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Tutkimus on osa Orion-Farmoksen tutkimus ja tuotekehityksen projektia, jossa Orionilla kehitetylle
uutuusmolekyylille (balatsiponi) on etsitty optimaalista oraalista ladkemuotoa. Balatsiponi on
paikallisesti vaikuttava liddkeaine, jonka indikaatioina ovat tulehdukselliset suolistosairaudet, kuten
ulseratiivinen koliitti ja Crohnin tauti. Paikallisen vaikutuksen aikaan saamiseksi valmisteen tulisi
kuljettaa ladkeaine toistettavasti paksusuoleen tai ohutsuolen loppupédahian ja vapauttaa siséltimansa
laékeaine sielld rittdvan nopeasti ja riittdvina pitoisuutena. Ladkemuodoksi valittiin moniosainen
enteroraevalmiste, joka koostuu ytimestd ja sitd suojaavasta enterokalvosta. Enterokalvolla pyritadn
saamaan toivottu viive, lag- vaihe, vapautumiselle ja ytimen matriksin koostumuksella toivottu saadelty
vapautuminen. Rakeiden paallystykseen, samoin kuin ytimen matriksin muodostamiseen on
aikaisemmissa tutkimuksissa kaytetty eri happoresistenttejd enteropolymeerejd. Tassd tyossd seka
matriksi- ettd enteropolymeerit ja niiden méarat valittiin aikaisempicn, malliaineilla saatujen tulosten
perusteella: ytimessa kaytettiin eri maaria Eudragit® S100:aa ja kalvopolymeering Aqoat® AS-HF:aa.
Ty6n tarkoituksena oli sovittaa uutuusmolekyyli malliaineilla toimineisiin formulaatioihin ja tarkastella,
millaisia ongelmia vaikuttavan aineen muutos tuo valmistusprosessiin, yhteensopivuuteen seké rakeiden
prosessinaikaiseen ettd varastointisédilyvyyteen.

Laakeaineen vapautumista rakeista tutkittiin in vitro dissoluutiokokein neljassa eri puskurissa (pH 1,2;
5,0; 6,8 ja 7,4), jotka kuvasivat olosuhteita, joille valmiste elimistdssé altistun. Imeytymiskokeita ei
tehty, silla valmiste ei imeydy ruoansulatuskanavasta eikd sen turvallisuudesta ei ole riittavasti viela
tietoa. Balatsiponin yhteensopivuutta kaytettyjen apuaineiden kanssa tutkittiin sailyvyysseurantakokein,
jotka suoritettiin huoneelampdtilassa ja kithdytetyissi olosuhteissa.

In vitro -tulosten perusteella formulaation kehitysty6 ei ole vield paattynyt. Nyt kehitetty valmiste
vapauttaisi ladkeainetta jo mahassa, ts. haluttua viivetta ei saatu aikaan. Rakeiden hauraus johti rakeiden
hajoamiseen paillystysvaiheessa ja kasin rakeistetut rakeet olivat sarmikkiita, joten yhtendisen kalvon
saaminen rakeen pinnalle ei onnistunut. Matriksia vahvistamalla paallystaminen saatiin onnistumaan
paremmin, mutta happoresistenttia kalvoa ei siitakain huolimatta saatu. Koska balatsiponin ja valittujen
apuaineiden vaililla ei todettu yhteensopimattomuutta ja koska ydinmatriksi toimi odotetulla tavalla
kohdecalucelle paistyain, rakeistukseen liittyviat ongelmat ratkaisemalla balatsiponi on mahdollista
formuloida onnistuneesti saadellysti ja viivelld laakeaineen vapauttavaan moniosaiseen valmisteeseen,
joka kuljettaa ladkeaineen toistettavasti vaikutuspaikkaansa, paksusuoleen tai ohutsuolen loppupéihén.
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