekvienas i§ dviejy savanoriy priima vaista, pagamintg pagal
pavyzdj 2, atitinkantf 20 mg budezonido. Kraujo pavyzdZiai imami
skirtingais laiko tarpais 72 val. laikotarpyje po vaisto priemimo.
Budezonidas analizuojamas plazmos pavyzdzZiuose specifine auksto
slegio skystinés chromatografijos - radijoimuninio tyrimo metodu.
Absorbcijos procesas iSmatuotas daugeliui tasky dekonvoliucijos
(iSsivyniojimo) metodu pagal koncentracijos plazmoje duomenis.
Absorbcijos reikSmeés perskaitiuotos procentais pagal paskutinio laiko
tasko koncentracijos duomenis, kuomet buvo laikoma absorbcija uzbaigta.
ReikSmes pateiktos lenteléje 2A. Absoliutus jsisavinimas buvo 3,1% ir
2,3% dviems asmenims, atitinkamai. Palyginimui, greito budezonido
kapsuliy atpalaidavimo absoliutus jsisavinimas yra nuo 10% ik 15% ir
vidutinis absorbcijos laikas yra mazesnis negu 2 val. Absorbcija apie 68%
ir 67% jvyko per 6-36 valandas dviems asmenims, atitinkamai. Absorbcija
Siame laiko intervale tikriausiai jvyksta einant vaistui per aklajg Zarng ir

tiesigjg Zarna.
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Lentele 2A

PavyzdZio 2 budezonido absorbcija

Asmeny Procentiné absorbcija po (val.):

skaicius

4 5 15 |24 |29 |48 (80 |92 |96 |98 100

5 5 19 |33 (43 |57 |87 |100 |- - -

Absorbcijos duomenys budezonidui, pagamintam pagal

Pavyzdzio 3 receptiira

Kiekvienas i dviejy savanoriy prima vaista, pagaminta pagal
Pavyzdj 3, atitinkantf 20 mg budezonido. Kraujo pavyzdZiai imami
skirtingais laiko tarpais 72 val. laikotarpyje po vaisto priémimo.
Budezonidas analizuojamas plazmos pavyzdZiuose specifine auksto
slegio  skystinés  chromatografijos-radijoimuninio  tyrimo  metodu.
Absorbcijos procesas iSmatuotas daugeliui tasky dekonvoliucijos
(i8sivyniojimo) metodu pagal koncentracijos plazmoje duomenis.
Absorbcijos reikSmés perskaiCiuotos procentais pagal paskutinio tasko
kocentracijos duomenis, kuomet buvo laikoma absorbcija uZbaigta.
Reiksmes pateiktos lenteléje 3A. Absoliutus jsisavinimas buvo nuo 6,3% ir
4,9% dviems asmenims, atitinkamai. Palyginimui, greito budezonido
kapsuliy atpalaidavimo absoliutus biojsisavinimas yra nuo 10% iki 15% ir
vidutinis absorbcijos laikas yra mazesnis negu 2 val.Absorbcija doziy apie
67% ir 71% jvyko per 6-36 val. dviems asmenims, atitinkamai. Absorbcija
Siame laiko intervale tikriausiai jvyksta einant vaistui per aklajg Zarng ir

tiesiajg Zzarna.




23

LT 3696 B

Lentele 3A

Pavyzdzio 3 budezonido absorbcija

Asmeny Procentiné absorbcija po (val.):

skaicius

1 6 16 |27 |35 |53 |83 94 |98 |99 100

3 1 2 6 16 |28 (57 |78 |91 97 100

Absorbcijos duomenys budezonidui, pagamintam pagal

Pavyzdzio 4 receptira

Kiekvienas i§ dviejy savanoriy prima vaistg, pagamintg pagal
Pavyzdj 4, atitinkantj 20 mg budezonido. Kraujo pavyzdZiai imami
skirtingais laiko tarpais 72 val. laikotarpyje po vaisto priemimo.
Budezonidas analizuojamas plazmos pavyzdziuose specifine auksto
slegio  skystinés  chromatografijos-radijoimuninio  tyrimo  metodu.
Absorbcijos procesas iSmatuotas daugeliui tasky dekonvoliucijos
(i8sivyniojimo) metodu pagal koncentracijos plazmoje duomenis.
Absorbcijos reikSmés perskaiCiuotos procentais pagal paskutinio laiko
tasko koncentracijos duomenis, kuomet buvo laikoma absorbcija uzbaigta.
ReikSmes pateiktos lenteléje 4A. Absoliutus jsisavinimas buvo nuo 16,2%
ir 3,4% dviems asmenims, atitinkamai. Palyginimui, greito budezonido
kapsuliy atpalaidavimo absoliutus biojsisavinimas yra nuo 10% iki15% ir
vidutinis absorbcijos laikas maZesnis negu 2 val. Absorbcija doziy apie
71% ir 44% | vyko 6-36 val. laikotarpyje dviems asmenims, atitinkamai.
Absorbcija Siame laiko intervale tikriausiai jvyksta einant vaistui per aklajg

Zarng ir tiesiagja zarna.
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Lentelé 4A
PavyzdZio 4 budezonido absorbcija
Asmeny Procentiné absorbcija po (val.):
skaicius
4 6 8 12 |24 |36 |48 |60 |72
1 16 (24 |36 |56 |8 [94 |98 |91 100
2 33 |61 |62 |72 |89 |95 |97 |99 |100
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Peroraliné reguliuojamo atpalaidavimo granuliy kompozicija
gydyti uZdegiminius Zarnyno susirgimus, be sis kiriantituo, kad

granulés turi

i) Serdj, susidedancia i§ netolygiy kristaly ar kristaly, kuriuose

gliukokortikosteroidas pagal §j punktg yra homogeniskai paskirstytas ir
i) tuo atveju, kai Serdis susideda i§ netolygiy kristaly, o sluoksnis i$

a) gliukokortikosteroido, parinkto i grupés, susidedandios i
(22R8)-160, 17a- butilendioksi-11, 21-dihidroksipregna-1,4-dien-
3,20-diono (1),

(I) 22R-epimero,

(22RS)-160, 17a-butilidendioksi-9a-fluor-11p, 21-dihidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono (l1),

(H) 22R- epimero,

(22RS)-16q, 17a-butilidendioksi-6a, 9a-difluor-11p, 21-
hidroksipregna-1,4- dien-3,20-diono (ll1)

(1) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16a,  17a-butilidendioksi-11p-hidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono (1A)

(1A) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16q, 17 a-butilidendioksi-9a-fluor-11p-
hidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (I1A),

(1A) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16a,  17a-butilidendioksi-6c.,  9a-difluor-11p-
hidroksifluorpregna-1,4-dien-3,20-diono 21 acetato (llIA),

(IIA) 22R-epimero,
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(22RS)-160., 17a-butilidendioksi-118, 21-dihidroksipregna-4-en-
3,20-diono (1V),

(IV) 22R-epimero,

(22R8)16a, 17a-pentilidendioksi-118,  21-dihidroksipregna-4-en-
3,20-diono (V),

(V) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16a, 17o-butilidendioksi-118, 21-
dihidroksipregna-4-en-3,20-diono (IVA),

(IVA) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16a, 17a-pentilidendioksi-11B, 21-
dihidroksipregns-4-en-3,20-diono (VA),

(VA) 22R-epimero,

metil  (20RS)-16q, 17a-butilidendioksi-11B-hidroksiandrosta-1,4-
dien-3-on-17p--karboksilato (VI),

(VI) 20R-epimero,

metil (20RS)-164, 17o-butilidendioksi-9a-fluor-11p-
hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-17B-karboksilato (VII),

(VIl) 20R-epimero,

metil (20RS)-16¢, 17o-butilidendioksi-6a., 9a-difluor-11p-
hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-17f-karboksilato (VIil),

(VII) 20R-epimero,

metil (22RS)-16a, 17a-butilidendioksi-6a, 9a-difluor-11p-hidroksi-
3,20-dioksipregna-1,4-dien-21-oato (IX) ir (IX) 22R-epimero, ir
b) farmaciskai tinkamos pléveleés, suformuotos i§ vandenyje

netirpaus arba tirpaus polimero arba tuo atveju, kai Serdis, susidedanti i§

kristaly, kuriuose gliukokortikosteroidas yra homogeniskai paskirstytas,
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pasirenkamas sluoksnis i§ farmaciSkai tinkamos plévelés, suformuotos i§
vandenyje netirpaus polimero ar i§ vandenyje netirpiy polimery mi$inio, ar

IS vandenyje tirpiy ir vandenyje netirpiy polimery misinio, ir

i) membrang, supancig minétg Serdj ir sluoksnj, ir farmacidkai
tinkama plévele, suformuotus i§ anijoninio karboksilinio polimero, kurie
sunkiai tirpts prie Zemy pH reik8miy, bet yra tirpds prie auksty pH
reikSmiy arba vieni, arba kombinacijoje su farmaciskai tinkamais pléevele
formuojandiais vandenyje netirpiais polimerais, o storumas minéto
sluoksnio ar minétos membranos ir/arba santykis tarp minéto anijoninio
karboksilinio polimero ir minéto netirpaus polimero gali efektyviai
apsaugoti minéto gliukokortikosteroido atpalaidavimg i§ minétos granulés
skrandzio sultyse, bet sulaiko minéto gliukokortikosteroido atpalaidavimg
IS minétos granulés Zarnyno syltyse greiiu, leidZianciu gydyti Zarnyno
trakto dalj, kurioje liga likusi, pvz., greiciu, atitinkanciu atpalaidavimo laikui
in_vitro nuo 1 iki 50 valandy, geriau, kai nuo 5 iki 10 valandy, kai
gydomosios plonosios Zarnos ir nuo 25 iki 50 valandy, kai gydomosios

storosios zarnos.

2. Peroraliné atpalaidavimo granuliy kompozicija gydyti
uzdegiminius Zarnyno susirgimus, be sis kiriantituo, kad granulés

sudarytos

i) i8 Serdies, susidedancios i$ netolygiy kristaly arba kristaly,

kuriuose gliukokortikosteroidas yra homogeniskai paskirstytas ir

i) tuo atveju, kai Serdis susideda i$ netolygiy kristaly arba kristaly, o

sluoksnis
a) i$ gliukokortikosteroido, pasirinko i§ gruppés, susidedancios i$

(22RS)-160, 17a-butilidendioksi-11B, 21-dihidroksipregna-1,4-dien-
3,20-diono (1),

(I) 22R-epimero,
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(22RS)-16a, 17a-butilidendioksi-9a-fluor-118, 21-dihidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono (11},

(I1) 22R-epimero,

(22RS)-16q, 17a-butilidendioksi-6¢, 9a-difluor-118, 21-
dihidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (llI),

(1) 22R-epimero,

(22RS)-acetoksi-16a, 17a-butilidendioksi-11p,-hidroksipregna-1,4-
dien-3,20-diono (I1A),

(IA) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16¢, 17 a-butilidendioksi-9a-fluor-11p-
hidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (l1A),

(lIA) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16c, 17a-butilidendioksi-6c, 9a-difluor-11 B-
hidroksifluoropregna-1,4-dien-3,20-diono 21-acetato (ll1A),

(IIA) 22R-epimero,

(22RS)-18, 17a-butilidendioksi-11B-dihidroksipregna-4-en-3,20-
diono (IV),

(IV) 22R-epimero,

(22RS)-16a, 17a-pentilidendioksi-11p, 21-dihidroksipregna-4-en-
3,20-diono (V),

(V) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16¢, 17a-butilidendioksi-11p, 21-
dihidroksipregna-4-en-3,20-diono (IVA),

(IVA) 22R-epimero,

(22RS)-21-acetoksi-16q, 17a-pentilidendioksi-11p, 21-
dihidroksipregna-4-en-3,20-diono (VA),
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(VA) 22R-epimero,

metil (20RS)-16a, 17a-butilidendioksi-11B-hidroksiandroosto-1,4-
dien-3-on-173-karboksilato (VI),

(V1) 20R-epimero,

metil (20RS)-16«, 17a-butilidendioksi-9a-fluor-11p-
hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-178-karboksilato (VI!),

(VII) 20R-epimero,

metil  (20RS)-16¢, 17a-butilidendioksi-6a., Soa-difluor-11p-
hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-17p-karboksilato (VIIl),

(VIIl) 20R-epimero,

metil (22RS)-16a, 17a-butilidendioksi-6a, 9a-difluor-11p-hidroksi-
3,20-dioksipregna-1,4-dien-21-oato (I1X) ir (IX) 22R-epimero, ir

b) i§ farmacidkai tinkamos plévelés, suformuotos i§ vandenyje
tirpaus polimero arba vandenyje netirpaus polimero arba tuo atveju, kai
derdis susidedanti % kristaly, kuriuose  gliukokortikosteroidas yra
homogeniSkai paskirstytas, pasirenkamas sluoksnis i§ farmaciskai
tinkamos plévelés, suformuotos i§ vandenyje netirpaus polimero ar
vandenyje netirpiy polimery misinio, ar i§ vandenyje tirpiy ir vandenyje

netirpiy polimery misinio, ir

ii) i membranos, supanios minétg Serd] ir sluoksnio, ir
farmaci$kai tinkamos plévelés, suformuotos i§ anijoninio karboksilinio
polimero, kurie sunkiai tirpGs prie Zemy pH reik§miy, bet yra tirpas prie
auksty pH reik8miy arba vieni, arba kombinacijoje su farmaciskai
tinkamais plévele formuojanciais vandenyje netirpiais polimerais, o
storumas minéto sluoksnio ar minétos membranos ir /arba santykis tarp
minéto anijoninio karboksilinio polimero ir minéto netirpaus polimero gali
efektyviai apsaugoti minéto gliukokortikosteroido atpalaidavimg i minétos

granulés skrandZio sultyse, bet sulaiko minéto gliukokortikosteroido



30

LT 3696 B

atpalaidavimg i§ minétos granulés Zarnyno sultyse grei¢iu, leidziangiu
gydyti Zarnyno trakto dal, kurioje liga likusi, pvz., grei¢iu, atitinkanciu

atpalaidavimo laikg in vivo nuo 1 iki 50 valandy, geriau, kai nuo 5 iki 10

valandy, kai gydomos plonosios Zarnos, ir nuo 25 iki 50 valandy, kai
gydomos storoéios Zarnos, minétas greitis matuojamas in vitro kaip minéto
vieneto tirpumo greitis imituotose skrandzio ir Zarnyno sultyse, kai
matuojama srovéje, einancioje per cele 8 ml/min grei€iu ir 37°C, tai i$

esmeés atitinka vaisto, skirto gydyti plongsias zarnas:

a) ne daugiau negu 10%, geriau, kai ne daugiau negu 5%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 2 val. minétame jrenginyje

imituotose skranzio sultyse,

b) nuo 15 iki 55%, geriau, kai nuo 20 iki 50%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 2 valandy minétame
irenginyje imituotose Zarnyno sultyse,

c) nuo 35 iki 80%, geriau, kai nuo 40 iki 70%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 4 valandy minétame
jrenginyje imituotose Zarnyno sultyse,

d) ne maziau negu 60%, geriau, kai nuo 60 iki 90%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 8 valandy minétame
jrenginyje imituotose zarnyno sultyse,

e) ne maziau negu 80% viso gliukokortikosteroido atpalaiduojama
po 12 valandy minétame jrenginyje, imituotose Zarnyno sultyse, ir
vaistams, skirtiems gydyti storgsias Zarnas:

a) ne daugiau negu 10%, geriau, kai ne daugiau 5%, viso
gliukortikosteroido  atpalaiduojama po 2 valandy minétame

renginyje imituotose skrandzio sultyse,
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b) nuo 5 iki 30%, geriau, kai nuo 10 iki 30%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 4 valandy minétame

jrenginyje imituotose Zarnyno sultyse,

c) nuo.20 iki 65%, geriau, kai nuo 35 iki 55%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 12 valandy minétame

jrenginyje imituotose zarnyno sultyse,

d) nuo 40 iki 95%, geriau, kai nuo 55 iki 85%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 24 valandy minétame

irenginyje imituotose Zarnyno sultyse,

e) ne maziau, negu 70%, geriau, kai ne maZiau 80%, viso
gliukokortikosteroido atpalaiduojama po 48 valandy minétame

[renginyje imituotose Zarnyno sultyse.

3. Kompozicija pagal 1ir 2 punktg, besiskiriantituo, kad
membrana yra sudaryta i§ anijoninio karboksilinio polimero ir pasirinktinai

vandenyje netirpaus polimero.

4. Kompozicija pagal 3 punktg, be siskiriantituo, kad
anijoninis karboksilinis polimeras sudaro nuo 25 iki 100% viso polimero

kiekio.

5. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskiriantituo, kad
anijoninis karboksilinis polimeras pasirenkamas i§ celiuliozés acetatftalato,
celiuliozés acetattrimetilato, polivinilacetatftalato, hidroksipropil-
metilceliuliozés ftalato ir i§ dalies esterifikuoty metakrilinés rigsties

polimery.

6. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskiriantituo, kad
vandenyje netirpus polimeras pasirenkamas i§ etilceliuliozés, celiuliozes
acetato, polivinilacetato, etileninio-vinilinio acetato kopolimero ir akrilo ir

metakrilo rlgsciy esteriy kopolimery.
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7. Kompozicija pagal 3-6 punktg, besiskiriantituo, kad
membrana apima vieng ir daugiau papildomy komponenciy, pasirinkty i$

plastifikatoriy, antiadhezyvy ir pavirSiaus aktyviy medziagy.

8. Kompozicija pagal 3-7 punktus, besiskirianti tuo, kad
membranai tenka nuo 1 iki 50%, geriau kai nuo 2 iki 25%, padengtos

piliulés viso svorio.

9. Kompozicija pagal 1 punkta, be sis kiriantituo, kad

gliukokortikosteroidu yra budezonidas ar jo 22R-epimeras.

10. Kompozicija pagal 1 ir 2 punktg, besiskiriantituo, kad
minima membrana yra sluoksnis, kuris turi budezonida ar jo 22R-epimerg

ir vandenyje tirpy arba vandenyje netirpy polimera.

11. Kompozicija pagal 1 ir 2 punktag, besiskiriantituo, kad
minima membrana C&ia yra pasirinktas sluoksnis, kuris turi vandenyje
netirpy polimerg arba vandenyje netirpiy polimery misinj, arba vandenyje

netirpiy ir vandenyije tirpiy polimery misin;j.

12. Kompozicija pagal 10 punktg, besiskiriantituo, kad
polimerine medziaga, kuria budezonidas ar jo 22R-epimeras uZpilamas,
pasirenkamas i§ polividono acetato, metilceliuliozés, hidroksipropil -
celiuliozés, polivinilpirolidono ar hidroksipropilmetilceliuliozés arba,
alternatyviai, i$ acetilceliuliozés, celiuliozés acetato, polivinilacetato, etilo-

vinilacetato kopolimero, ir akrilo ir metakrilo rigs¢iy esteriy kopolimery.

13. Kompozicija pagal 11 punktg, besiskiriantituo, kad
polimeriné medziaga pasirenkama i§ polividono acetato, metilceliuliozés,
hidroksipropilceliuliozés, polivinilpirolidono ir hidroksipropilmetilceliuliozés
arba, alternatyviai, i$ etilceliuliozés, celiuliozés acetato, polivinilacetato,

etilenvinilacetato kopolimero, ir akrilo ir metakrilo rigs$ciy esteriy.
14. Kompozicija pagal 10-13 punktus, besiskiriantituo, kad
sluoksnis apima vieng ar daugiau pagalbiniy komponengiy, pasirinkty i$

plastifikatoriy, antiadhezyvy ir pavirSiaus aktyviy medziagy.
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15.Kompozicija paga!l 10 - 14 punktus, besiskirianti tuo,
kad sluoksnis sudaro nuo 0,5 iki 30%, geriau, kai nuo 1 iki 15% viso

padengtos granulés svorio.

16.Granules kompozicija pagal 1 ar 2 punktg, besiskirianti
tuo, kad minima $Serdis turi budezonido ar jo 22R-epimero, kurie
homogeniskai paskirstyti farmaciSkai tinkamame inertiniame nesiklyje ar

netolygus kristalai, turintys diametra, geriausiai, nuo 0,2 iki 1,0 mm.

17. Granuliy kompozicijos pagal vieng i§ 1-16 punkty gamybos
bldas,besiskiriantis tuo, kad $erdj gamina i$ farmaciskai tinkamo
inertinio nesiklio su gliukokortikosteroidu, kaip apibrézta p.1.,
homogeniSkai paskirstyty jame, Sig Serd| pasirinktinai uzpila vandenyje
netirpiu polimeru arba vendenyje netirpiy polimery misiniu, arba vandenyje
tirpiy ir vandenyje netirpiy polimery misiniu arba Serdj i§ netolygiy kristaly
patalpina gliukokortikosteroido sluoksnyje, kaip apibrézta p.1, ir vandenyje
tirpiame/netirpiame polimere ir po to Sig apvilkktg Serd] patalpina |
membrang, sudarytg i§ plévele sudarancio anijoninio karboksilinio
polimero ar plévele sudarancio karboksiliniy polimery misinio ir vandenyje
netirpaus polimero, kuris apsaugo gliukokortikosteroido atpalaidavimg

tokiu badu, kuris apibreztas 1 ar 2 punkte.

18. Kapsulés, besiskirianc¢ios tuo, kad turi granuliy

kompozicijas pagal bet kurj i$ 1-16 punkty.
19. Gliukokortikosteroidy panaudojimas, parinkty i§ grupés,
susidedancios i$
(22RS)-160.,17a-butilidendioksi-11p, 21-dihidroksipregna-1,4-fien-
3,20-diono (1), (I) 22R-epimero,
(22RS)-16a, 17a-butilidendioksi-Qa-fluor-113, 21-dihidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono (Il), (Il) 22R-epimero,

(22RS)-16q, 17a-butilidendioksi-6¢, 9a-difluor-11p, 21-
dihidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (lll), (Ill) 22R-epimero,
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(22RS)-21-acetoksi-160,  17a-butilidendioksi-11B-hidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono (1A), (1A) 22R-epimero,
(22RS)-21-acetoksi-16a, 17a-butilidendioksi-Sa-fluor-113-
hidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (lIA), (IIA) 22R-epimero,
(22RS)-21-acetoksi-16a, 17a-butilidendioksi-6c,, 9a-difluor-11p-
hidroksifluorpregna-1,4-dien-3,20-diono  21-acetato (llIA), (llIA)
22R-epimero,
(22RS)-160a, 17a-butilidendioksi-11f, 21-hidroksipregna-4-en-3,20-
diono(lV), (IV) 22R-epimero,
(22RS)-16c, 17a-pentilidendioksi-11p, 21-dihidroksipregna-4-en-
3,20-diono (V), (V) 22R-epimero,
(22RS)-21-acetoksi-16a, 17a-butilidendioksi-11p, 21-
dihidroksipregna-4-en-3,20-diono (IVA), (IVA) 22R-epimero,
(22RS)-21-acetoksi-16a., 17o-pentilidendioksi-11p, 21-
dihidroksipregna-4-en-3,20-diono (VA), (VA) 22R-epimero,
metil (20RS)-16c, 17a-butilidendioksi-11p-hidroksiandrosta-1,4-
dien-3-on-17p-karboksilato (VI), (VI) 20R-epimero,
metil (20RS)-160¢, 17a-butilidendioksi-9a-fluor-11p-
hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-17p-karboksilato (VII), (Vil) 20R-
epimero,
metil  (20RS)-16q, 17a-butilidendioksi-6a, 9a-difluor-11p-
hidroksiandrosta-1,4-dien-3-on-173-karboksilato (Vill), (Vill) 20R-
epimero,
metil (22RS)-16a;, 17a-butilidendioksi-6a, Sa-difluor-11p-hidroksi-
3,20-dioksipregna-1,4-dien-21-oato (1X), (1X) 22R-epimero,

gavimui farmaciniy kompozicijy geriant gydyti zarnyno susirgimus tokius,

kaip opinis kolitas, Krono kolitas jo aktyviojoje fazéje, Krono kolitas jo
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chroniSkoje fazéje, kaip pageréjima apsaugantis gydymas ir plonyjy zarny

Krono liga, kaip pageréjimg apsaugantis gydymas.

20. Gliukokortikosteroidy panaudojimas pagal 19 punktg, besis -

kKiriantistuo, kad zarnyno susirgimu yra opinis kolitas.

21. Gliukokortokosteroidy panaudojimas pagal 19 punkta, besis ki -
riantis tuo, kad gliukokortikosteroidu yra budezonidas ar jo 22R-

epimeras.

22. Gliukokortikosteroidy panaudojimas pagal 19 punktg, be sis -
kiriantis tuo, kad farmaciné kompozicija yra reguliucjamo
atpalaidavimo granuliy receptlra, skiriama gerti, kaip apibrézta bet

kuriame i$ 1-18 punkty.
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