12640y g e

{ [Rals S

k -

r !
V- helye tl eoitelt —akidin- karboxamd- Szarmaze koot

{GFQG%&##EEH—W' TARTALMAZO, PARENTERALIS

GYOGYASZATI KESZITMENYEK

KIVONAT KOZZETETEL! PELDANY

w
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kez%k,—*amﬂyek\rosszindulata sejtek kuléonféle kemoterapias

szerekkel szemben kialakulé ellenallasanak (t6bbszdrés

gyoégyszerrezisztencidjdnak) a megakadalyozasara vagy mi-

nimalissa tételére alkalmazhaték.W’ : l?tl késatt
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many szerinti gyégyaszati készitmény
a) N-{4-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-izokinolinil)-
-etil]-fenil}-9,10-dihidro-5-metoxi-9-oxo-4-akridin-
-karboxamid vagy fiziolégiai szempontbédl elfogadhato
séja vagy szolvatja biztonsagos és hatasos mennyisé-
gébdl;
b) egy felliletaktiv szer biztonsdgos és hatasos meny-
nyiségébdl;
c) valamilyen pufferbél; és
d) gyogyaszatilag elfogadhato vivéanyagbol vagy

higitoszerbdl all.

= [A-készitmény pH-értéke elénybsen karilbelil 1 és keril-
elil 5 kB ’
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A talalmany olyan Gj gyogyaszati készitményekre vonat-
kozik, amelyek rosszindulata sejtek kilonféle kemoterapias
szerekkel (hatéanyagokkal) szemben kialakulé ellenallasanak
(rezisztenciadjanak) a megel6zésére alkalmazhatok.

Az 1992. jualius 23-4n a Laboratoires Glaxo S. A. cég
nevén WO 92/12132 szamon kézzétett nemzetkozi szabadal-
mi bejelentésben leirjak és igénylik a tébbszérés gyogy-
szerrezisztenciat gatlié N-{4-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimet-
oxi-2-izokinolinil)-etil]-fenil}-9,10-dihidro-5-metoxi-9-oxo-4-ak-
ridin-karboxamid kémiai 6sszetételli vegylletet, valamint an-
nak fiziolégiai szempontbol elfogadhaté séit és szolvatjait. A
tobb gyégyszerrel szemben kialakuld rezisztencia (tébbszoros
gyégyszerrezisztencia) azt jelenti, hogy a daganatsejtek a
kezelésiikre alkalmazott, szerkezetileg killénb6z6 daganatgat-
I6 kemoterapias szerekkel szemben ellenalldkka valnak. Az
igy szerzett gydégyszerrezisztencia a rosszindulatu betegség
klinikai kezelésének igen sulyos akadalya lehet. Kimutattak,
hogy az ilyen tipustu rezisztencia a GF120918 jelli anyaggal
megfordithaté, mert ez az anyag a kiilonb6zé kemoterapiéas
hatéanyagokkal szemben tobbszorés gyogyszerrezisztenciaval
rendelkezd daganatsejteket ismét érzékennyé teszi a kulon-
b6z6 kemoterapias hatéoanyagokkal szemben. Megfigyelték to-
vabba, hogy egyes daganatok intrinzik tobbszoros gyogy-
szerrezisztenciaval rendelkeznek, és a tobbszordos gyogy-
szerrezisztenciat gatléo hatéanyagok ilyen tipusd tumorok keze-

|ésében is hasznosak lehetnek.



A GF120918A jelii anyagnak - amely az N-{4-[2-(1,2,3,4-
-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-izokinolinil)-etil]-fenil}-9,10-dihidro-
-5-metoxi-9-oxo-4-akridin-karboxamid hidrokloridja - megfele-
16 modon elegyednie kell a vérrel abbél a célbol, hogy a be-
tegeknek akar intravénas injekcio, akar intravénas infuzio at-
jan, parenteralisan biztonsadgosan és hatékonyan adagolhatd
legyen. Ennélfogva a hatéanyag és kildonbdézé vivéanyagok
(toltdanyagok) barmilyen kombinaciojanak folyékony formaban
megfeleléen dsszeegyeztethetének kell lennie a vér fiziologiai
dsszetételével a megfelelé elegyedés elérésére. Ez a vérrel
végbemené elegyedés teszi lehetévé, hogy a vegyllet az
egész szervezetben kifogastalanul eloszoljék. Problémak
adédnak azonban a GF120918A jelli anyag parenteralis ada-
golasaval kapcsolatban, mivel e vegyliilet oldhatésaga csekély.
A GF120918A gyenge bazis, és ezért korilbelil 4-nél ala-
csonyabb pH-érték mellett oldhatésaga nagyobb. Mivel a vér
pH-értéke koralbelal 7,4, az énmagaban oldatban 1évé vegyu-
let kicsapddik, ha a vérpalyaba injekcio vagy infuzio uatjan ve-
zetik be.

A talalmany targya a fentiek alapjan olyan parenteralis
készitmény kialakitadsa, amely injekcié vagy infazié dtjan a
véraramlasba juttatva elegyithet6 marad, és lehetévé teszi,
hogy a hatéanyag kifogastalan médon az egész szervezet-
ben eloszoljék. A talaimany targya tovabba olyan parenteralis
készitmény kidolgozasa, és annak alkalmazasi médja, amely
egy kemoterapias hatéanyag hatékonysagat javitja vagy no-
veli; vagy helyreallitia egy daganat érzékenységet kemote-

rapias hatéanyaggal szemben; vagy megforditja, vagy csok-




kenti egy daganat rezisztenciajat egy kemoterapias hato-
anyaggal szemben; és ennek kovetkeztében megszinteti a
daganatsejt tobbsz6ros gyogyszerrezisztenciajat, és a mor-
biditast csékkenti.

Olyan kézlemények, amelyek ismertetik egy vegyulet
oldékonysaganak a névelését valamilyen készitményben, pél-
daul a koévetkezdk: ,In vitro médszer parenteralis készit-
mények kicsapédasanak kimutatdsara injekcié atjan” [J.
Pharm. Sci 72, (9. szam, 1983. szeptember)]; ,A diazepam
olldhat()ségét, kompatibilitasat és intravénas keverékolda-

R ned-

tokbol végbemené abszorpciéjat befolyasolé Pluronic
vesitészerek” [J. of Surface Sciences 11, (4. szam, 1988,
Taiwan, Kinai Koéztarsasag]; A ditekiren nevi remingatlé Kki-
csapodasa intravénas infuzié utan: in vitro vizsgalatok, és
ezek kapcsolata az in vivo korilmények kozotti kicsapodassal
a Cynomolgus majmon” [Pharmaceutical Research 8, (1.
szam, 1991)]; .Intravénas el6zetes gyodgyszerelés diazepam-
mal. Két vivéanyag 6sszehasonlitdsa” [Anesthesia 39, 879-
-882 old. (1984)]; ,Szolubilizalt gyégyszerhatéanyagok kicsa-
podasa a befecskendezés vagy higitas kovetkeztében” [Drug
Intelligence and Clinical Pharmacy 11, (1977. jalius); valamint
a 4 205 089 és 4 296 131 szamua, 1980. majus 27-én, illet-
ve 1981. oktéber 20-an koézzétett, Egyesult Allamok-beli sza-
badalmi leirasok (szerzéik: Ladage és munkatarsai)]. A fenti
kézlemények a kovetkez6k alkalmazasat ismertetik: tarsol-
dészerek, komplexképzé szerek, hidrotrép anyagok, lipo-
szomak, zsiremulziék, poliafronok, dimetil-szulfoxid, vala-

mint nedvesitészerek (fellletaktiv szerek). Azonban - még ak-
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kor is, ha a GF120918A a parenterdlis adagolasra alkalma-
zott, standard készitményekben oldhaté - a véraramlasba jut-
tatott injekcié vagy infazié utan kicsapdédas kovetkezik be.
Infuzié alkalmaval ez a kicsapodas azért |ép fel, mert a ké-
szitményben 1évé gyenge bazis a neutralis pH-értékd véra-
ramlassal elegyedik. A talalmany szerinti Uj készitmények ol-
dott allapotukat a véraramlasban megtartjak, és a véraramléas-
ba injekcié vagy infuzio utjan bevitt hatéanyag kicsapddasat
megakadalyozzak.

Talalmanyunkat az alabbiakban 6sszegezzik.

A talalmany olyan gyogyaszati készitményekre vonatko-
zik, amelyek injekcié vagy infuzié utan a kicsapédast megaka-
dalyozzak vagy minimalissa teszik. E készitmények

a) N-{4-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-izokinolinil)-

-etil}-fenil}-9,10-dihidro-5-metoxi-9-oxo-4-akridin-
-karboxamid vagy annak fiziolégiai szempontbdl elfo-
gadhaté séjanak vagy szolvatjanak biztonsagos és
hatdasos mennyiségét,

b) valamely nedvesitészer biztonsagos és hatasos meny-

nyiségét;

c) puffert; és

d) gyoégyaszati szempontbdl elfogadhaté viv6banyagot vagy

higitészert
tartalmaznak.

Az alabbiakban talalmanyunkat részletesen ismertetjuk.

E leirasunkban a ,biztonsagos és terapiasan hatasos
mennyiség” kifejezés egy gyoégyszerhatéanyag vagy gyoégya-

szati komponens megfelelé olyan mennyiségét jelenti, amely-



lyel egy szovet, rendszer vagy allat tobbszdérés gyoégy-
szerrezisztenciabol eredé valasza megsziintetheté vagy meg-
fordithatd, amelyet a kutaté vagy klinikus elérni kivan azon
emlés - az embert beleértve - széveteinek karositasa nelkil,
aminek szamara a gydgyszerhatéanyagot adagolja.

A jelen talalmany szerinti készitményekben az N-{4-[2-
-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-izokinolinil)-etil]-fenil}-
-9,10-dihidro-5-metoxi-9-oxo-4-akridin-karboxamid
(GF120918) vagy fiziologiai szempontbdl elfogadhatd sdjanak
vagy szolvatjanak biztonsagos és gydgyaszati szempontbol
hatasos mennyiségét, valamilyen nedvesitdszer biztonsagos
és hatasos mennyiségét, valamilyen puffer biztonsadgos és
hatasos mennyiségét, valamint gyégyszerészeti alkalmazasra
megfelelé vivéanyagot vagy higitészert alkalmazunk. E ké-
szitmények emléséknek - embereket beleértve - kilénbo6zé
parenteralis utakon torténd adagolasra alkalmasak. ,Kulon-
b6z6 parenteralis utakon” kifejezésen koézelebbrdl intrave-
nas boélusz-injekciot és intravénas infuzidt értunk.

Olyan személyek, akik a kemoterapias, daganatgatié ve-
gylletekkel szemben ellenallova valt rakbetegségeket vagy
egyéb betegségeket kezelik, a talalmany szerinti készitmé-
nyeket felhasznalhatjadk a kemoterapias hatdanyagokkal
szemben tobbszorés gyodgyszerrezisztenciaval biré sejtek ér-
zékenységének helyreallitasara, aminek utjan a tobbszoros
gyoégyszerrezisztencia megsziintetheté. Ennek alapjan a ta-
lalmany szerinti készitmények daganatellenes hatéanyaggal

kombinalva adagolhaték. A talalmany szerinti készitmények-



kel tarsithaté daganatellenes gyodgyszerhatéanyagok péidaul
(azonban koriatozas nélkal): a Vinca alkaloidok (példaul
vinkrisztin, vinblasztin és vinorelbin); antraciklinek (példaul
daunorubicin, doxorubicin és aklarubicin); taxol és szarma-
zékai (példaul taxoter); podofillotoxinok (példaul etopozid
és VP16); mitoxantron, aktinomicin, kolchicin, gramidin D,
ciszplatin, ciklofoszfamid, amszakrin vagy barmilyen mas,
kemoterapias daganatgatiéo hatasu vegyiletek.

Ha a taldlmany szerinti készitményeket daganatellenes
hatéanyaggal tarsitva adjuk, akkor a daganatgatié hatbéanyag-
gal egyszerre is adagolhatjuk. Az adagolasnak ez a mddja
mindaddig elfogadhato, amig a talalmany szerinti készitmeny
komponensei és a daganatellenes vegyulet - amelyet
egyidében adagolunk - fizikai és kémiai szempontbdl 6ssze-
egyeztetheték. Ebben a vonatkozasban az ,egyidében” azt
jelenti, hogy egyiket a masik utan azonnal, vagy csupan cse-
kély id6kézokkel adagoljuk; vagy egyetlen kézos tartdoedény-
bdl adagoljuk, amely a talalmany szerinti készitményt és a
daganatellenes hatéanyagot fizikailag oOsszekeverve tartal-
mazza.

Az orvosi kozosség, kiulonosen az onkolégusok és mas
olyan orvosi hivatasu egyének, akik daganatos betegségekkel
sQjtott személyeket kezelnek, elismerik, hogy ezek a betegek
kilonb6z6, karos mellékhatasoktél szenvednek, amelyek a
kemoterapias daganatellenes gyoégyszerhatéanyagok adago-
ldasanak a kovetkezményei. A kemoterapias daganatellenes
gyogyszerhatéanyagok altal eléidézett sulyos mellékhatasok

egyike a hanyinger, illetve hanyas. Sulyos kovetkezményként




a hanyinger és a hanyas a morbiditds és a mortalitds néve-
kedését okozhatja. A taldalmany szerinti készitmények ku-
I6nb6z6, mas hatéanyagokkal egyitt adagolhatéok a daganat-
ellenes kemoterapia altal eléidézett mellékhatasok megszun-
tetésére. Az ilyen, mas hatéanyagok készitményei egyidében
vagy tarsitva adhaték a talalmany szerinti készitményekkel.
Ha egyidejlileg adagoljuk - akar ugy, hogy azonos injekcios
fecskendében keverjik 6ssze, akar azonos intravénas vagy
infaziés tartoedényben elegyitjlk - a kilénb6z6 készitmé-
nyeknek mind fizikai, mind kémiai szempontbél a talalmany
szerinti készitményekkel O0sszeegyeztethetének kell lennilk.
Ha azonban a készitményt a talalmany szerinti készitmények-
hez kapcsoltan adagoljuk, vagy egyilttesen adagoljuk azonos
idépontban, de kiulonb6zé tartéedényekbdl, vagy mas uton
adagoljuk, vagy intravénasan adagoljuk a taldlmany szerinti
készitmény el6tt vagy utan, akkor a fizikai és kémiai reaktivi-
tas nem lehet problematikus.

A talalmany szerinti parenteralis készitményeknek steri-
leknek kell lenniik. Barmilyen, a szakteruleten gyakorlott
egyének szamara jol ismert, kilonb6z6 modszerek alkal-
rhazhaték steril parenteralis készitmények céljara, amelyek
alkalmazasakor a talalmany szerinti komponensek nem bom-
lanak le. A talalmany szerinti parenteralis készitmények olyan
csomagoléanyagokban csomagolhaték és tarthatéok, mint az
egyszeri hasznalata ampullak, fiolak és intravénas edények;

vagy csomagolhatdok és tarthaték téobb adagot tartalmazé, az-



az tobbszords alkalmazasu fiolakban vagy tartéedényekben.

A talalmany szerinti készitmények olyan gyartasi termé-
kekként is csomagolhatéok, amelyek: GF120918 vagy fiziol6-
giai szempontbél elfogadhaté sdéjanak vagy szolvatjanak biz-
tonsagos és terapiasan hatasos mennyiségét, egy nedvesi-
t6szer biztonsagos és hatasos mennyiségét; valamint gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhaté vivéanyagot vagy higito-
szert tartalmaznak a fentebb leirtak szerint csomagolt forma-
ban. A csomag cimkét és a cimkére nyomtatott, gyégyasza-
ti készitményre vonatkozd informaciét is tartalmazhat. Ezen
tilmenéen egy gyartasi termék a termékre vonatkozé infor-
maciot brosuraban, koézlésben, feljegyzésben vagy kis fuzet
formaban is tartalmazhatja. A gydgyaszati termékre vonatko-
z6 informacidnak ezt a formajat a gyodégyszeriparban egyes
esetekben - ,csomagmelléklietnek” is nevezik. A csomag-
melléklet a gyogyaszati gyartastermékhez csatliakoztathato,
vagy abba foglalhaté. A csomagmelléklet és barmilyen mas,
a gyartastermékre vonatkozé jelzés a gyégyaszati készit-
ményre vonatkozdé informaciot k6zol. Ez az informacié és a
cimkézés (jelolés) az informaciot kiuléonb6zé formakban szol-
galtatja, amelyeket az egészségligyi hivatasu egyének és a
betegek felhasznalhatnak; leirja a készitményt (az Ossze-
tételt), az adagolast és kulonb6zd, mas paramétereket, ame-
lyeket példaul az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyégy-
szerigazgatdésdga mint ellenérzé hivatal megkovetel.

A talaimany szerinti készitmények pH-értéke koérulbelil

1-t61 koérulbelul 5-ig, koézelebbrdl kérialbelal 2,5-t61 kérulbeldl
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4-ig terjed. Az alabbiakban ismertetjuk az esszencialis, vala-

mint adott esetben tetszéleges komponenseket.

A fékomponensek (esszencialis komponensek)

A taldlmany szerinti esszencialis komponensek egyike a
GF120918 vagy annak fizioldgiai szempontbdl elfogadhato
sOja vagy szolvatja, amelyeket az 1992. julius 23-an WO
92/12132 szamon kodzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tésben ismertettek. A GF120918 olyan akridinszarmazek,
amely egy kemoterapias hatéanyaggal vagy hatéanyagokkal
szemben megnyilvanulo rezisztenciat megforditani vagy csok-
kenteni, valamint az azokkal szemben megnyilvanulé ér-
zékenységet novelni vagy helyreallitani, tovabba a kemote-
répiés szer vagy szerek hatékonysagat javitani vagy novelni
képes.

Egy emlésallaton - beleértve az embert is - megnyilvanu-
|6 tobbszoros gyodgyszerrezisztencia megelé6zéséhez, elhari-
tasahoz vagy megforditasdhoz szukseges GF120918 meny-
nyiség a kezelésre szorulé allapottél, valamint a beteg kora-
tol és allapotatol fuggéen valtozik, és végeredményben a
gondozd orvos vagy allatorvos déntésétél fiigg. Altalaban
azonban feln6tt emberek kezelésére szant adagok napi meny-
nyisége a korulbelil 1 mg-tél korulbelul 10 g-ig terjedé tar-
tomanyban, kilénosen a napi 10 mg-tol koralbelul 1 g-ig
terejedé tartomanyban, még pontosabban napi korulbeldl 25
mg-tol koralbelitl 750 mg-ig terjedé tartomanyban van. A ki-

vant adag célszeriien egyszerre vagy megfelelé idékdzokben
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adott, osztott dézisok alakjaban, példaul naponta két, harom,
négy vagy tobb részdoézis formajaban adagolhato.

A talalmany szerint tovabbi esszencidlis komponens a
feliletaktiv szer vagy o6sszeegyeztethets feliiletaktiv szerek
keveréke, amelyeket néha nedvesitészereknek neveznek. A
talalmany megvaldsitasaban barmely 6sszeegyeztetheté fell-
letaktiv szer megfelels, kiléndosen célszerlek azonban a
nemionos felluletaktiv szerek.

A talalmany szerinti készitményekben kiiléndsen célszerd
a nemionos feliiletaktiv szerek hasznalata; ezek széleskoriien
agy definialhaték, mint hidrofil jellegl alkilén-oxid csoportok-
nak szerves hidroféob vegyiilettel alkotott kondenzacios termeé-
kei, amely vegyiilet alifas vagy alkil-aromas jelleg(i lehet. Cél-
szeriien alkalmazhatd, nemionos fellletaktiv szerek példaul
(azonban korlatozas nélkil): a pluronikok, alkil-fenolok po-
li(etilén-oxiddal) alkotott oxidacios termékei; etilén-oxidnak
propilén-oxid és etilén-diamin reakciotermékével alkotott kon-
denzaciés termékei; alifas alkoholok etilén-oxiddal alkotott
kondenzacios termékei; etilén-oxidnak hosszu lancu tercier
amin-oxidokkal, hosszu lancu tercier foszfin-oxidokkal, hosszu
lancu dialkil-szulfoxidokkal alkotott kondenzé&ciés termeékei,
valamint ilyen anyagok keverékei.

A talalmany szerinti készitményekben a készitmény 6sz-
szes tdbmegére vonatkoztatva a fellletaktiv szer vagy az 6sz-
szeegyeztethetsé felliletaktiv szerek keveréke koralbelil 0,05
témeg%-tol kérilbeltul 20,0 tomeg%-ig, kézelebbré! kérulbelul

0.1 tdmeg%-tél koéralbelil 10,0 tomeg%-ig, még pontosabban
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korulbelal 0,5 tomeg%-tol korulbelil 5,0 tomeg%-ig terjedd
mennyiségben lehet jelen.

A talalmany szerinti készitményben legcélszeriibben al-
kalmazhaté fellletaktiv szerek: a polietilénglikol 660 hidroxi-
-sztearat (SOLUTOLR HS-15); a ricinusolaj poli(oxi-etilén)
szarmazékai (CREMOPHORR EL, RH40 és RH60); poloxa-
mer, poli(oxi-etilén)-alkil-éterek (CETOMACROGOLR 1000) és
a poli(oxi-etilén)-szorbitan-zsirsav-észterek (POLYSORBATER
20, 40, 60 és 80, valamint TWEENR® 20, 40, 60 és 80). A ta-
lalmany szerinti készitményekben a polietilénglikol 660 hid-
roxi-sztearat, polietilénglikol, poli(oxi-etilén)-ricinusolaj-szar-
mazékok és poli(oxi-etilén)-szorbitan-zsirsav-észterek kalono-
sen jol alkalmazhatok.

A talalmany szerint egy masik, esszencialis jellegli kom-
ponens valamilyen puffer vagy pufferek keveréke. A pufferok
olyan vegylletek, vagy vegylletek keverékei, amelyek jelen-
léte egy oldatban megakadalyozza az oldat pH-értékének a
valtozasait kis mennyiségli savak vagy bazisok hozziadasa-
ra. A pufferokrdl tovabbi informacié talalhaté az alabbi kézi-
kéonyvben: Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17. kiadas,
243-245. old. (1985). A taldlmany szerinti készitményekben
pufferanyagként példaul acetatok, foszfatok és glutamatok
hasznalhatok.

A talalmany esszencialis komponense végll egy megfele-
I6 vivbanyag vagy higitészer, amely karos mellékhatasok elé6-
idézése nélkial parenteralis adagolas céljara alkalmazhatdé. A
terileten gyakorlattal rendelkezé személy kénnyen megeérti,

hogy barmilyen, a taldlmany szerinti esszencialis, valamint

s
.
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adott esetben jelenlévé komponensekkel 6sszeegyeztethetd,
parenteralis adagolasra szant vivéanyag vagy oldészer alkal-
mas e célra. Megfelelé vivéanyag, illetve higitészer példaul
(azonban korlatozas nélkil) az 5 %-os vizes dextr6zoldat és

az injekciés célra alkalmas, steril viz.

Tetszéleges (adott esetben jelenlévé) komponensek

A fentebb leirt esszencialis komponenseken kivil a talal-
many szerinti készitmények nagy valtozatossagban tartalmaz-
hatnak a szakteriileten jartas egyének szamara ismert, tet-
sz6leges, parenteralisan alkalmazhaté komponenseket. A ta-
lalmany szerinti készitményekben lévé, barmely tetszéleges
komponensnek a talalmany szerinti esszencialis komponen-
sekkel fizikai és kémiai szempontbdl 6sszeegyeztethetének
kell lennie. Tetszéleges komponensek példaul (azonban korla-
tozas nélkill): a tarsolddszerek, igy (azonban azokra korlato-
zas nélkal) a polietilénglikol (PEG) (200-600); a propilénglikol
(1,2-propandiol), etanol és glicerin; tartésitészerek; valamint
az oldat izotonias jellegének és ozmolalitasanak a beallitasa-
ra alkalmas anyagok. A tartésitészerekre és az izoténias jel-
leg, valamint ozmolalitas beallitdsara alkalmazhaté szerekre
vonatkozd, tovabbi informacidok talalhaték az alabbi kézi-
k6nyvben: Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17. kiadas
1278-1280. és 1455-1472. old. (1985).

A tetszéleges komponensek lehetnek tovabba mas hato-
anyagok, vagy hatéanyagok kombinaciéi is, amelyek fizikai-
lag és kémiailag a talalmany szerinti készitményekkel Osz-

szeegyeztetheték. Adott esetben jelenlévé, tovabbi hatda-

(¥
. e .
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nyagok példaul (azonban korlatozas nélkul): a daganatelle-
nes kemoterapias hatéanyagok, hanyasgatié hatdéanyagok,
szerotonin 5-HT; receptor antagonistak, mint példaul az
ondanszetron, graniszetron és mas, kilonb6zé hanyasgatlé
anyagok, igy a proklérperazin, klérpromazin, perfenazin,
tietilperazin, triflupromazin, droperidol, metokloptamid, trime-
tobenzamid, dronabinol, fenergan, nabilon és metilprednizon.
Tovabbi, adott esetben alkalmazhaté gyoégyszerhatéanyagok
példaul: antibiotikumok, antidepressziv hatéanyagok, fekély-
ellenes vegyilletek, fajdalomcsillapitok, antikolinerg hatéanya-
gok, antiviralis hatéanyagok és sok egyéb gydgyszerhato-
anyag, amelyek célszer(ien alkalmazhaték olyan allapotok ke-
zelésére, amelyek a talalmany szerinti készitmények adagola-

sat is igénylik.

A GYARTASI ELJARAS

A talalmany szerinti készitmények olyan mddszerek és
technolégiai eszkdézok alkalmazasaval allithaték elé, amelye-
ket a gydgyszeriparban parenteralis készitmények eldallita-
sara altalanosan alkalmaznak [Remington’s Pharmaceutical

Sciences, 17. kiadas 1518-1541. old. (1985)].

A KESZITMENYEK ALKALMAZASA

A talalmany szerinti készitmények alkalmazasa abban all,
hogy a leirasunkban ismertetett, talalmany szerinti készit-
menyek biztonsagos és hatékony mennyiségét egy emidsal-

latnak - beleértve az embert is - adagoljuk. Ezek a biztonsa-
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gos és hatasos mennyiségek a kezelendé emliésallat tipusatdl

és méretétsl, valamint az elérni kivant eredményektdl fliggé-

en valtoznak.

PELDAK

Az alabbi példakban ismertetjik és illusztraljuk a talal-

many oltalmi kérébe esd, konkrét kiviteli formakat. E példak

célja csupan a szemléltetés, azonban nem foghatok fel ugy,

mint szamos lehetséges variaciéo korlatozasa, amelyek a ta-

lalmany szellemét és oltalmi kérét nem lépik tal.

I. példa

Komponensek

GF120918A
Jégecet

Tween 80°
Natrium-hidroxid

5 %-o0s vizes dextrézoldat

Mennyiségek

0,53 mg
2,87 mikroliter
10 mikroliter

3,75-6s pH beallitasaig

(USP), amennyi 1 ml-hez szukséges

Eléallitas

100 ml, ml-enként 0,5 mg GF120918A-t, 0,05 M acetatot 1

térf.% Tween 80-at tartalmazo, 3,75 pH-értékl intravenas

infauzié (feltdltése 5 %-os vizes dextrozoldattal)

Hengerpoharba pipettazunk 286,5 ul jégecetet, és korul-

beltil 50 ml 5 %-os vizes dextrézoldatot adunk hozza. Kimé-

rank 1,08 g poliszorbat 80-at, és jégecet, valamint 5 %-os vi-

e

s
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zes dextrézoldat segitségével a hengerpoharba visszuk. A
poliszorbat 80-at spatula hasznalataval és szukség esetén
5 %-os dextrézoldattal 6blitve, keverés kozben diszpergaljuk.
Kimérunk 53,2 mg GF120918A anyagot, és a fenti oldatban
oldjuk. Addig adunk hozza tovabbi 5 %-os dextrézoldatot, mig
korulbelil 98 ml o6ssztérfogatot el nem érink. Kézben egy
masik hengerpoharban 5 g natrium-hidroxidot 30 ml desztillalt,
ionmentesitett vizben oldunk. A natrium-hidroxid oldatot ke-
verés kozben az oldathoz csepegtetjik, mig 3,75 pH-értéket
el nem érink. Az igy kapott oldatot 100 mil-es mérélombik-
ba ontjuk, és 5 %-os dextrézoldattal 100 ml-re toltjik. Az ol-
datot a homogén allapot eléréséig keverjuk vagy razatjuk.
Az igy kapott oldatot 0,23 p szirdnyilast szirén at szirve

sterilizaljuk.

Il. példa

GF120918A 0,53 mg

Jégecet 2,87 mikroliter
CREMOPHOR EL"® 10 mikroliter
Natrium-hidroxid 3,75-6s pH beallitasara

5 %-0s vizes dextrézoldat

(USP), amennyi 1 ml-hez szikséges

Il. példa
GF120918A 0,53 mg
Jégecet 2,87 mikroliter

CREMOPHOR RH40R 10 mikroliter




Natrium-hidroxid

5 %-0s vizes dextrézoldat

(USP), amennyi

IV. példa
GF120918A

Jégecet
CREMOPHOR RH60R

Natrium-hidroxid

5 %-o0s vizes dextrozoldat

(USP), amennyi

V. példa
GF120918A
Jégecet
SOLUTOL Hs-15"°

Natrium-hidroxid

5 %-0s vizes dextrézoldat

(USP), amennyi

Vi. példa
GF120918A
Jégecet
TWEEN 60"

Natrium-hidroxid

5 %-os vizes dextrozoldat

pH 3,75 beallitasara

1 ml-hez szikséges

0,53 mg
2,87 mikroliter
10 mikroliter

pH 3,75 beallitasara

1 ml-hez szikséges

0,53 mg
2,87 mikroliter
10 mikroliter

pH 3,75 beallitasara

1 ml-hez szikséges

0,53 mg
2,87 mikroliter
10 mikroliter

pH 3,75 beallitasara

(USP), amennyi 1 mi-hez szukséges
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VIl. példa
GF120918A
PEG 300
TWEEN 80"
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekciés célra alkalmas viz

3,19 mg

0,4 ml

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 beéllitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez sziikséges

VIII. példa
GF120918A

PEG 300
CREMOPHOR ELR
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekcios célra alkalmas viz

3,19 mg ‘
0,4 mli Y

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 bedllitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez szikséges

IX. példa
GF120918A
PEG 300
TWEEN 60F
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekcios célra alkalmas viz

3,19 mg

0,4 mi

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 beallitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez sziukséges
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X. példa
GF120918A

PEG 300
CREMOPHOR RH40R
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekciés célra alkalmas viz

3,19 mg

0,4 ml

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 beallitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez szukséges

Xl. példa
GF120918A

PEG 300
CREMOPHOR RH60F
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekciés célra alkalmas viz

3,19 mg

0,4 ml

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 beallitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez sziukséges

XIl. példa
GF120918A

PEG 300
SOLUTOL HS-15%
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekcids célra alkalmas viz

3,19 mg

0.4 ml

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 beallitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez szukséges
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XIll. példa
GF120918A
PEG 300
TWEEN 20F
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekcios célra alkalmas viz

3,19 mg

0,4 mi

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 beallitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez szikséges

XIV. példa
GF120918A
PEG 300
TWEEN 40F
Jégecet
Natrium-hidroxid

Injekciés célra alkalmas viz

3,19 mg

0,4 ml

100 mikroliter
17,2 mikroliter

pH 3,5 beallitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez szikséges

XV. példa
GF120918A
Jégecet

TWEEN 207
Natrium-hidroxid

5 %-os vizes dextréozoldat

0,53 mg
2,87 mikroliter
10 mikroliter

pH 3,5 beallitasara

(USP), amennyi 1 ml-hez szukséges
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XVI. példa

GF120918A 0,53 mg

Jégecet 2,87 mikroliter
TWEEN 40° 10 mikroliter
Natrium-hidroxid pH 3,5 beallitasara

5 %-o0s vizes dextrézoldat

(USP), amennyi 1 mi-hez szukséges



.22 -
Szabadalmi igénypontok

1. Gyodgyaszati készitmény, amely megakadalyozza vagy
minimalissd teszi a gyogyaszati készitmény hatéanyaganak
kicsapddasat parenteralis adagolas soran, amely

a) N-{4-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-izokinolinil)-

-etil]-fenil}-9,10-dihidro-5-metoxi-9-oxo-4-akridin-
-karboxamid vagy annak fizioldgiai szempontbdl elfo-
gadhatoé séjanak vagy szolvatjanak biztonsagos és
hatasos mennyiségét,

b) valamilyen felliletaktiv szer (nedvesité6szer) biztonsa-

gos és hatasos mennyiségét;

c) valamilyen puffert; és

d) gyogyaszati szempontbodl elfogadhatéd vivéanyagot vagy

higitoszert
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény,
ahol apH értéke korialbelil 1 és korulbelal 5 kozott van.

3. A 2. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol
az N-{4-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-izokinolinil)-etil]-
-fenil}-9,10-dihidro-5-metoxi-9-oxo-4-akridin-karboxamidnak
vagy fiziologiai szempontbdl elfogadhatdé séjanak vagy szol-
vatjdnak a mennyisége korulbelal 1 mg-tol koralbeltul 10 g-ig
térjed.

4. A 3. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol a
nedvesitészer polietilénglikol 660 hidroxi-sztearat, poli(oxi-eti-

Ién)-ricinusolaj-szarmazékok, poloxamer, poli(oxi-etilén)-alkil-
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-éterek, poli(oxi-etilén)-szorbitan-zsirsav-észterek, polietilén-
glikol, propilénglikol, etanol vagy glicerin.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol a
nedvesitészer (felUletaktiv szer) mennyisége kéralbelul 0,5
szazaléktdl korilbellil 5 szazalékig terjed.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol a
pufferanyag acetat, foszfat vagy glutamat.

7. A 6. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol a
pufferanyag mennyisége korulbeltul 0,005 szazaléktol korulbe-
lal 0,5 szazaleékig terjed.

8. A 7. igénypont szerinti gyéogyaszati készitmény, ahol a
gyégyaszati szempontboél elfogadhaté vivéanyag vagy higito-
szer parenteréalis adagolasra alkalmas, steril oldatként 5 sz4-
zalékos vizes dextrézoldat vagy injekcios célra alkalmas, steril
vviz.

9. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely egytovabbipufferanyagot tartalﬁaz.

10. A 9. igénypont szerinti gyoégyaszati készitmény,
a h ol atovabbi pufferanyag acetat, foszfat vagy glutamat.

11. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely kiegészitéleg egy tarsoldészer biztonsagos és ha-
tdsos mennyiségét tartalmazza.

12. A 11. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény,
a h ol a tarsoldoszer polietilénglikol, propilénglikol (1,2-
-propandiol), etanol vagy glicerin.

13. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény,

amely kiegészitéleg egy tovabbi gyoégyszerhatdéanyag
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biztonsagos és hatasos mennyiségét tartalmazza.

14. A 13. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény,
a h ol atovabbi (kiegészité) hatéanyag biztonsagos és ha-
tasos mennyisége egy hanyasgatlé, antibiotikum, antidep-
ressziv hatéanyag, fekélyellenes vegyillet, fajdalomcsillapité,
antikolinerg vagy antiviralis hatéanyag biztonsagos és hata-
SO0s mennyisége.

15. A 14. igénypont szerinti gyoégyaszati készitmény,
a hol atovabbi (kiegészitd) gyogyszerhatéanyag biztonsa-
gos és hatasos mennyiseége hanyasgatlé hatéanyagként egy
szerotonin 5-HT; receptor antagonista, proklérperazin, klor-
promazin, perfenazin, tietilperazin, triflupromazin, droperidol,
metoklopramid, trimetobenzamid, dronabinol, fenergan, nabi-
lon vagy metil-prednizon biztonsagos és hatasos mennyisége.

16. A 15. igénypont szerinti gyodgyaszati készitmény,
a h ol a tovabbi (kiegészité) gydgyszerhatéanyag biztonsa-
gos és hatasos mennyisége szerotonin 5-HT; receptor antago-
nista.
| 17. Eljaras tobbszoros gydgyszerrezisztencia megfordita-
sara, csokkentésére vagy gatlasara, vagy egy daganattal
szemben fennallé érzékenység novelésére vagy helyreallita-
sara, azzal jelleme zve, hogyegy?1 igénypont sze-
rinti készitmény biztonsagos és hatasos mennyiségét adagol-
juk.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme z -
v e, hogy a készitményt parenteralis injekcié vagy paren-
teralis infuzié alakjaban adagoljuk.

19. Gyartasi termék, amely
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a) csomagoléanyagot; és
b) a csomagoléanyagon belil jelenlévé gyogyaszati ké-
szitményt tartalmaz, ahol a gyégyaszati készitmény
megakadalyozza vagy minimalissa teszi a készitmény
hatbanyaganak a kicsapodasat befecskendezés vagy
infuzié soran,s amely készitmény
i) N-{4-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-
-izokinolinil)-etil]-fenil}-9,10-dihidro-5-metoxi-9-
-oxo-4-akridin-karboxamid vagy annak fiziolégiai
szempontbdl elfogadhato sdja vagy szolvatja biz-
tonsagos és terapiasan hatasos mennyiségébdl;
ii) valamely nedvesitészer (feliletaktiv szer) bizton-
sagos és hatasos mennyiségébdl;
iii) valamilyen pufferanyagbdl; és
iv) gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté vivéanyag-
bol vagy higitészerbdl
all.
20. A 19. igénypont szerinti gyartasi termék, a m e |y
kiegészitéleg a termék ismertetését tartalmazé brosurat is

tartalmaz.
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