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Jelen talalmany mitoxantron hatéanyag-tartalmu
liposzémas gyoégyszerkészitményekre, ezek eléallitasi
eljarasaira és alkalmazasara vonatkozik. A jelen talalmany
szerinti gyogyszerkészitmények a mitoxantron liposzémas
dsszetételeit tartalmazzak, amelyekben a liposzdma a
kilénféle semleges vagy téltéssel rendelkezé liposzoma-képzd
vegyiilletekkel egyiutt egy olyan anyagot tartalmaz, amelyrdl
ismert, hogy megkoti a mitoxantront. llyen anyag példaul a
kardiolipin.

A liposzémas készitmények elényésen alkalmazhatok a
mitoxantronté!l kialénbdzd masodlagos terapias szerekkel
egyltt, példaul antineoplazmas, gombaellenes szerekkel,
antibiotikumokkal stb.

A talalmany a gydgyszerkészitmény Osszetétel terapiasan
hatékony mennyiségének .emiés- allatnak. —mint peéldaul

embernek térténdé adagolasabol allé eljarasokra is vonatkozik.
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A talalmany targya
Jelen talalmany mitoxantron hatéanyag-tartalmug
liposzézﬁés gybégyszerkészitményekre, ezek elballitasi

eljarasaira és alkalmazasukra vonatkozik.

A technika allasa

A mitoxantron, féleg ennek hidroklorid so formaja, a rak
és a szklerozis muitiplex gydgyitasdban j6l hasznalhato
hatéanyag. Az US Food and Drug Administration (FDA) a
mitoxantron-hidroklorid kereskedelmi forgalomba keriilését
elész6r 1987.-ben hagyta jova az Egyesilt Allamokban a
-~ Novatrone® markanevi injekcios készitményben. A Novatrone®
egy steril,}pirogénmehtes, -s‘éj-tétkék szinl vizes bldat, amely 2
mg/ml mitoxantron szabad béazissal egyeneértéki mitoxantron-
hidroklorid sé hatdanyagot és inaktiv alkotérészként 0,80
térfogat/témeg %-os natrium-kloridot, 0,005 térfogat/tomeg %
natrium-acetatot és 0,046 térfogat/tobmeg % ecetsavat
tartalmaz.

A kortikos‘zteroidokkal kombinalt Novatrone® az
elsédlegesen valasztandd kezelés a fajdalmas, hormon-

kezelésre nem reagélo, elérehaladott prosztatarak

98687-1045 S|



esetében. A Novatrone® javallott adagja 12-14 mg/m? 21
napon at minden nap, révid intravénas inftazidéban. |

A Novatrone® egylttes adasat mas engedélyezett
hatéanyaggal (hatéanyagokkal) wugyancsak joévahagytak az
akut, nem limfocitas leukémia (ANLL) —'beleértve a mielogén,
promielocitas, monocitas és az eritrocitas akut leukémiakat is
— elsédleges terapiajaként. A Novantrone® javasolt napi
adagja 12 mg/m? az 1-3 napon intravénas infGaziéban 100
mg/m? citarabinnal egyutt, 7 napon at, az 1-7 napokon 24 é6ras
folyamatos infazidban adagol\)a.

A Novantrone® ugyancsak bevalt szer a neuroloégiai
rokkantsag és/vagy a masodlagos (kronikus) progressziv,
progressziv visszaes6 vagy sllyosbodd visszaesé-enyhiild
szklerozis multiplexben szenved6 betegek klinikai visszaesési
gyakorisaganak csokkentésére. A mitoxantron-hidrokloridrol
gy veélik, hogy DNS-reaktiv vegyilet, amely emberi
sejtkulturakban citotoxikusnak bizonyult mind a burjanzé, mind
pedig a nem burjanzé sejtekre nézve.

A mitoxantron toxicitdsa korlatozza a hatbanyag betegek
szamara térténdé adagolhatésagat. Azonfeliil a mitoxantronnak
kitett sejtekben kialakulé tébb-hatéanyagos rezisztencia
korlatozza a hatéanyag hatékonysagat. Koévetkezésképpen
szuksegesek olyan mitoxantron tartalmi gyogyszerkészit-
mények, amelyekben a mitoxantron keliéen szolubilizalt,
mikézben a hatékonysaga maximalis, példaul a toxicitas és a

kezelt sejtekben a tébb-hatbanyagos rezisztencia kiala-

kulasdanak minimalisra csékkentése révén.



A jelen talalmany ilyen gyogyszerkészitményekre és
eljarasokra vonatkozik. A jelen talalmany ezen és mas elényei
éppen Ggy, mint a tovabbi invencidzus jellemz6ék, az ezutan

kévetkezd kitanitasbol nyilvanvalova valnak.

A talalmany O6sszefoglaldé ismertetése

A jelen taldlmany G mitoxantron gyoégyszerkészit-
meényekre, ezek eldallitasi eljarasaira és kilénésképpen
emldésben, elénydsen emberben térténd alkalmazasukra
vonatkozik olyan megbetegedések kezelésére, mint peldaul a
rak. Az eljaras soran a mitoxantront és a gyoégyszerészetileg
elfogadhaté segédanyagokat tartalmazé gyodgyszerkészitmény
terapiasan hatdsos mennyiségét beadjuk egy emlésnek. A jelen
talalmany szerinti gyodgyszerkészitmények a mitoxantron
liposzémas Osszetételeit tartalmazzak, amelyekben a
liposzé6makat a semleges vagy a téltéssel rendelkezd
liposzoma-képz6é anyagok barmelyike és egy olyan vegyilet
alkotja, mint példaul a kardiolipin, amelyrgl ismert, hogy
megkoti a mitoxantront. Ezek a liposzéma-képzé anyagok
lehetnek amfifil molekulak, mint amilyenek a foszfolipidek,
peldaul a foszfatidil-kolin, dipalmitoil-foszfatidil-kolin, fosz-
fatidil-szerin, koleszterin stb., amelyek polaros oldoszerben
liposzémat képeznek. A liposzémakban 1évé kardiolipin
természetes vagy szintetikus eredet(i lehet. A liposzéma
6sszetetelétél figgden a liposzéma toltése lehet tisztan
negativ, pozitiv vagy semleges. Elédnyések azok a liposzémak,
amelyek tokoferolt is tartalmaznak. Bar a mitoxantron széles

koncentraciétartomanyban alkalmazhaté ezekben a



készitményekben, a legelébnyésebb, ha a mitoxantron kon-
centraciéja 0,5-2 mg/ml. A mitoxantron lipid alkotérészekhez
viszonyitott mdélaranya szintén széles tartomanyban valtozhat,
de legelébnybésebb, ha a kériulbeltl 1:10-té61 a kéralbelal 1:20
tartomanyban van. A liposzdémak méretének kivanalom szerinti
ellendrzésére atbocsathatjuk azokat kulénb6zé Iyukméretd
szirékdén. A liposzémas készitményeket elédnydsen egyutt
alkalmazhatjuk a mitoxantrontél kiilénbo6z6 masodlagos
terapias szerekkel, példaul antineoplazmas, gombaellenes
szerekkel, antibiotikumokkal is. A jelen talalmany szerinti
liposzémak kivanalom szerint Ilehetnek tébbrétegli vagy
egyrétegu vezikulumok, vagy ezek keverékei. A taldalmany
eljarasokra is vonatkozik, amelyek soran az emlitett
liposzémak gyodgyszerészetileg elfogadhatdé segédanyagokban
lévd, terapiasan hatékony mennyiségét beadjuk egy emldsnek,
példaul egy embernek.

A taldlmany szerinti gyoégyszerkészitmény egy kiuléondsen
elbnyos elballitasi eljarasaban a mitoxantron egy gyogy-
szerészetileg elfogadhaté segédanyagban 1évé mennyiségét
(példaul a Novantront®) hozzaadjuk a gyartétartalyban Ilévé,
el6formalt liofilizalt Iliposzémak bizonyos mennyiségéhez,
amely liposzémak mitoxantron-ké6té anyagot tartalmaznak, és

hagyjuk, hogy a mitoxantron hozzakdétédjék a liposzémakhoz,

és igy eldallitjuk a gydégyszerkészitmeényt.



A talalmany elédnyds kiviteli formainak részletes
ismertetése

A jelen talalmany egy gyogyszerkészitményre, annak
el6allitasi eljarasaira és egy emlésén valé alkalmazasara
vonatkozik. A gyégyszerkészitményre és annak eldallitasi
eljarasaira jellemz6 a mitoxantron oldékonysagi problémainak
kikiszébblése, a liposzémak és a mitoxantron hatéanyag
nagyfoku stabilitAsa, a mitoxantron magas koncentraciéban
boluszként vagy révid idétartam infazidként téorténéd
adagolhatésaga, a mitoxantron lecsdkkentett toxicitasa,
kilébn6sképpen a mitoxantron szivizomban t6rténé felhal-
mozdédasanak csbékkentése, a mitoxantron terapias haté-
konysaganak fokozasa és a raksejtek tébb-hatéanyagos
rezisztenciajanak modulalasa. A gyogyszerkészitmény
Osszetételekben a kardiolipin alkalmazasa meglepd mértékben
megemeli a liposzéméakba zarhaté mitoxantron mennyiségét.

A talalmany szerinti gyégyszerkészitmény a mitoxantron
liposzédma készitménye, amely kardiolipint tartalmaz. A
liposz6ma készitményeket altalanosan ismert eljarasokkal
allithatjuk elé. Példaul az egyik elényés eldallitasi eljarasban
a mitoxantront a kardiolipinnel egyitt feloldjuk egy hidrofob
oldészerben, és hagyjuk, hogy a kardiolipin komplexet
alkosson a mitoxantronnal. A kardiolipin-mitoxantron tartalmau
elegyet beparolhatjuk, hogy a komplex-képzddés
elésegitésére egy film keletkezzék. Ezutan barmely kivansag
szerinti tovabbi lipofil 6sszetevd oldatat hozzaadhatjuk ehhez
a filmhez, és a mitoxantron-kardiolipin komplexet feloldjuk,

vagy alaposan eldiszpergaljuk ebben az oldatban. Az oldatot



©% eeee co0e o -
e ® o < ' .

6 NP A
ezutan beparoljuk, hogy egy masodik lipid filmet kapjunk. Egy
polaros oldoszert, példaul vizes oldoszert adunk a lipid
filmhez, és az igy kapott keveréket alaposan elhomogenizaljuk,
hogy elballitsuk a jelen talalmany szerinti liposzémakat.

Egy masik megoldas szerint a lipofil 6sszetevéket fel
lehet oldani egy megfelel6 olddészerben, majd be lehet parolni
a rendszert, hogy lipofil filmet kapjunk. Ezutan egy polaros
oldészert, példaul egy vizes olddészert adunk a lipid filmhez, és
az igy kapott keveréket alaposan elhomogenizaljuk, hogy
eldallitsuk a jelen talalmany szerinti liposzémakat.

Amikor a mitoxantron a fent leirtak szerint beleoldédott a
lipid filmbe, a gydégyszerkészitményt megfeleléen becso-
magoljuk egyszeri adagolasu Uuveg fiolakba, amelyekben a
megfelelé6 vizes oldészer beletoéltésével eldallithatéak a
liposzébmak. Alternativ megoldasként kettés Gveg fiola
rendszert is készithetiunk, amikor az egyik dveg fiolaba
kiszereljuk a lipofil alkotérészeket vagy az eléformalt lipo-
szomakat, a masikba pedig a mitoxantront tartalmazé vizes
alkotérészeket. A vizes alkotorészeket és a mitoxantront
tartalmazo Gveg fiola tartalmat beleontjuk a lipid filmet vagy
az el6formalt liposzémakat tartalmazé veg fiolaba, és a
mitoxantron tartalmud liposzémakat erélyes 6sszekeveréssel,
6rvenykeverb6s és/vagy ultrahangos homogenizalassal allitjuk
eld.

Kivant esetben a liposzémakat méretuk ellenérzése végett
képzédésiuk utan megfeleld szirékon atszirjuk. Megfeleld
szliré6k azok, amelyek segitségével a megfelel6 részecs-

keméret-tartomanyba esé6 liposzédmak kiszlirheték. Példaul



elkészitésuk utan leszlrhetjik a liposzémakat egy S um
lyukbéségli szirén, és igy koérulbelul 5 Hm vagy ennél kisebb
meretd liposzémakat kapunk. De alkalmazhatunk 1 um, 500
nm, 200 nm, 100 nm vagy egyéb lyukbéségl szirbket, hogy a
megfelel6 liposzéma méretet kapjuk.

A mitoxantron tartalmu gyoégyszerkészitmény el6alli-
tasahoz a mitoxantront feloldjuk egy megfelelé oldészerben.
Megfelel6 oldészerek azok, amelyekben a mitoxantron
feloldédik, és amelyeket elparologtathatunk anélkil, hogy
gyogyszerészetileg elfogadhatatlan mennyiségu, gyogyszeré-
szetileg elfogadhatatlan maradék maradjon vissza a beparlas
utan. Példaul nem polaros, enyhén polaros vagy polaros
oldbészereket alkalmazhatunk, példaul etanolt, metanolt,
kloroformot, acetont, élettani séoldatot stb.

Barmilyen megfelel6 kardiolipint felhasznalhatunk a jelen
talalmanyban. Példaul a kardiolipin szarmazhat természetes
forrasbol tisztitas atjan, vagy kémiai szintézisbdél, mint példaul
a tetramirisztilkardiolipin. A  kardiolipint feloldjuk egy
megfeleld oldészerben, amely olddszerben a kardiolipin
oldoédik, €s amelyet elparologtathatunk anélkul, hogy
gydégyszerészetileg elfogadhatatlan mennyiséga,
gyogyszerészetileg elfogadhatatlan maradék maradjon vissza
beléle a beparlas utdn. A kardiolipin oldat elkeverhetd a
mitoxantron oldattal. Egy alternativ megoldas lehet az, hogy a
kardiolipint kézvetlenil a mitoxantron oldataban oldjuk fel. Azt
talaltuk, hogy a kardiolipin liposzémaba valé belefoglalasa
révén a liposzéma mitoxantron befogadé képessége meglepb

meértékben megnovekszik. igy megfeleld kardiolipin



szarmazékokat is alkalmazhatunk a jelen talalmany szerinti
liposzomas gydgyszerkészitményekben, amig a képzddott
liposzomak kelléen stabilak terapias felhasznalasra, és
megfeleld mitoxantron-k6té képességgel rendelkeznek.

Barmilyen megfelelé liposzoma-képzé anyag felhasz-
nalhaté6 a jelen talalmany szerinti liposzéma gyoégyszer-
készitményekhez. Megfelelé liposzéma-képzé anyagok azok a
szintetikus, fél-szintetikus (moddositott természetes) vagy
természetes vegytuletek, amelyek hidrofil és hidroféb résszel
egyarant rendelkeznek. Ezek a vegyiuletek amfifil molekulak
melyek téltése egyarant lehet pozitiv, negativ vagy semleges.
A liposzoma képzé vegyiletek hidroféb része tartalmazhat egy
vagy tobb nem polaros, alifas lancot, példaul palmitoil
csoportokat. Megfeleld liposzéma-képz6 vegyiletek példaul a
foszfolipidek, szterolok, zsirsavak és a hasonlé vegyiletek.
Elonyds liposzoma képzé vegylulet példaul a kardiolipin,
foszfatidil-kolin, koleszterin, dipalmitoil-foszfatidil-kolin,
foszfatidil-szerin és az a-tokoferol.

A liposzoéma képz6é anyagot feloldjuk egy megfeleld
oldészerben, amelyben feloldédik, amely lehet egy olyan
alacsony polaritasid vegyulet, mint példaul a kloroform, vagy
egy nem polaros old6észer, mint példaul a n-hexan. Csak azok
a megfelel6 olddészerek, amelyekben a liposzéma-képzé
anyagok oldhatéak, és amelyeket elparologtathatunk anélkul,
hogy gyogyszerészetileg elfogadhatatian mennyiségl,
gyogyszereszetileg elfogadhatatlan maradék maradjon vissza
a beparlas utan. Egyéb O0sszetevdket is belekeverhetiink ebbe

az oldatba, beleértve a mitoxantront is, és igy eléallithatunk
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egy olyan oldatot, amelyben minden &ésszetevd feloldott
allapotban van jelen, és amelybdl az oldészer
elparologtatasaval egy homogén lipid filmet kapunk. Az
oldészert barmely megfeleld eljarassal beparolhatjuk,
amelynek soran a mitoxantron és a tébbi lipofil alkotorész
stabil marad.

A megfeleld liposzémak lehetnek semlegesek, negativ
vagy pozitiv toltésiek attol fiiggéen, hogy milyen a liposzémat
alkoto Osszetevdk toltése és a liposzoma oldat pH-ja. Példaul
semleges pH értéknél pozitiv téltési liposzémakat allithatunk
elé a foszfatidil-kolin, a koleszterin és a sztearil-amin
keverékébd6l. Negativ toltési liposzémak allithatéok el példaul
a foszfatidil-kolinbdl, koleszterinbél és a foszfatidil-szerinbdl.
A talalmany szerinti egyik eldnydés mitoxantron tartalmu
liposzo6mas gyobdgyszerkészitmény tetramirisztoilkardiolipint,
koleszterint és tojas foszfatidil-kolint tartalmaz.

Az elényobs mitoxantron tartalmu liposzdémas
készitményben a mitoxantron és a lipid relativ mélaranya
megfelel6. A mitoxantron és a lipid megfeleld relativ
molaranya a korulbelul 1:1-50, elénydésen a korulbelul 1:2-40,
meég elényésebben a koérulbelual 1:5-30, még ennél s
eldny6bsebben a koérulbelial 1:10-20 tartomanyban van, és a
legelénydsebben kériulbeltl 1:15.

A liposzémas gybégyszerkészitmények megfelelé relativ
molaris mennyiségben kardiolipint, foszfatidil-kolint é€s
koleszterint is tartalmaznak. A kardiolipin:foszfatidil-
kolin:koleszterin megfelelé relativ molaris mennyisége a 0,1-

25:1-99:0,1-50. Elénybsebb, ha a relativ molaris arany
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tartomany 0,2-10:2-50:1-25, még elénydsebb, ha 0,5-5:4-25:2-
15, még ennél is elényésebb, ha 0,75-2:5-15:4-10 és a
legelény6sebb arany az 1:10:6,8. Az eldnyds liposzémas
készitmények tartalmaznak megfeleld mennyiségi antioxidanst,
példaul a-tokoferolt vagy egyéb megfeleld antioxidansokat. A
megfelelé antioxidans mennyiség a koérulbelil 0,001 tomeg%
vagy tobbtdl kérulbelul 5 témeg% vagy kevesebbig terjed6
tartomanyban van.

A liposzéomakat agy allithatjuk elé6, hogy a lipid filmhez
hozzaadunk egy polaros oldoszert, elénydsen egy vizes
oldatot, példaul élettani soéoldatot, és erélyes keveréssel
eldiszpergaljuk ebben a filmet. A polaros olddészer elényésen
tartalmazza a mitoxantront. Az oldészer lehet tisztan viz, vagy
tartalmazhat sokat, pufferképz6 anyagokat vagy egyéb oldhaté
hatéanyagokat. Barmilyen keverési eljaras alkalmazhato,
feltéve, hogy a valasztott eljaras kelld nyirderé6t hoz létre a
lipid film és a polaros oldészer k6z6tt ahhoz, hogy erételjesen
elhomogenizalja a keveréket, és Iliposzémakat képezzen.
Peldaul a keverés torténhet 6rvénykeverds, magneskeverés
és/vagy ultrahangos eljarassal. Toébbrétegli liposzédmakat
kapunk az oldat egyszerl o6rvény-keverésével. Ha egyréteg
liposzémakat akarunk el6allitani, akkor wultrahangos kezelés
és/vagy szirés beiktatdsa szikséges az eldallitasi eljarasba.

A mitoxantron tartalmd liposzémas készitmények eldnyos
elballitasi eljarasa soran egy uveg fiolaban |liofilizalt
liposz6makat készitink, és hozzadadjuk a Novantrone®-t, hogy
mitoxantron tartalmu liposzémas gybégyszerkészitményt

nyerjink. A liofilizalt liposzémakat a 7. példaban
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részletesebben ismertetett eljarassal ugy allitjuk el6, hogy a
lipid alkotérészeket és a D-a-tokoferilsavat meleg butil-
alkoholban feloldjuk. Ehhez az oldathoz trehaléz-dinitratot
tartalmazé meleg vizet keveriink, amig teljesen kitisztul. Az
oldatot sterilre szlrjuk 0,22 pm Iyukbéségl szlirén, steril iveg
fiolakba toltjuk, és liofilizaljuk. A liofilizalt termék kivanalom
szerint egy piszkosfehér pogacsa vagy por, amelynek
nedvességtartalma kéralbelal 12 % vagy kevesebb, és amelyet
konnyen fel lehet oldani egy kérulbelul 3-t61 kérulbelal 6 pH
ertékli homogén liposzéma oldatta.

A végtermék kialakitasahoz a liofilizalt lipideket
tartalmazé lGveg fiolaba beletéltink 7,5 ml mitoxantron oldatot
(15 mg), példaul egy Novantrone® fiolabél, és 7.5 ml élettani
sdoldatot (0,9 % NaCil). A liposzdma keverék
szobahémérsékleten 30 percig hidratalédik, majd 2 percig
szobahdmeérsékleten G6rvénykeverével erdteljesen keverjuk. A
keveréket 10 percen at hagyjuk hidratalodni, mialatt egy furdo-
tipusu ultrahangos készilékben ultrahanggal maximalis
intenzitassal homogenizaljuk. A gybégyszerkészitmény
vegtermeket fecskenddbe vagy standard infaziés szerelékbe
tolthetjuk a felhasznalas el6tt 45 perccel, a liofilizalt formabél
vald elballitasatol szamitott 8 6ran belil. Ezzel az eljarassal a
hozzaadott mitoxantron korulbelil 75 témeg%-a vagy tobb
zarhato be a liposzémakba a készitményben. Még
eldnyésebben a mitoxantron kérilbeltl 80 témeg%-a vagy tébb
zarodik be a liposzémakba. Még elényc‘jsebben. a mitoxantron
85 tdmeg%-a vagy tébb zaroédik be a liposzomakba. Még ennél

is eldnyosebben a mitoxantron kérulbelil 90 témeg%-a vagy
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tobb, vagy még inkabb koérulbelul 95 tomeg%-a vagy tébb
zarddik be a liposzémakba.

A mitoxantron bezarédas hatékonysaga alikvot
mennyiségl liposzéma gydgyszerkészitmény egy éjszakan at
tarté, vizes oldatban térténé dializisével, és ezutan a
liposzédmak metanolban valé feloldasaval és a minta standard
eljarasokkal végzett analizisével, magas nyomaslu reverz
fazisu folyadék-kromatografia (HPLC) alkalmazasaval
hatarozhaté meg. Alternativ megoldasként a liposzémakat
50.000xg-n 1 oran at tarto centrifugalassal is
Osszegyljthetjik, mieldétt metanolban feloldanank ezeket a
HPLC meghatarozas céljara. Altalaban a mitoxantron
liposzémakba torténéd bekapszulazasi hatékonysaga a
kiindulasi adag tébb, mint 80 %-a.

Még altalanosabban, barmilyen liposzéma képzésre
alkalmas eljaras alkalmazhatdé, amellyel mitoxantron tartalmu
liposzéma allithatd el6. Tehat azok az oldészer beparlasos
eljarasok is alkalmazhatok, amelyek soran nem képzddik
szaraz lipid film. Példaul liposzomakat allithatunk el oly
moédon, hogy emulziot készitiink vizes és szerves fazisban,
majd beparoljuk a szerves olddészert. Jelen talalmany
valamennyi, barmilyen maodon eléallitott mitoxantron
liposzomas gyégyszerkészitményre egyarant vonatkozik.

A talalméany azon gyoégyszerkészitmény termékekre,
valamint azok eldallitasi eljaréasaira is vonatkozik, amelyek a
mitoxantron liposzémas gydgyszerkészitményeket nem toxikus,
gyogyszerészetileg megfeleld, k6zémbés segédanyagokkal

egyutt tartalmazzak. A .gybégyszerészetileg megfeleld
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segédanyagok” kifejezésbe beleértjuk a szilard, félszilard vagy
a folyékony higitészereket, téltdanyagokat és mindenféle
egyéb, a formulalast elésegi‘té segedanyagokat. A talalmany
adagolasi egységeket tartalmazé gyégyszerkészitményekre is
vonatkozik. Ez alatt azt értjuk, hogy a gyégyszerkészitmény
egyedi egységekbdl all, példaul tveg fiolakbol, fecskenddkbél,
kapszulakbal, pilulakbol, kipokbél vagy ampullakbédl,
amelyekben a liposzédmakba zart mitoxantron mennyisége
megfelel egy egyedi adag tort részének vagy tobbszoérésének.
Egy adagolasi egység példaul tartalmazhatja az egyedi adag 1-
, 2-, 3- vagy 4-szeresét, vagy felét, harmadat, negyedét. Az
egyedi adag elénydsen azt a mitoxantron mennyiséget jelenti,
amelyet egyszerre beadunk a betegnek, és amely altalaban
megfelel a napi teljes, fél vagy harmad vagy negyed adagnak.
Megfelelé gyodgyszerkészitmény forma a tabletta, drazse,
kapszula, pilula, granulatum, kup, oldat, szuszpenzibé, emulzid,
paszta, kendcs, gel, krém, kiuls6leges oldat, por és a spray. A
kupok a liposzémaban lévo mitoxantron mellett
tartalmazhatnak még megfeleld, vizoldékony vagy vizben
oldhatatlan segédanyagokat. Megfelelé segédanyagok azok,
amelyekben a taldlmany szerinti liposzémas mitoxantron
kellben stabil a terapias alkalmazashoz, ilyenek példaul a
polietilénglikolok, bizonyos zsirok, észterek és ezek keverékei.
A kenOcstk, pasztak, krémek és gélek is tartalmazhatnak olyan
segédanyagokat, amelyekben a liposzémas mitoxantron stabil.
A mitoxantron gydégyszerkészitmény Gsszetétel elénydsen

a gyogyszerkészitmény szarazanyag tartalmanak korulbelll
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0,1-50 témeg%-aban, elényésen korilbelil 0,5-25 tomeg%-
aban van jelen a fent emlitett gyogyszerkészitmeény formakban.

A fent emlitett gyogyszerkészitmény formak a szokasos
maddon az ismert eljarasokkal allithatok eld, példaul a

liposzémas mitoxantron egy vagy tobb segédanyaggal vald

Osszekeverésével.
A hatéanyagot és a hatéanyagot tartalmazo
gyogyszerkészitmény formakat az ember- és allat-

gyogyaszatban alkalmazhatjuk a betegségek megelézésére,
enyhitésére és/vagy gyogyitasara, féleg az olyan betegségek
esetében, amelyeket sejtburjanzas okoz, mint amilyen példaul
a rak, barmely emlésben, mint példaul a tehén, 16, sertés,
kutya vagy macska. Példaul a kutyak limfémajat hatékonyan
kezelhetjuk a jelen talalmany szerinti mitoxantron gyobégyszer-
készitménnyel. A jelen talalmany szerinti gybégyszerkészitmény
azonban kulénoésen eldnydsen alkalmazhato emberek
kezelésére, foként a rak és mas egyeéb, sejtburjanzas
kovetkeztében kialakulo betegségek esetében. A talalmany
szerinti gyogyszerkészitmény kulénésen elénydés az emberi
szklerézis multiplex, limféma, valamint a prosztata-, maj-,
petefészek-, emlé-, tudé- és vastagbélrak gyogyitasaban.

A hatbéanyagot vagy annak gyogyszerkészitmény formait
adagolhatjuk lokalisan, oralisan, parenteralisan, intra-
peritonealisan és/vagy rektalisan, eldnyésen parenteralisan,
de a legelényésebben mégis intravénasan.

Egy korulbeltil 70 kg-os testtémegli embernek példaul
koralbelul 0,5-100 mg/m? mitoxantron adhato. Elénydsen

korulbeltl 5,0 mg/m? vagy tébb-t61 50 mg/m? mitoxantron, még
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elébnyésebben kérilbelul 10 mg/m? vagy tébb-tdl koérulbelul 45
mg/m? adhat6. Még ennél is elényosebben kérilbelil 20 mg/m?
vagy tobb-tél korulbelul 40 mg/m?, és még ennél s
elénydésebben korulbelul 25 mg/m? vagy tébb-tél koriilbelil 40

mg/m? mitoxantron adhaté. Eléfordulhat azonban, hogy a

kezelésre szorulé beteg 4allapotatdol és testtémegétdl, a
betegség természetétsl és salyossagatél, a gyégyszer-
készitmény természetétél, az adagolastél, valamint az

adagolas idejétdl vagy idétartamatél figgdéen el kell térni az itt
megadott adagoktél. igy eléfordulhat, hogy egyes esetekben
elégséges a fent felsoroltaknal kisebb adagok adasa a
hatéanyagbél, mig mas esetekben a fenti hatéanyag adagok
megnovelhetédk. A megfelel6 adagok azok a terapiasan
hatékony adagok, amelyek toxicitdasa, amint az a tapasztalat és
az esettanulmanyok alapjan meghatarozhatd, nem tulsagosan
nagy.

A jelen talaimany egyik elénye, hogy az a mitoxantronnal
kezelt rakos sejtek tobb-hatéanyagos rezisztenciajat modulalé
eljarasra is vonatkozik. Pontosabban a jelen talalmany szerinti
liposzomas gyogyszerkészitmény csokkenti a mitoxantron
kemoterapiaval kezelt sejtek azon hajlamat, hogy rezisztencia
fejlédjék ki bennik a mitoxantronnal, iletve mas
hatéanyagokkal, peéldaul a kamptotecinnel, taxollal vagy a
doxorubicinnel szemben. Ennélifogva mas anyagokat is
elénydsen alkalmazhatunk a jelen talalmany szerinti kezeléssel
egyutt, akar a hatéanyag és a mitoxantron kombinacidjaval,

akar kiulén torténdé adagolassal.
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A példakban bemutatjuk, hogy a mitoxantron adagolas
farmakologiai hatékonysagat az emlés tumorokra nem gyengiti,
ha a mitoxantront liposzémakba zarjuk. Azonfelul az allatok
nagyobb mitoxantron adagokat toleraltak a liposzémas
mitoxantronbél, és az atlagos tulélési idével vagy a tumor
térfogat csokkenésével mérve jobb eredményeket mutattak,
mint azok az allatok, amelyeket a hagyomanyos mitoxantron
gyogyszerkészitményekkel kezeltunk. Bemutatjuk egerekben és
kutyakban a magasabb plazmakoncentracio értékeket, illetve
egerekben a vegyillet hosszabb felezési idejét. Ossze-
hasonlithaté adagok esetében a plazma csucskoncentracié
értékei egerekben kdérulbeltul 50-szer, kutyakban kdéralbelal 9-
szer voltak magasabbak. Az egereknél a hagyomanyos
mitoxantron szdveti koncentracié értékei a liposzémas
készitmény beadasa utan a szivben, a tiddében és a vesékben
alacsonyabbak, a majban és a l|épben magasabbak voltak a
hagyomanyos gyégyszerkészitményhez képest. Toxicitas
mindaddig nem fordult el6, amig magasabb adagokat nem
adagoltunk a liposzédmas mitoxantronbél a hagyomanyos
mitoxantronhoz képest, bar a toxicitasi profilok hasonldénak
tintek. Semmiféle olyan toxicitas nem jelentkezett a
liposzémas gyégyszerkészitménynél, amit a mitoxantron
egyedili adagolasakor mar ne tapasztaltunk volna. Az allatok
jobban toleraltak a liposzémas mitoxantron nagyobb adagjait,
és azok hatasosabbak voltak, mint a hagyomanyos mitoxantron
adagjai a jelenlegi hagyomanyos (nem liposzdédmas)

gyoégyszerkészitmény formajukban.
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A jelen talalmanyt a tovabbiakban a korlatozas szandéka

nelkil, pusztan csak a szemléltetésre szolgalé példakkal

mutatjuk be.

1. példa

Ebben a példaban bemutatunk egy liposzémas mitoxantron
gyogyszerkészitményt. 3 uM mitoxantront és 3 UM kardiolipint
feloldunk kloroformban. 14 pM foszfatidil-kolin hexanban lévé
és 10 uM koleszterin kloroformban lévs oldatat keverés kézben
hozzaadjuk a mitoxantron oldathoz. Az oldészereket
vakuumban kérulbelul 30 °C vagy ez alatti hémérsékleten
elparologtatjuk, és igy létrehozzuk a lipid és a hatdoanyag

vékony szaraz filmjét. 2,5 ml élettani séoldat hozzaadasaval

és az alkotérészek drvénykeverdvel térténé erélyes
elkeverésével liposzomakat készitink. A fiolakban ezutan
6rvénykeverds keveréssel tobbrétegi, vagy ultrahangos

kezeléssel kisméretli egyrétegii liposzémakat allitunk eld.

2. példa

Ebben a példaban bemutatjuk egy masik liposzédmas
mitoxantron készitmény elballitasat. Kérilbell 6 uM
mitoxantronbdl, 6 yM kardiolipinbdl, 28 uM foszfatidil-kolinbél
es 20 pM koleszterinbél megfeleld olddészerben oldatot
készitink, majd az olddszert elparologtatjuk. A lipidet és a
hatéanyagot tartalmazé, megszaritott filmet eldiszpergaljuk 7
%-0s vizes trehal6z-élettani soéoldatban. A keveréket
érvénykever6vel és ultrahanggal kezeljuk. A liposzomakat

ezutan kivanalom szerint dializalhatjuk. HPLC meghatarozas
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alapjan a mitoxantron bekapszulazottsagat 80 %-nak vagy

tobbnek talaltuk.

3. példa

Ebben a példaban bemutatjuk egy masik liposzémas
mitoxantron készitmény eldallitasat. 2,5 ml térfogatban 3 uM
hatéanyag, 15 uM dipalmitoil-foszfatidil-kolin, 1 uM kardiolipin
és 9 pM koleszterin felhasznalasaval liposzémakba zarjuk a
mitoxantront. A hatdéanyag és a lipidek keverékébdl az
oldoszert vakuum alatt elparologtatjuk, és a képzédott filmet
ugyanolyan térfogatd élettani séoldatban elszuszpendaljuk. A
liposzomakat az 1. példa szerinti eljarassal allitjuk el6. Ezzel

az eljarassal a mitoxantron bekapszulazasi hatékonysag tdbb,

mint 80 %-os.

4. példa

Ebben a példaban bemutatjuk egy masik liposzémas
mitoxantron készitmény el6allitasat. Ennél a mitoxantron
liposzomas készitménynél 2 pM mitoxantronbol, 2 uM
foszfatidil-szerinbdl, 11 uM foszfatidil-kolinbél, 2 M
kardiolipinb6l és 7 upuM koleszterinbél oldatot készitiink. A
liposzomakat az 1. példa szerinti eljarassal allitjuk elé6. igy a

mitoxantron bekapszulazasi hatékonysag varhatéan tébb, mint

80 %-o0s.
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5. példa

Ebben a példaban bemutatunk egy masik liposzémas
mitoxantron gyogyszerkészitményt. 3 M mitoxantront
feloldunk 3 uM kardiolipint tartalmazé kloroformban, és
hagyjuk, hogy a keverékben komplexek képzdédjenek. A
komplex-képzédés elésegitésére a kloroformot
elparologtatassal eltavolitjuk. 14 pM foszfatidil-kolin
hexanban 1évé és 10 uM koleszterin kloroformban lévéd oldatat
hozzaadjuk a szaraz filmhez. A keveréket enyhén keverjiuk, és
az oldészereket vakuumban 30 ©°C alatti homérsékleten
elparologtatjuk, és igy létrehozzuk a lipid és a hatoanyag
vékony szaraz filmjét. 2,5 m! élettani séoldat hozzadadasaval,
és az alkotérészek orvénykeverével térténo erélyes
elkeverésével liposzomakat keészitink. A fiolakban ezutan
orvenykever0s keveréssel tébbréteg, vagy kivant esetben

ultrahangos kezeléssel kisméreti egyrétegli liposzémakat

allitunk elé.

6. példa

Ebben a példaban bemutatunk egy masik liposzdémas
mitoxantron gyégyszerkészitményt. Altalaban ez az eljaras a
kbvetkezd lépésekbdl all: a mitoxantron oldat elballitasa, a
mitoxantron oldat hozzaadasa az elbre elkészitett
liposzémakhoz, a keverékben az egyensulyi allapot kialakulasa
és igy a mitoxantron tartalmu liposzéomak kialakulasa. Minden
egyes Novantrone® (veg fiola 2 mg/ml szabad bazisnak

megfeleld mennyiségl mitoxantron-hidrokloridot, 0,8
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témeg/térfogat% natrium-kloridot, 0,005 tomeg/térfogat%
natrium-acetatot és 0,046 tomeg/térfogat% ecetsavat
tartalmaz. A Novantrone® oldat pH-ja 3,0-4,5 koézott van, és
0,14 mEg/ml!| natriumot tartalmaz.

El6formalt liposzomakat készitunk a kdvetkezé eljarassal:
kéralbelal 2 g D-a-tokoferolsav-szukcinatot hozzaadunk
kéralbeldl 10 kg t-butil-alkoholhoz, amelyet felmelegitink
koralbelal 35-40 °C hoémérsékletlire. Az oldatot kérulbelil 5
percen at keverjik, amig a tokoferol fel nem oldédik. Az
oldathoz hozzaadunk korulbelil 60 g tetramirisztoil-
kardiolipint, és koérulbelul 5 percig keverjuk. Az oldathoz
hozzaadunk kérialbelul 100 g koleszterint, és tovabbi koérulbelil
5 percig keverjuk, majd hozzaadunk kérulbelal 300 g tojas
foszfatidil-kolint, és megint kérilbeliul 5 percig keverjuk. 2.000
g koéralbelul 35-40 °C hémérsékletd viz és korulbelul 120 g
trehaldéz-dihidrat oldatat mint masodik vizes oldatot hozzaadjuk
a lipid oldathoz, és addig keverjuk, amig tiszta oldatot nem
kapunk. Az oldatot sterilre szlrjuk 0,22 pm lyukbéségu
Durapore® Millipak 200 sz(rén, és korualbelul 11 g-onként
steril Gveg fiolakba toltjuk, majd liofilizaljuk. Az ezzel az
eljarassal készitett liposzomak piszkosfehér pogacsa vagy por
formajuak, és kénnyen oldatba viheték. A liofilizalt liposzémak
nedvességtartalma koérulbeltl 12 % vagy ennél kevesebb. A
liofilizalt terméket felhasznalas el6tt 4 °C hémérsékleten
taroljuk.

A liposzdmas mitoxantron gyogyszerkészitmény
eléallitasahoz 7,5 ml élettani s6oldatot (0,9 % natrium-klorid)

€s egy Novantrone® fioldabol 7,5 ml mitoxantron oldatot (15
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mg) beletditink a liofilizalt lipidet tartalmazé veg fiolaba. Az
iveg fiola tartalmat enyhén kavargatjuk, és
szobahémérsékleten 30 percen at hagyjuk hidratalédni, 2
percig erdteljesen keverjik 6rvenykeverdvel, és vizfurdé
tipuslG ultrahangos berendezésben 10 percen at a maximalis
fokozaton wultrahanggal kezeljik. Az uveg fiolabol ezutan
adagokat vehetunk ki hasznalatra. A gybégyszerkészitményt
elkészithetjiuk egy fecskenddben vagy egy infuziés szerelékben
a felhasznalas el6tt 45 percen belil. Kivanatos, hogy a
mitoxantron liposzémas gydgyszerkészitményt a felhasznélééig

szobahémérsékleten taroljuk, és az ujrafeloldasté!l szamitott 8

o6ran belul felhasznaljuk.

7. példa

Ebben a példaban bemutatunk egy masik liposzédmas
mitoxantron gyégyszerkészitményt. El6allitottunk egy
kardiolipin : foszfatidil-kolin : koleszterin 1:10:6,8 molaranyu
liofilizalt lipid készitményt. 29 kisérletet végeztink el, és
valtoztattuk a mitoxanton lipidekhez viszonyitott aranyait, a
hidratacios es az ultrahangos kezelési idéket. A
gyogyszerkészitményeket egy éjszakan at dializaltuk élettani
sooldatban, és minden egyes 6sszetételnél meghataroztuk a
visszamaradé mitoxantron mennyiségét.

A vizsgalat eredménye azt mutatta, hogy a mitoxantron
lipid 1:15 aranya (a mitoxantron 1 mg-jara 2 mg 1,1,2,2-
tetramirisztoil-kardiolipin, 12 mg foszfatidil-kolin és kérilbelil
4 mg koleszterin esik), a 2 éras hidratalasi idé és a 10 perces

ultrahangos homogenizalas mellett 1 mg/m| mitoxantron oldat



se 820 vees o .

. . e o .
. . » L2
I . » 1 .

22 2. LI

esetében 94+3 %, 2 mg/ml mitoxantron oldat esetében 95+6 %
es 1,5 mg/ml mitoxantron oldat esetében 97 % mitoxantron
maradt benne a liposzomakban. A hidrataciés idé 30 percre
tortén6 lecsbkkentése nem befolyasolta érdemlegesen a
liposzomaba kerilé mitoxantron mennyiségét az 1 mg/ml
mitoxantron oldat alkalmazasa esetében.

Amennyiben kilén nem jeldljuk, a tovabbi példakban az 1
mg/ml mitoxantron oldatot alkalmazzuk 1:15 mitoxantron:lipid
mélarannyal, 2 éras hidratalasi és 10 perces ultrahangos

homogenizalasi idével.

8. példa

Az itt kbovetkezé példa bemutatja, hogy a mitoxantron a
fent ismertetett liposzoémas gydégyszerkészitményekben kisebb
toxicitassal rendelkezik, mint az azonos koncentracidju
hagyomanyos (nem liposzémas) mitoxantron, és liposzémas
gyogyszerkeészitményként adagolva a legalabb 15 mg/kg
mitoxantron az egereknél nem toxikus.

80 darab him, CD2F1, 20-22 g testtomegil egeret 1 hétig
szoktattunk a koridlményekhez, és véletlenszeriien tizesével 8
csoportba osztottuk 6ket. Minden ketrecbe 5 allatot
helyeztiink. A vizsgalat kezdeti napjan (0. nap) minden allat
farki vénajaba i.v. beadtuk a hatdéanyagot vagy a vivéanyagot
mint kontroll készitményt. A beadott térfogat az allatok egyéni
testtomegetdl fuggdtt. Az allatok testtomegét az injekciot
kovetd minden masodik napon megmértuk, és betegségre utalo
klinikai tineteiket legaldabb naponta regisztraltuk. A 8 csoport

az 1. tablazatban megadottak szerinti injekciékat kapta.
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1. tablazat

csoport gyvégyszerkészitmény adag

1. hagyomanyos mitoxantron 15mg/kg
2 hagyomanyos mitoxantron 10mg/kg
3 hagyomanyos mitoxantron 5mg/kg
4 liposzémas mitoxantron 15mg/kg
5. liposzédmas mitoxantron 10mg/kg
6 liposzédmas mitoxantron Smg/kg
7 Ures liposzdémak 15mg/kg
8 élettani séoldat

Az elsé 5 napon egyik allat sem mutatott klinikai
mellékhatasokat. A 6-10. napon az 1. csoportba tartozéd
valamennyi allat silyos allapotba kerilt. Az egyik sGlyosan
beteg allat a 9. napon elhullott, a téobbit a 10 napon ledltuk. A
4., 7. és a 8. csoportb6l 4 allatot szandékosan ledltunk, és
hematolégiai és labor vizsgalatokat végeztink. F6bb
szerveiket 10 %-os pufferelt formalinban fixaltuk, és
megvizsgaltuk.

A toxicitas klinikai jeleit az 1. csoport kivételével sehol
sem tapasztaltuk. A vizsgalat befejeztével valamennyi allatot
lesltuk, hematoldégiai és labor vizsgalatokat végeztunk rajtuk,
fébb szerveiket 10 %-os pufferelt formalinban fixaltuk, és
megvizsgaltuk.

Az allatok testtémegének Osszehasonlitasa a kilénbo6zd
csoportokban klinikailag enyhe vagy elhanyagolhaté valtozast

mutatott valamennyi csoportban, kivéve az 1., a hagyomanyos
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mitoxantron 15 mg/kg-os adagjaval kezelt csoportot. Az 1.
csoportban az allatok a 9/10 napra a testtomegik 35 %-aig
terjedd6 mertékli, fokozodo testtomeg-veszteséget mutattak. A
2. csoportban az allatok kezdetben jelentés, a 10. napra a 20
%-ot eléré testtomeg-veszteséget mutattak, am a kezelés
tovabbi szakaszaban fokozatosan felépiiltek. Az 6sszes t6bbi
csoportba tartozé6 allatnal testtémeg-gyarapodast tapasztaltunk
a vizsgalat teljes idotartama alatt.

Ebben és a tovabbi vizsgalatokban megvizsgaltuk a
vérben a bilirubin, a vér urea nitrogén (BUN), kreatinin,
alkalikus foszfataz, aszpartat-aminotranszferaz (AST), alanin-
aminotranszferaz (ALT) és hemoglobin koncentraciot, a
hematokrit értéket, a fehérvérsejt és a vorosvértest szamot, a
vérosvertestek atlagos korpuszkularis térfogatat (MCV),
atlagos korpuszkularis hemoglobin (MCH) tartalmat, atlagos
korpuszkularis hemoglobin koncentraciéjat (MCHC) és a
vérlemezkék, a neutrofil és a palcikamagvu neutrofil
granulocitak, Ilimfocitak, monocitak, eozinofil és bazofil
granulocitak szamat.

Klinikailag jelentésen emelkedett ALT ertéket
tapasztaltunk a 10. napon az 1. csoportban a legtébb egérnél,
és a 7. csoportban egy egérnél.. Az AST értékekben hasonlo
névekedést tapasztaltunk. Az 1. csoportban csoportban két
egér valtozatlan kreatinin érték mellett enyhe BUN emelkedést
mutatott, ami prérenalis hatasra utal, és amit feltehetéen a
dehidracio vagy a vér bekoncentralédasa okozott. Mas egyéb,

a hatdéanyaggal Osszefliggé mellékhatast nem tapasztaltunk

ebben a vizsgalatban.
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A szerv-patologiai vizsgalatok soran azt tapasztaltuk,
hogy a hatéanyag a hagyomanyos és a liposzédmas mitoxantron
kezelésnél egyarant hat az egerekben a léep és a csontvelé
verképz6 és limfoid széveteire. A 67. napon a liposzémas
mitoxantronnal kezelt allatoknal a kapott adagtol fuggetlenal
teljes felépulést tapasztaltunk, ami azt sugallja, hogy a
liposzdmas mitoxantron kevésbé citotoxikus.

Osszefoglalva, a vizsgalat soran sem morbiditast sem
mortalitast nem tapasztaltunk a vivbanyag kontrollal és a
liposzémas mitoxantronnal kezelt allatok kézott, még a 15
mg/kg adagnal sem, ezzel szemben a 15 mg/kg mitoxantron-
hidrokloridot tartalmazé hagyomanyos gyogyszerkészitménnyel

kezelt allatoknal a morbiditas 100 %-o0s volt.

9. példa

Az itt kdvetkezé példaban bemutatjuk, hogy a 7. példa
szerinti liposzdmas mitoxantron gyogyszerkészitmény
toxicitasa kisebb, mint az azonos adagid hagyomanyos
mitoxantron-hidroklorid gyégyszerkészitményeké, valamint azt,
hogy a mitoxantron 35 mg/kg-ig terjedé6 adagban adhaté
egereknek liposzémas gyoégyszerkészitményben anelkul, hogy
nyilvanvalé toxicitdas tapasztalhaté lenne.

20 darab him, CD2F1, 20-22 g testtomegl egeret 1 hétig
szoktattunk a koérilményekhez, és véletlenszeriien 6tosével 4
csoportba osztottuk OGket. Minden ketrecbe 5 allatot
helyeztink. A vizsgalat kezdeti napjan (0. nap) minden allat
farki vénajaba i.v. beadtuk a hatéanyagot vagy a vivéanyagot

mint kontroll készitményt. A beadott térfogat az allatok egyéni
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testtotmegétdl fuggott. Az  Allatok testtémegét az injekciot
kévetd minden masodik napon megmértuk minden egyes
egérnél, és betegségre utalé klinikai tiuneteiket legalabb
naponta regisztraltuk. A 4 csoport a 2. tablazatban megadottak

szerinti injekciokat kapta.

2. tablazat

csoport gyégyszerkészitmény adag

1. liposzémas mitoxantron 35mg/kg
2 liposzémas mitoxantron 20mg/kg
3. hagyomanyos mitoxantron 25mg/kg
4 Ures liposzémak 35mg/kg

Az els6 5 napon egyik allat sem mutatott mellékhatasokat.
A 6-7. napon a 3. csoportba tartozé valamennyi allat silyos
allapotba kerult. Az egyik sulyosan beteg allat a 6. napon
elhullott, a 3. csoportban a tébbi allatot a 7. napon leoltuk. A
tobbi csoportban semmilyen nyilvanvalé toxicitasi tinetet nem
tapasztaltunk.

A vizsgalat befejeztével valamennyi &llatot lesltuk, és a
8. példa szerint hematolégiai és labor vizsgalatokat végeztink
rajtuk. Az allatok féobb szerveit 10 %-os pufferelt formalinban
fixaltuk, és megvizsgaltuk valamennyi allatnal.

Az allatok testtomegének 6sszehasonlitasa a kiulénbo6zd
csoportokban klinikailag enyhe vagy elhanyagolhaté valtozast
mutatott valamennyi csoportban, kivéve a 3., a hagyomanyos
mitoxantron 25 mg/kg-os adagjaval kezelt csoportot. A 3.

csoportban az allatok a 7. napra a testtémeguk 30 %-aig
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terjed6 meértékid, fokoz6do testtomeg-veszteséget mutattak. Az
1. csoportban az allatok kezdetben jelentés, a 10. napra a 20
%-ot elér6 testtomeg-veszteséget mutattak, am a kezelés
tovabbi szakaszaban fokozatosan felépiiltek. Az 6sszes tobbi
csoportba tartozo allatnal testtémeg-gyarapodast tapasztaltunk
a vizsgéalat teljes id6tartama alatt.

Osszefoglalva, a vizsgalat soran sem morbiditast sem
mortalitast nem tapasztaltunk a vivéanyag kontrollal és a
liposzémas mitoxantronnal kezelt &llatok ko6zott, mig a 25
mg/kg mitoxantron tartalmua hagyomanyos

gyogyszerkészitménnyel kezelt allatoknal a morbiditas 100 %-

os volt.

10. példa

Az itt kévetkezd példaban bemutatjuk, hogy a 7. példa
szerinti liposzdmas mitoxantron gyoégyszerkészitmény
toxicitasa kisebb, mint az azonos adagu hagyomanyos
mitoxantron-hidroklorid gyégyszerkészitményeké, valamint azt,
hogy a mitoxantron legalabb 35 mg/kg adagja liposzémas
gyogyszerkészitményben az egereknél nem toxikus.

70 darab him, CD2F1, 20-22 g testtémegl egeret 1 hétig
szoktattunk a koérulményekhez, és véletlenszeriien tizesével 7
csoportba osztottuk Oket. Minden ketrecbe 5 allatot
helyeztink. A vizsgalat kezdeti napjan (0. nap) minden allat
farki vénajaba i.v. beadtuk a hatéanyagot vagy a vivéanyagot
mint kontroll készitményt. A beadott térfogat az allatok egyéni
testtomegétol flaggott. Az allatok testtémegét az injekciot

kéveté minden maéasodik napon megmértik minden egyes
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egernél, és betegségre utaldé klinikai tuneteiket legalabb
naponta regisztraltuk. A 7 csoport a 3. tablazatban megadottak

szerinti injekciokat kapta.

3. tablazat

csoport gyégyszerkészitmény adag

1. hagyomanyos mitoxantron 10mg/kg
2. hagyomanyos mitoxantron 25mg/kg
3. liposzémas mitoxantron 10mg/kg
4. liposzédmas mitoxantron 25mg/kg
5. liposzé6mas mitoxantron 35mg/kg
6. lUres liposzdmak 35mg/kg
7. élettani séoldat

Az elsd 2 napon egyik allat sem mutatott mellékhatasokat.
A 3. napon a 2. csoportban az 6sszes allat sulyos allapotba
kerult, és harmat lesltiunk. A 3. napon az 1., 3., 4., 5., 6. és a
7. csoportb6l 3-3 allatot szandékosan ledltunk, majd
hematolégiai és labor vizsgalatokat végeztiink rajtuk.

A 7. napon a 2. csoportbdl 3 tovabbi sulyosan beteg
allatot, az 1., 3., 4., 5., 6. és a 7. csoportbél tovabbi 3-3
allatot ledltunk. A 10. napon elpusztultak a 2. csoportban
eddig megmaradt allatok. A toxicitds semmilyen tovabbi tinetét
nem tapasztaltuk 60 napon at. A 2. csoportot kivéve a toxicitas
semmilyen klinikai tinetét nem lattuk egyik csoportban sem.

A vizsgalat befejeztével valamennyi megmaradt allatot
leoltuk, és hematolégiai és labor vizsgalatokat végeztiink

rajtuk a 8. példaban leirtak szerint. Az allatok fébb szerveit 10
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%-0s pufferelt formalinban fixaltuk, es megvizsgaltuk
valamennyi allatnal.

Az allatok testtémegének ©6sszehasonlitasa a kilénb6zd
csoportokban klinikailag enyhe vagy elhanyagolhatd valtozast
mutatott valamennyi csoportban, kivéve a 2., a hagyomanyos
mitoxantron 25 mg/kg-os adagjaval kezelt csoportot. A 2.
csoportban az allatok, a 7. napra a testtémeguk kériulbeldl 27
%-aig terjedé6 meértéka, fokozodo testtomeg-veszteséget
mutattak. Az 1. és az 5. csoportban az 4allatok kezdetben
jelentés (13% és 8%) testtomeg-veszteséget mutattak, am a
kezelés tovabbi szakaszaban fokozatosan felépultek. Az
Osszes tObbi csoportba tartozo allatnal testtémeg-gyarapodast
tapasztaltunk a vizsgalat teljes id6tartalma alatt.

A 3. napon semmilyen, a hatéanyag hatasaval
6sszefliggésbe hozhaté labor vizsgalati eredményt nem
talaltunk, bar egy egérnél a 2. csoportbdél (25 mg/kg
hagyomanyos mitoxantron) és egy masik egérnél az 5.
csoportbol (35 mg/kg liposzémas mitoxantron) enyhe ALT érték
névekedés mutatkozott. Az ures liposzoémakkal kezelt egerek
kivételével a legtobb, mitoxantronnal kezelt egérnél citotoxikus
hatasokat tapasztaltunk a fehérvérsejtekben.

A 7. napon a labor eredmények nem voltak egyértelmiek,
bar az AST és az ALT aktivitas néhany allatnal, 6sszefiiggésbe
hozhatéan bizonyos mértékii majkarosodassal, a nagyobb
értekek felé iranyulva, szélesebb tartomanyban ingadozott. A
67. napon az egereknél hasonlé, nem kédvetkezetes
értékndévekedést tapasztaltunk ugyanugy, ahogy a 6. csoportba

tartozo, GUres liposzémakal kezelt egerek némelyikénél.
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Osszefoglalva, a vizsgalat soran sem morbiditast sem
mortalitast nem tapasztaltunk a vivéanyag kontrollal és a
liposzémas mitoxantronnal kezelt allatok kézott, mig a 2.
csoportba tartozé, 25 mg/kg hagyomanyos mitoxantronnal

kezelt allatoknal a morbiditas 100 %-0s volt.

11. példa

Az itt kovetkez6 példaban bemutatjuk, hogy a mitoxantron
tobbsz6ri adagja jobban toleralhaté a 7. példa szerinti
liposzomas mitoxantron gyo6gyszerkészitmény, mint az azonos
mennyiségli hagyomanyos mitoxantron-hidrokloridot tartalmazé
gyogyszerkészitmény adagolasakor, valamint azt, hogy a
mitoxantron |liposzéméas gyogyszerkészitmény legalabb 10
mg/kg adagban 5 egymast kéveté napon at torténd ismételt
adagolasa az egereknél nem toxikus.

40 darab him, CD2F1, 20-22 g testtomegl egeret 1 hétig
szoktattunk a koérulményekhez, és véletlenszerlien 6tésével 8
csoportba osztottuk 6ket. Minden ketrecbe 5 allatot
helyeztink. A vizsgalat kezdeti napjan (0. nap) minden allat
farki vénajaba i.v. beadtuk a hatéanyagot vagy a vivdéanyagot
mint kontroll készitményt, majd ezt kévetéen 5 napon at
minden nap egyszer megismételtik az adagolast. A beadott
téerfogat az allatok egyéni testtomegétsl fiuggott. Az allatok
testtdmegét az injekciét koveté minden masodik napon
megmeértik minden egyes egérnél, és betegségre utalé klinikai
tuineteiket legalabb naponta regisztraltuk. A 8 csoport a 4.

tablazatban megadottak szerinti injekciokat kapta.
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4. tablazat

csoport gydégyszerkészitmény adag

1. hagyomanyos mitoxantron 2,5 mg/kg
2 hagyomanyos mitoxantron 5,0 mg/kg
3 hagyomanyos mitoxantron 7,5 mg/kg
4 liposzédmas mitoxantron 2,5 mg/kg
5. liposzédmas mitoxantron 5,0 mg/kg
6 liposzémas mitoxantron 7,5 mg/kg
7 Ures liposzémak 7,5 mg/kg
8 elettani séoldat

Az elsd 5 napon egyik allat sem mutatott mellékhatasokat.
A 6. napon az 1., 2., 3. és a 6. csoportba tartozé allatok
6sszegdrnyedtek, és a széruk csapzott lett. A 2. és a 3.
csoportbol 2 sdlyosan beteg allatot lesltink. Minden
csoportb6l 2 tovabbi allatot leéltink a vizsgalat céljara. A 7.
napon a 2. csoport 3 és a 3. csoport 2 sGlyosan beteg allatat
ledltuk. A 3. csoport egy tovabbi allata elhullott. A 6., 7. és a
8. csoportbél 1-1 allatot a hematolégiai és laborvizsgalatok
céljara ledltunk. A tébbi megmaradt allaton 60 napon at nem
észleltik a toxicitas klinikai jeleit. A 60. napon valamennyij
allatot ledltuk. Vérmintakat gy(jtéttink a 8. példaban
ismertetett hematolégiai és labor vizsgalatok céljara. Az
allatok fébb szerveit 10 %-os pufferelt formalinban fixaltuk.

A kulédnb6z6 csoportokba tartozé allatok testtémegének
valtozasa mérsékelt, csekély vagy elhanyagolhaté volt, kivéve
a 2. (5 mg/kg hagyomanyos mitoxantron) és a 3. (7,5 mg/kg

hagyomanyos mitoxantron) csoportokat. Az ezekbe a
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csoportokba tartozé 4&allatok fokozédé testtoémeg-veszteséget
mutattak, ami a 7. napra elérte a kérulbeltil 25 %-ot. Az 1. (2,5
mg/kg hagyoméanyos mitoxantron) és a 6. (7,5 mg/kg
liposzdmas mitoxantron) csoportba tartozd allatok kezdetben
elvesztették testtomegiuk korilbelul 28 %-at, de a vizsgalat
végére fokozatosan visszanyerték eredeti testtomegiuket. A
tobbi vizsgalati csoportban testtémeg-valtozas a vizsgalat alatt
nem volt tapasztalhato.

A 7. napon a 6., 7. és a 8. csoportbdl elslt allatoknal
enyhe AST ndvekedést talaltunk. A 8. csoportba tartozé egerek
alkalikus foszfataz aktivitdasa szintén megnévekedett, a 6. és
7. csoportba tartozé egerek kreatinin és alkalikus foszfataz
szintje csokkent. A 2., 3. és a 6. csoportba tartoz6 sulyosan
beteg eldlt egerek hatarozott, klinikailag jelentés mértékd,
hatéanyag-figgé leukopéniat mutattak lecsékkent neutrofil
granulocita és limfocita sejtszammal, mérsékelten lecsékkent
vérlemezke szam mellett. Az 1., 4., 6. és a 7. csoportba
tartozdé, a 64. napon vizsgalt egereknél enyhe alkalikus
foszfataz és AST emelkedést tapasztaltunk, mig a toébbi
ertekik egyébként normalis volt.

A szerv-patoldgiai vizsgalatok a lép és a csontveld
vérképzé és limfoid funkcidinak leépulését, valamint

valamennyi kezelt csoportban a bélbolyhok és/vagy a kriptak

toxikusnak a lépre nézve, és sokkal kevésbé citotoxikus a bél
hamsejtjeire nézve, mint a hagyomanyos mitoxantron. Szamos,
a hagyomanyos mitoxantron 5 mg/kg vagy 7,5 mg/kg adagjaval

kezelt egérben a majsejtek bizonyos mértéki vakuolaris
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degeneralédasa figyelheté meg. Ezzel ellentétben minddéssze
egy egernél figyeltik meg a maéjsejtek minimalis vakuolaris
degeneracidjat, amely 5 mg/kg liposzémas mitoxantront kapott,
és egyetlen egynél sem észleltink degeneraciét azok kozott,
amelyek 7,5 mg/kg liposzé6mas mitoxantront kaptak. Mind a
hagyomanyos, mind a liposzémas mitoxantron adagolasa olyan
mértékben legyengitette az oszteoblasztokat és az
oszteoklasztokat, ami elegend6 volt ahhoz, hogy szamos
egérben hatranyosan befolyasolja a hosszanti iranyu
csontnbévekedést.

A 64. napra valamennyi, a hagyomanyos mitoxantron és a
liposzémas mitoxantron 2,5 mg/kg adagjaval kezelt tuléld allat
0sszes tunetének jelentés mértékil javulasa volt megfigyelhetd.
A liposzémas mitoxantron 7,5 mg/kg adagjaval kezelt
egerekben a 64. napon még megfigyelheté volt egy minimalis
szOvettani hatas a vérképz6 és a limfoid szévetekben.

A liposzémas mitoxantron valamivel kevésbé bizonyult
citotoxikusnak a I|épben, és sokkal kevésbé Dbizonyult
citotoxikusnak a bél hamrétegében, mint a hagyomanyos
mitoxantron, annak ellenére, hogy a szoveti eloszlas-vizsgalat
erésen megnodvekedett mitoxantron koncentraciékat mutatott ki.
Szamos, a hagyomanyos mitoxantron 5 mg/kg vagy 7,5 mg/kg
adagjaval kezelt egér majsejtjeiben bizonyos meértéku
vakuolaris degeneracié volt megfigyelheté. A liposzémas
mitoxantron 5 mg/kg adagjaval kezelt egerek kodzil csak
egynél, a 7,5 mg/kg adaggal kezelt egerek koézil egynél sem

észleltik a majsejtek vakuolaris degeneréacidjat.
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Osszefoglalva, nem tapasztaltunk morbiditast vagy
mortalitast a liposzd6mas mitoxantronnal kezelt egerek egyik
csoportjaban sem, illetve a hagyomanyos mitoxantron 2,5
mg/kg adagjaval kezelt egerek csoportjaban sem. Ezzel
szemben a 2. csoportba ( 5 mg/kg hagyomanyos mitoxantron)
és a 3. csoportba (7,5 mg/kg hagyomanyos mitoxantron)

tartozé valamennyi egér elpusztult.

12. példa
Az itt kdévetkezé példaban bemutatjuk, hogy a 7. példa

szerinti liposzémas mitoxantron gyogyszerkészitmény
toxicitdsa kisebb, mint az azonos adagu hagyomanyos
mitoxantron-hidroklorid gybégyszerkészitményé, valamint azt,
hogy a mitoxantron liposzémas gyogyszerkészitmény legalabb
35 mg/kg adagban t6rténé adagolasa az egereknél nem
toxikus.

30 darab him, CD2F1, 20-22 g testtémegd egeret 1 hétig
szoktattunk a korilményekhez, és véletlenszerten 6tésével 6
csoportba osztottuk Oket. Minden ketrecbe 5 allatot
helyeztink. A vizsgalat kezdeti napjan (0. nap) minden allat
farki vénajaba i.v. beadtuk a hatéanyagot vagy a vivéanyagot
mint kontroll készitményt, majd ezt koévetéen 5 napon at
minden nap egyszer megismételtik az adagolast. A beadott
térfogat az allatok egyéni testtémegétdl figgoétt. Az allatok
testtomegét az injekciot kéveté minden masodik napon
megmeértik minden egyes egérnél, és betegségre utalé klinikai
tineteiket legalabb naponta regisztraltuk. A 6 csoport az 5.

tablazatban megadottak szerinti injekcidkat kapta.
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5. tablazat

csoport gyogyszerkészitmény adag

1. hagyomanyos mitoxantron 2,5 mg/kg
2 hagyomanyos mitoxantron 5,0 mg/kg
3 liposzémas mitoxantron 5,0 mg/kg
4. liposzédmas mitoxantron 7,5 mg/kg
5 liposzémas mitoxantron 10 mg/kg
8 élettani séoldat

Az els6 5 napon egyik allat sem mutatott mellékhatasokat.
Az 1., 2., 3. és az 5. csoportba tartozo allatok
6sszegdérnyedtek, és a sz6ruk csapzott lett. A 8. napon a 2. és
az 5. csoportbdl 3 sulyosan beteg allatot ledltink, és az 5.
csoportbd6l egy allat elpusztult. A 8. napon a 6. csoportbol 3
allatot hematolégiai és laborvizsgalatok céljara ledltunk. A 10.
napon a 2. csoport egy stulyosan beteg allatat ledltuk, és egy
allat elpusztult. A 10. napon az 5. csoportbél egy sulyosan
beteg allatot ledltink. A 12. napra az 1. csoportbél 3 allat
elpusztult. A 18. napon a 4. csoportbél egy allat elpusztult. A
tobbi megmaradt allaton 60 napon at nem észleltik a toxicitas
klinikai jeleit. A 60. napon valamennyi allatot leéltik.
Vérmintakat gyljtéttink a 8. példaban ismertetett hematolégiai
és labor vizsgalatok céljara. Az allatok fébb szerveit 10 %-os
pufferelt formalinban fixaltuk.

A kilénb6z6 csoportokba tartozo allatok testtémegének
valtozasa mérsékelt, csekély vagy elhanyagolhaté volt, kivéve

a 2. (5 mg/kg hagyomanyos mitoxantron) és az 5. (10 mg/kg
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liposzOmas mitoxantron) csoportokat. Az ezekbe a csoportokba
tartoz6 allatok fokozdédo testtéomeg-veszteséget mutattak, ami
a 9. napra elérte a kérulbelul 35%-ot, illetve a kériulbelil 25%-
ot. A 13. napra az 1. (2,5 mg hagyomanyos mitoxantron), a 3.
(5 mg/kg liposzémas mitoxantron), illetve a 4. (7,5 mg/kg
liposzdmas mitoxantron) csoportba tartozo allatok kezdetben
elvesztették testtomeguk koérulbelill 30 %-at, 7 %-at, illetve 30
%-at, de a vizsgalat végére fokozatosan visszanyerték eredeti
testtomeguket. A tébbi vizsgalati csoportban testtémeg-
valtozas a vizsgalat alatt nem volt tapasztalhato.

A vivéanyaggal mint kontroll készitménnyel vagy a
liposzémas mitoxantron 5 mg/kg-ig terjedé adagjaval (naponta
1 alkalommal 5 napon at) kezelt egereknél morbiditast vagy
mortalitast nem tapasztaltunk. A hagyomanyos mitoxantron 2,5
mg/kg adagjaval kezelt egerek morbiditasa 60 % volt. A
liposz6mas mitoxantron 7,5 mg/kg adagjaval kezelt egerek
morbiditasa 20 % volt. A 10 mg/kg liposzémas vagy az 5 mg/kg
hagyomanyos mitoxantron a vizsgalt egerek 100 %-anal
bizonyult halalosnak.

A 2. (5 mg/kg hagyomanyos mitoxantron) és az 5. ( 10
mg/kg liposzémas mitoxantron) csoportbél el6lt allatoknal
erdteljes AST és ALT novekedést talaltunk. Ezen felil a 2.
csoportba tartoz6 4 egér kéziul haromnal és az 5. csoportba
tartozé 4 egér kézul egynél a bilirubin koncentracié6 magasabb
volt, mint a kontroll egereknél. A silyosan beteg egereknél
jelentés mertekl, csokkent mennyiségl neutrofil granulocitaval
es limfocitaval jellemezheté leukopéniat talaltunk. A

vérlemezke szam mérsékelt, valtozd mérték(i csdkkenését és a
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vorosvértestek szamanak minimalis névekedését is
megfigyeltik. A tébbi érték nem valtozott Iényegesen. A 70.
napon leélt egerek labor értékeit normalisnak talaltuk, de a
fehérvérsejt szam alacsony volt. Ezekben az egerekben a
limfocitak és a neutrofil granulocitak szama alacsony, a tébbi
ertékuk normalis volt.

A 8. példa szerinti egy-adagos adagolaskor a 15 mg/kg
hagyomanyos mitoxantron a liposzémas mitoxantronnal
ellentétben az ALT értékek jelentés mértékli megnoévekedését
idezte el6, ami akut majkarosodasra utal. A 10. példaban a
nagyobb adagoknal nem tapasztaltunk ilyen valtozast. A
tobbszérés adagolasi rend adataibol vilAgosan latszik, hogy a
hagyomanyos mitoxantron gyoégyszerkészitmények képesek
jelentés majkarosodast okozni. A vizsgalat végeztével ledlt
allatokbol szarmazé adatok azt sugalljdk, hogy jelentés
mertékli allapot javulas kévetkezik be, és kevés a bizonyiték
akar a toxicitasra, akar a citotoxicitasra.

A nagyobb hatéanyag mennyiséggel kezelt csoportokban
az egereknél a fehérvérsejteken és a vérlemezkéken
citotoxikus hatasok mutatkoztak. A neutrofil granulocitak és a
limfocitak szama egyértelmien, a vérlemezkék szama
mérsékelten csd6kkent. A kisebb adagok esetében ez a hatas
joval kevésbé volt kifejezett. Az adatokbdl lathaté, hogy az 5
mg/kg napi adagu hagyomanyos mitoxantron és a 10 mg/kg
napi adagu liposzédmas mitoxantron nagyjaboél azonos mértékil
akut majkarosodast okozott, amelyet a 8. napra megemelkedett

ALT, AST és bilirubin értékek bizonyitanak.
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Osszefoglalva, a jelen vizsgalat klinikai patolégiai
adataibol lathatdé, hogy a liposzémas mitoxantron 10 mg/kg/nap
adagban nem toxikusabb, mint a hagyomanyos mitoxantron 5
mg/kg/nap adagban. Ugyanakkor a hatdéanyag toxikus és
citotoxikus hatédsabdl szarmazé karosodasokbdl az allatok
bizonyitottan meggyogyultak. Az adatokbél l|athaté, hogy a
liposzomas mitoxantron biztonsaggal adhaté olyan adagokban,
amelyek toébb, mint kétszeresei a hagyomanyos mitoxantron

biztonsagosnak tartott adagjainak.

13. példa
Az itt kévetkezd példaban bemutatjuk, hogy a 7. példa

szerinti liposzdmas mitoxantron gybgyszerkészitmény
adagolasaval a mitoxantron magasabb plazmaszintjei érhet6k
el, a felezési idé hosszabb és eml6s6kben a vér klirensze
kisebb, mint a hagyomanyos mitoxantron goégyszerkészitmény
adagolasaval. A farmakoldbgiai vizsgalatokat himnem({ CD2F1
egereken végeztuk el a farki vénaba i.v. beadott egyszeri, 5
mg/kg adagu hagyomanyos és liposzdmas mitoxantron
gyoégyszerkészitményekkel. Az allatokat négyes csoportokban a
hatéanyag beadasa utan 5, 15, 30 perccel, 1, 2, 4, 8, 24 és 48
oraval eloltuk, és a véreket és a szerveket mitoxantron
tartalom meghatarozasra 6sszegyljtottuk.

A plazma- és a szerv-mintakat reverz fazisa HPLC
eljarassal analizaltuk. A plazma-mintakat (0,25 ml)
6sszekevertik 0,5 ml 0,01 mg/ml hexanszulfonsav, 0,5 mg/ml
aszkorbinsav és 0,25 uyg ametantron tartalmu oldattal mint

belsé standarddal. 30 masodpercig tarté oOrvénykeverés
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keverés utan hozzaadtunk 0,5 ml 0,1 M borat puffert (pH 9,5)
es 150 pl 1M natrium-hidroxidot, és a mintakat 30 masodpercig
tovabb kevertiuk drvénykeverdvel. A mintakat 10 mi
diklormetannal kivontuk egy vizszintes razéedényben 1 6ran at
tart6 razassal, majd 15 percig 3.000 rpm fordulaton
centrifugaltuk. A szerves fazist (9 ml) elkiulénitettuk, és
nitrogén alatt beparoltuk. A mintakat a HPLC vizsgalat el&tt
ujra feloldottuk 10 yl mobil fazissal.

A szervmintakat elhomogenizaltuk 1 mi 20 %
aszkorbinsavat tartalmazo 0,1 M citrat puffer (pH 3,0)
oldatban, és a fent leirt eljardssal kivonast végeztink. A
mitoxantront reverz fazisi kromatografiaval kulénitettuk el
(Waters pBondapak® C-18), mobil fazisként 33 % acetonitrilt
€s 67% 0,16 M ammoédnium-formiat puffert (pH 2,7) alkalmazva
1 ml/perc aramlasi sebesség mellett. A mitoxantront 600 nm-
nél mértuk. Az érzékenységi hatar 10 ng/ml volt.

A plazma farmakokinetikai értékeit standard eljarasokkal
hataroztuk meg. Az eliminaciés sebesség konstans (K) értékét
a plazma koncentracié-idé goérbe linedaris regresszids
analizisébd6l szamitottuk ki. A gérbe alatti teruletet (AUCyq..)
linearis trapezoid moédszerrel szamitottuk ki a végsé fazist a
végtelenre extrapolalva (Cutois¢/K), ahol a Cyioiss az utoljara
mert koncentracié érték. Kiszamitottuk még a teljes test
klirensz (Cl) értékét mint az adag/AUC hanyadost, a
megoszlasi térfogatot (Vieraiet= CI/K) és az eliminacido felezési
idejét (t1,2= 0,693/Kteriret).

Osszefoglalva, i.v. adas utan a liposzémas mitoxantron

gyogyszerkeszitmeénnyel sokkal magasabb ( 50-szeres) plazma
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csUcskoncentraci6 értéket értink el, mint a hagyomanyos
mitoxantron gyoégyszerkészitménnyel. A plaéméban a
hatdanyag koncentraciéo elsérendi kinetika szerint csOkkent, a
felezési id6 6,6 perc volt a hagyomanyos és 1 o6ra a
Iiposzérﬁa’s mitoxantron gyogyszerkészitménynél. A
hagyomanyos mitoxantron gyogyszerkészitmény esetében
Cmax= 0,41 pg/ml, AUC= 0,14 pgh/ml és ty,,= 0,11 éra, a
liposzomas mitoxantron gyégyszerkészitménynél pedig Cmax=
kb. 21 pyg/ml, AUC= 28 ugh/ml és ty,2= 1 6ra. Az emelkedett
értékeket magyarazhatjuk a klirensz és a vegyiilet megoszlasi
terfogatanak egylttes csokkenésével. A szamitott teljes
mitoxantron klirensz értéke lényegesen alacsonyabb volt a
liposz6mas mitoxantron (3 ml/perc/kg), mint a hagyomanyos
mitoxantron (600 ml/perc/kg) gyégyszerkészitménynél. A
szamitott megoszlasi térfogat értéke is hatarozottan
alacsonyabb volt a liposzémas (0,3 I/kg), mint a hagyomanyos
(5,5 I/’kg) mitoxantron gyégyszerkészitménynél.

A klirensz értékek ehhez hasonléan alakultak a tidé- és a
vese-szOvetben, ahol a hagyomanyos mitoxantron
gyégyszerkészitmény adasa utan a tudében korulbelul 20 ug/g,
a vesékben koérulbeltl 40 pg/g, a liposzémas mitoxantron
gyoégyszerkészitmény adasa wutan a tudében 13 pug/g, a
vesékben 16 ug/g értékeket észleltink. A majban a
hagyomanyos mitoxantron gyoégyszerkészitmény alkalmazasa
utan a mitoxantron koncentraci6 fokozatosan csédkkent
korulbelul 19 ug/g-rél 2 pg/g-ra, mig a liposzémas mitoxantron
gyoégyszerkészitmény alkalmazasa utan 4 6raval a mitoxantron

koncentraci6ja 25 pg/g-rél 37 pg/g-ra emelkedett, miel6tt
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nagyon lassan, 48 oOra alatt lecsékkent volna 30 ug/g-ra. Ot
perccel a liposzémas mitoxantron gyogyszerkészitmény
beadasa utan alacsonyabb cslGcskoncentracio értékeket (5,6
Mg/g szdévet) mértunk a szivben, mint a hagyomanyos
mitoxantron gyoégyszerkészitmény adagolasakor (11 pg/g
szovet). Ez a kulénbség a gyégyszerkészitmények beadasa
utan 48 6raig legalabb kétszeres maradt.

A mitoxantronnal kezelt egerek sziv, tudé és vese
mitoxantron koncentracioi valamennyi vizsgalati idépontban
magasabbak voltak a hagyomanyos mitoxantron kezelés
esetében, mint a liposzémas mitoxantron kezelés esetében.

A mitoxantronnal kezelt egerek lép és maj mitoxantron
koncentraciéi valamennyi vizsgalati idépontban magasabbak
voltak a liposzémas mitoxantron kezelés esetében, mint a
hagyomanyos mitoxantron kezelés esetében, ami azt mutatja,
hogy a liposzédma gyégyszerforma megvaltoztatja a mitoxantron
eloszlasat. A hagyomanyos mitoxantron
gybgyszerkészitmények adagolasakor a sziv szévetében a
mitoxantron koncentraciéo 5 és 15 perccel a hatéanyag beadasa
utan koérilbelil 10 ug/g, amely koncentraciéo 24 és 48 6ra alatt
fokozatosan lecsdékkent 5-6 pug/g-ra. A liposzomas mitoxantron
gyogyszerkészitmény beadasa utan 5 perccel a sziv
szovetében a mitoxantron koncentraciéja korilbelul 6 Ha/g
volt, amely 24-48 6ra alatt fokozatosan lecsdkkent kérilbeliil 2
Mg/g-ra. Ezekbdl az adatokbdl arra kévetkeztetink, hogy a

liposzomas mitoxantron készitmény toxicitasa a szivre kisebb

meértéeki.
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14. példa

Ebben a példaban bemutatjuk a 7. példa szerinti
liposzomas mitoxantron gydégyszerkészitmény emberi leukémia
sejtek elleni hatékonysagat, és azt, hogy a liposzémas
mitoxantron gyogyszerkészitmény hatasosabb, mint a
hagyomanyos.

Ragcsaldé leukémia sejteket (L1210) tenyésztettink CD2F 1
egerek hashartyajan harom egymast kovetd beoltassal (i.p.).
Az utols6o beoltastél szamitott 8 napon belul kifejlédstt
aszciteszt hasznaltuk a tovabbi vizsgalatokhoz. Meghataroztuk
a liposzémas és a hagyomanyos mitoxantron
gyogyszerkészitmények L1210 aszciteszes leukémia elleni
citosztatikus aktivitasat. Az allatok testtémegét hetente 3
alkalommal hataroztuk meg, es a beteg allatokat
emberségesen eldltik. A talélé egereket 60 napon at napi
megfigyelésnek vetettik alad. A liposzdémas és a hagyomanyos
mitoxantron gyégyszerkészitmények tumor elleni relativ
hatékonysagat az egyszeri vagy tobbszéri adagban i.v. adagolt
mitoxantron gyogyszerkészitmények alkalmazasa utani
csoport-tulélési idével fejeztuk ki.

A néstény CD2F1 egereket tizesével 8 <csoportba
osztottuk, és i.v. beoltottuk azokat 10.000 darab L1210 sejttel.
A beoltas wutan 24 6raval beadtuk a hatéanyagot. A
hagyomanyos mitoxantron gyogyszerkészitményt 5 és 10
mg/kg adagban alkalmaztuk. A liposzdmas
gyogyszerkeszitményt i.v. alkalmaztuk 5, 10, 20 vagy 35 mg/kg
egyszeri adagban, majd meghataroztuk a csoportonkénti

atlagos tulelési idét. A taléldé allatokat a vizsgalat 60. napjan
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ledltuk. Kontrollként a 35 mg/kg adaggal azonos mennyiségii
Ures liposzomat és élettani séoldatot alkalmaztunk.

A kezeletlen allatok atlagos tulélési ideje 7 nap volt. Az 5
mg/kg hagyomanyos, illetve liposzémas mitoxantron
gyégyszerkészitménnyel kezelt allatok atlagos tulélési ideje
12, illetve 13 nap volt. A 10 mg/kg hagyomanyos mitoxantron
gyogyszerkészitménnyel kezelt allatok atlagos tulélési ideje 20
nap volt agy, hogy a 60. napot a 10 allatbol ketté érte meg. A
10 mg/kg liposzémas mitoxantron gybdgyszerkészitménnyel
kezelt allatok atlagos tulélési ideje 27 nap volt ugy, hogy a 60.
napot a 10 allatbél 4 érte meg. A 20 mg/kg liposzémas
mitoxantron gyogyszerkészitménnyel kezelt allatok mindegyike
megérte a 60. napot. A legmagasabb vizsgdalt liposzémas
mitoxantron gyoégyszerkészitménnyel, a 35 mg/kg adaggal
kezelt 10 allatb6l 9 érte meg a 60. napot, mivel egy allat a 18.
napon elpusztult, feltehetben a hatéanyag toxicitasa
kédvetkeztében.

Ebbdl az egyszeri adag beadasaval elvégzett vizsgalatbél
arra kovetkeztethetink, hogy a liposzémas mitoxantron
gyogyszerkészitmény jobb klinikai eredményekkel, nagyobb
adagokban alkalmazhaté, mint a hagyomanyos mitoxantron
gyogyszerkészitmény. A leukémia ragcsalé modelljében a
liposzémas mitoxantron gydégyszerkészitmény a hagyomanyos
mitoxantron Osszehasonlithatd adagjahoz képest megnodvelte
az allatok atlagos tulélési idejét, és mind azonos, mind
nagyobb adagoknal lecsdkkentette a hatdéanyag okozta
mortalitast. Ezekb&8l az eredményekbdl| arra kdvetkeztethetiink,

hogy a mitoxantront liposzédmas gybgyszerkészitmény

LYxy
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formajaban nagyobb adagokban hasznalhatjuk anélkul, hogy
ezzel fokoznank a toxicitas kockazatat. Az egerek j6l tlirték a
liposz6mas mitoxantron kezelést egészen 20 mg/kg (60 mg/m?)

adagig, és nem mutattak jelét jelentés mértékl toxicitasnak 35

mg/kg (105 mg/m?) adagig.

15. példa

Ebben a példaban bemutatjiuk a 7. példa szerinti
liposzomas mitoxantron gyoégyszerkészitmény hatékonysagat
ismételt adagban valé alkalmazaskor.

40 darab néstény CD2F1 egeret tizesével 4 csoportba
osztottunk, és a 14. példaban leirtak szerint beoltottuk dket
L1210 sejtekkel. Az egereket a beoltastol szamitott 24 6ra
elteltével 2,5 mg/kg hagyomanyos, vagy 2,5 mg/kg vagy 5
mg/kg liposzémas mitoxantron gydégyszerkészitménnyel
kezeltik 24 o6ranként 4 napon at. A hagyomanyos, illetve a
liposzémas mitoxantron készitmény 2,5 mg/kg adagjaval kezelt
egerek atlagos tulélési ideje 13, illetve 14 nap volt. Ez az
eredmeny hasonlé volt a 14. példaban a hatéanyag
ugyanekkora, egyszeri dézisanak beadasakor tapasztalt
eredményhez. Ennél a koncentracio értéknél és kezelésnél
egyik allat sem érte meg a 60. napot. Az 5 mg/kg liposzémas
mitoxantron gyégyszerkészitménnyel kezelt &allatok atlagos
tulelési ideje 37 nap volt 4gy, hogy a 10-bdl 4 allat érte meg a
60. napot. Ezek az adatok a hatéanyag tébbszéri adagban
toérténd alkalmazasakor a liposzdmas mitoxantron
gyogyszerkeszitmény lehetséges klinikai elényeire utalnak a

hagyomanyos mitoxantron gyégyszerkészitményhez képest.
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16. példa

Ebben a példaban bemutatjuk, hogy a 7. példa szerinti
liposzé6mas mitoxantron gyogyszerkészitmény egyszeri adasa
megndvelte a talélést human prosztatarak sejtekkel beoltott
egereknél, és ismételt adagoldas esetén a liposzémas
mitoxantron gyégyszerkészitménnyel kezelt allatokban a tumor
atlagos térfogata a hagyomanyos mitoxantron
gyogyszerkészitménnyel toértén6é kezeléshez képest jobban
lecs6kkent. Him, Balb/c, nu/nu, 6-8 hetes egereket beoltottunk
5 x 10° darab, hormonkezelésnek ellenalld human prosztatarak
sejttel (PC-3). A tumor névekedését hetente 2 alkalommal
ellenériztuk, amig a tumor térfogata el nem érte a 60-100 mm?2-
t. Ezutdan az egereket csoportokba osztottuk, és a farok-
vénajukon at i.v. injekciéval beadott hagyomanyos mitoxantron
gydgyszerkészitmény 0,625; 1,25; 2,5 és 5 mg/kg adagjaval
kezeltik o6ket masnaponta egyszer, 4 napon keresztul. A
liposzdmas mitoxantron gyoégyszerkészitmény alkalmazott
adagjai 2,5; 5; 7,5 és 10 mg/kg voltak. A kontroll allatok vagy
Ures liposzémat kaptak, vagy élettani séoldatot. Kiszamitottuk
az atlagos tulélési idéket, és a tulélé allatokat a 34. napon
ledlituk.

A hagyomanyos mitoxantron gyoégyszerkészitmény 0,625
és 1,25 mg/kg adagjaval kezelt 6sszes allat életben volt a 34.
napon (100 %-os tualélés), azonban a 2,5 és az 5 mg/kg
adaggal kezelt allatok kézul egy sem élte meg a 34. napot. A
liposzomas mitoxantron gyoégyszerkészitménnyel kezelt allatok

talélése a 2,5 mg/kg adaggal kezelt csoportban 100 %, az 5
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mg/kg adaggal kezelt csoportban 91 %, a 7,5 mg/kg adaggal
kezelt csoportban 43 % és a 10 mg/kg adaggal kezelt
allatoknal 0 % volt.

A vizsgalatot megismételtuk a hagyomanyos mitoxantron
0,625 és 1,25 mg/kg-os, illetve a liposzémas mitoxantron
gyogyszerkészitmény 2,5 és 5 mg/kg-os adagjaval ugyanezen
adagolasi rend szerint. Ebben a vizsgalatban a tumor
térfogatat hetente 1 vagy 2 alkalommal mértuk a tumor harom
f6 tengelyének lemérésével.

A liposzémas mitoxantron gybgyszerkészitmény mindkét
adagjaval tortént kezelés jelentésen lecsékkentette a tumor
térfogatat a hagyomanyos mitoxantron gyégyszerkészitménnyel
kezelt és a kontroll csoportokhoz képest. A PC-3 atultetett
tumorok ndévekedésének jelentés gatlasat tapasztaltuk. A
hagyomanyos mitoxantron készitmények sulyos toxicitasa
korlatozza azok nagyobb adagokban téorténéd klinikai
alkalmazhatésagat. A liposzémas mitoxantron
gyogyszerkészitmények biztonsagosabb és hatékonyabb tumor

ellenes szernek bizonyultak, mint a hagyomanyos mitoxantron

gyégyszerkészitmények.

17 .példa
Ebben a példaban bemutatjuk, hogy kutyakban a

liposz6mas mitoxantron gyogyszerkészitményekkel magasabb
vérplazma hatdanyag koncentracié és lassubb kilrilés érhetd
el, mint a hagyomanyos mitoxantron gyogyszerkészit-
ményekkel. A hagyomanyos mitoxantron gyogyszerkészitmény

0,13 vagy 0,26 mg/kg adagjainak, vagy a liposzdémas
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mitoxantron gyogyszerkészitmény 0,26; 0,58 vagy 0,87 mg/kg
adagjainak i.v. toérténdé beadasa utan plazma-mintakat vettink
a kutyakbol (3 allat/nem/csoport). A plazma- mintak
mitoxantron tartalmat reverz fazisd HPLC-vel hataroztuk meg,
bels6 standardként ametantront hasznalva. A hatdéanyag
egyszeri beadasat kovetéen 0, 5 és 30 perc mulva, valamint 1,
2,4, 8 és 24 6ra mulva vett mintakat elemeztik.

Azoknal az allatoknal, amelyek a hagyomanyos
mitoxantron gyégyszerkészitményt kaptak, a kis adagok
esetében a beadas utan 5 perccel és a nagy adagok esetében
a beadas utan 30 perccel nem mérheték a plazma
koncentraciék. Egy 0,258 mg/kg adaggal kezelt him allat
plazmajaban a hatéanyag koncentracié az 1 6ras mintavételkor
mérhetd volt. Ezzel szemben a legtobb, liposzédmas
mitoxantron gyoégyszerkészitménnyel kezelt allat plazmajaban
a mitoxantron koncentracié a kis adagok esetében 2 6ran at, a
kézepes és nagy adagoknal 4 6ran at mérhetdé volt.

A mitoxantron koncentraci6 értékek sokkal alacsonyabbak
voltak a hagyomanyos mitoxantron gyogyszerkészitmény, mint
a liposzdmas gyogyszerkészitmény adagolasakor, amit a Cpax

és az AUC értékek egyarant tuokroznek (lasd 6. tablazat). Ezen

felil a hagyomanyos mitoxantron gybgyszerkészitmény
klirensze nagyobb volt, mint a liposzé6mas mitoxantron
gyogyszerkészitményé. A liposzémas mitoxantron

gyoégyszerkészitmény adagjainak névekedésével a Chax és az
AUC értékek egyarant ndéttek, mig a klirensz, a hatdéanyag
eloszlas és az eliminacié felezési ideje allandd maradt. A

nemek ké6zo6tt nem talaltunk kiillénbséget ezeknél a mutatdoknal.
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A vizsgalati eredményeket &6sszefoglaltuk a 6. tablazatban,
amely a jellemzék atlag értékeit tartalmazza. A tablazatban
bemutatott tébbi jellemzé a mitoxantron felezési id6 (ti,2), a

megoszlasi térfogat (V) és a klirensz (Cl).

6. tablazat

Mitoxantron adag | Cmax | AUCo. | tire Cl \Y
készitmény (mg/kg) [ (ug/ml) [ (ugh/mi) | (h) |(ml/perc/kg) | (I/kg)

hagyomanyos-H?| 0,13 | 0,027 | Nsz’ [Nsz Nsz Nsz

hagyomanyos-N | 0,13 | 0,016 Nsz |Nsz Nsz Nsz

hagyomanyos-H | 0,26 | 0,084 | 0,05° |0,36 89 2,8

hagyomanyos-N | 0,26 0,06 Nsz |Nsz Nsz Nsz
liposzémas-H 0,26 0,43 0,32 |Nsz 17 1,2
liposzémas-N 0,26 0,77 0,42 (0,25 15 0,9
liposzomas-H 0,58 1,5 0,84 |03 13 0,6
liposzomas-N 0,58 1,9 1,7 Nsz 6,8 0,6
lioszdmas-H 0,87 2,41 1,84 |Nsz 9 0,8
liposzémas-N 0,87 2,33 1,77 | Nsz 11 1

H — him, N — néstény
°Nsz — nem szamitott
‘a hagyomanyos mitoxantron gyogyszerkészitményeket

csak a beadastdl szamitott 30 percig vizsgaltuk.

Ebbdl a példabdl jol lathaté, hogy kutyaknal a liposzémas
mitoxantron gyogyszerkészitmény adagolasa a hagyomanyos
mitoxantron gydégyszerkészitmény ugyanakkora adagjaval elért

plazma csucskoncentracio koérulbelll 9-szeresét eredményezte.
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A liposzémas gyodgyszerkészitmény emelkedett AUC értékeket
és csdokkent mérték(i klirenszt biztositott. Mind a Cnax, mind az
AUC értékek linearisan emelkedtek az adag nagysaganak
névekedésével. A Cnhax értékek korulbelal 0,5; 1,7 és 2,4 ug/ml
voltak a 0,26; 0,58 és 0,87 mg/kg (5, 12 és 17 mg/m?)

nagysagu adagok beadasa esetén.

18. példa

Ebben a példaban bemutatjuk, hogy a kutyak a
mitoxantron hagyomanyos gyogyszerkészitményben toleralhaté
adagjainal nagyobb adagjait is eltirik, ha a
gyogyszerkészitmény liposzémas. Hagyomanyos mitoxantron
gyogyszerkészitmeényt adtunk be intravénasan beagle
kutyaknak (3 allat/nem/csoport) a kovetkezé6 adagokban: O
mg/kg (élettani sdéoldat), 0,129 mg/kg vagy 0,258 mg/kg (2,6
vagy 5 mg/m?) a vizsgalat 1., 23., 43. és 65. napjan.
Ugyanezeken a napokon beagle kutyaknak (3
allat/nem/csoport) liposzémas mitoxantron gyogyszerké-
szitményt adtunk be a kovetkezd adagokban: 0 mg/kg (ures
liposzéma); 0,258 mg/kg, 0,580 mg/kg vagy 0,869 mg/kg (5, 12
vagy 17 mg/m?). A hatdéanyaggal 6sszefiilggé hatasokat a
kovetkezd vizsgalatok alapjan allapitottuk meg: klinikai
megfigyelések, testtoémeg mérés, taplalékfogyasztas
ellenérzése, szemészeti és EKG vizsgalatok, klinikai patoldégiai
vizsgalatok, a plazma. hatéanyag tartalmanak meghatarozasa
és a szervek tdmegének lemérése és a szervek makroszkoépos

és mikroszkopos vizsgdalata az allatok elpusztuldsa utan.

.o
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Egy him kutyat a 0,869 mg/kg adagt liposzémas
mitoxantron gyogyszerkészitménnyel kezelt csoportbol a 12.
napon fel kellett aldoznunk, (igy az allat csak egy adag
liposzédmas gydégyszerkészitményt kapott) mivel a bal
vegtagjain hamhiany és duzzanat lépett fel, és az 4&allatnal
hipoaktivitast, sapadtsagot, kiszaradast é€s hasmenést
tapasztaltunk.

Az uUres liposzomakkal kezelt allatok kézul egy nésténynél
szOrhullas, mig egy masiknal erés nyaladzas lépett fel a
vizsgalat els6 29 napos id6tartama alatt. A 0,869 mg/kg adagu
liposzdmas mitoxantronnal kezelt allatok kéziul egy nésténynél
bal oldali santitas Iépett fel a 31., 32. és a 36. napokon, mig
az 52. napon a bal hatso6 laban gyulladast és duzzanatot
észleltink egy sebbel vagy fekéllyel egyutt.

Egy allat testtomege sem valtozott a vizsgalat idétartama
alatt, kivéve a 0,258 mg/kg hagyomanyos mitoxantron
gybgyszerkészitménnyel kezelt himeket, amelyek lefogytak. Az
taplalékfogyasztas egyik csoportban sem valtozott.

Az EKG jellemzd6k sem valtoztak a vizsgalat egyik
idépontjaban sem.

A 0,129 és a 0,258 mg/kg hagyomanyos mitoxantron
gyogyszerkészitménnyel kezelt allatoknal minden adagolasi
peribdus utan 4-10 nappal leukopéniat és trombocitopéniat
allapitottunk meg, amelyek slUlyossaga dézisfuggd volt. A 3
hetes adagolasi periodus masodik részében a fehérvérsejt
szam a normalis iranyaban valtozott. A kvalitativ vérkép
adatokban egy dozisfuggé neutrofil granulocita szam

csdkkenés mutatkozott, amely minden adagolasi periédus 10.
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napjan volt a legstlyosabb. Do6zisfiiggé, minden egyes egymast
kovetd adaggal sulyosbodoénak tiné limfopénia is eléfordult
minden adagolasi periodusban. Anémia nem fordult eld a
hagyomanyos mitoxantron gyogyszerkészitménnyel kezelt
allatoknal, de a lecsékkent retikulocita szam eritroid
toxicitasra utalt. A retikulocitdk szama gyorsan visszatért a
normalisra vagy annal kicsivel magasabbra a 10., 32. és 46,
napokon.

A liposzdmas mitoxantron gyégyszerkészitménnyel kezelt
allatoknal a hagyomanyos gyoégyszerkészitmény adagolasakor
megfigyelthez hasonlé hematoldgiai valtozasokat
tapasztaltunk, azzal a kivétellel, hogy a vizsgalat kézben leoslit
allatnal (a 0,869 mg/kg liposzé6mas mitoxantron gyoégyszer-
készitméennyel kezelt csoportbél) leukopéniat, trombocitopéniat
és anémiat talaltunk. Kis mértékli anémiat figyeltink meg a
néstény kutyaknal, lecsékkent retikulocita szam mellett. A
retikulocita szam a him kutyaknal is lecsékkent. A retikulocita
szam visszaalldsa a normalisra a néstény kutyaknal lassabban
tértént meg, mint a himeknél.

A véralvadasban és a labor eredményekben nem talaltunk
valtozast egyik adagolasi csoportnal sem.

A boncolas soran a 0,869 mg/kg liposzédmas mitoxantron
gydgyszerkészitménnyel kezelt csoportb6l egy him &allatnal
folyadékkal telt mellureget, megnagyobbodott szivet és
gyomor-bélrendszeri elvaltozasokat talaltunk. Ezek a
jelenségek feltehetéen a hatéanyaggal kapcsolatosak. Egy
masik, ugyanezen adaggal kezelt allatnal tébb nyirokcsomé

elszintelenedését figyeltik meg. A liposzémas mitoxantron



52

gyégyszerkészitmény 0,58 és 0,869 mg/kg adagjaval kezelt
6sszes allat kézul haromnal az injekciéo beadasi helyének
kekre szinez6dését tapasztaltuk. Nem talaltunk mas olyan
elvaltozast, ami a hatéanyag adagolasanak lett volna
tulajdonithaté.

Osszefoglalva, a 6 darab iires liposzémaval kezelt kutya
kozul egynél, és a liposzémas mitoxantronnal kezelt 18 allat
kézil egy masiknal tapasztaltuk labszarfekély kialakulasat,
ami santitassal jart egyutt, és amit feltehetéen az ures
liposzoémak okoztak. Ebben a vizsgalatban bebizonyitottuk,
hogy a kutyak nagyobb adagokat tirnek el a mitoxantronbél, ha

azt liposzémas formaban alkalmazzuk.

19.példa

Ebben a példaban bemutatunk egy eljarast, ameliyel rakos
betegeknek adagoljuk a liposzémas mitoxantron
gydégyszerkészitményt, és egy eljarast a liposzdmas

mitoxantron gydégyszerkészitmény biztonsagos és hatasos
mennyiségének meghatarozasara. Hisztolégiai vizsgalattal
bizonyitottan szolid tumoros betegeket valasztottunk be a
vizsgalatba. A vizsgéalatban az i.v. adagolt mitoxantron
maximalisan tdrheté adagjanak nagysagat (MTA), az adag
nagysagat korlatozé toxicitasat és a vérben a
farmakokinetikajat hataroztuk meg. Vizsgaltuk a liposzomas
mitoxantron gyégyszerkészitmény tumor elleni hatasat is.

A betegeket 3 hetente i.v. liposzémas mitoxantronnal
kezeltuk, amig a betegség progressziéjat vagy a toxicitas

kifejlodését nem észleltuk, ami szikségessé tette a kezelés
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korai befejezését. Meghataroztuk a kezelés biztonsagossagat
és tlirhetéségét is. A kezelés els6é periédusaban megvizsgaltuk
a farmakokinetikai jellemz6ket. A sziv allapotat minden
masodik periodusban ellendriztuk. A betegség allapotat minden
masodik kezelési periédus utdn a megfelelé eljarassal
meghataroztuk. Hat adagolasi szintet vizsgaltunk.

A vizsgalatban a kereskedelmi forgalomban kaphato
Novantrone® gyégyszerkészitményt hasznaltuk. A mitoxantron
liposzdmas gyogyszerkészitményt a 7. példaban leirt eljarassal
allitottuk el6. A liposzémas mitoxantron gyoégyszerkészitményt

i.v. adtuk 45 percen at. Az adagokat a 7. tablazat tartalmazza.

7. tablazat

adagolasi szint liposzédmas mitoxantron
gybégyszerkészitmény adagja
(mg/m?)

1 9

2 12

3 15

4 20

5 25

6 30

Minden adagolasi szintet 3 betegnél probaltuk ki. A
hatoanyagot 3 hetente adtuk, hacsak a betegség sulyosbodasa
vagy tlrhetetlen toxicitdas nem jelentkezett. A mellékhatasokat
az NCI/CTC eldirasoknak megfeleléen osztalyoztuk. A

hatébanyag adagjanak nagysagat korlatozé toxicitast (DLT) ugy
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hataroztuk meg, mint tlrhetetlen toxicitas jelentkezését az
els6 kezelési periédusban (azaz 21 nap alatt), ami lehet 3-as
vagy 4-es fokozatld nem hematologiai toxicitdas, beleértve a
hanyingeren, hanyason vagy hajhullason kivili tulérzékenységi
reakcidokat, vagy 4-es fokozatu hematoldgiai toxicitas, ami
nem neutropénia, vagy 4-es fokozatu és tébb, mint 3 napig
fennallé neutropénia, vagy lazzal jaré neutropénia, amelyet 3-
as vagy 4-es fokozatu, 38,5 °C-nél magasabb lazzal jaré
neutropénianak mindsitink, vagy 4-es fokozati hanyas, vagy
4-es fokozatu maj transzaminaz szint emelkedés (AST vagy
ALT), vagy 2-es (vagy nagyobb) fokozatu csékkenés a LVEF-
ben MUGA tesztelés utan.

Maximalisan tlrheté adagnak (MTA) azt a legnagyobb
adagot nevezzuk, amely egy adott adagolasi szinten a 6 beteg
kézul legfeljebb egynél okoz az adag nagysagat korlatozé
toxicitast (DLT). Ha a kezdeti 3 beteg koéziul egynél sem
tapasztalunk egy adott adagolasi szinten az adag nagysagat
korlatozé toxicitast, tovabb emelhetjik az adagot. Ha a kezdeti
3 beteg koéziul egynél az adag nagysagat korlatozo toxicitas
jelentkezik, akkor az adott adagolasi szinten tovabbi 3 beteget
vonunk be a vizsgalatba. Ha ezen ujonnan bevont betegek
kézul egynél sem tapasztalunk az adag nagysagat korlatozo
toxicitast, akkor tovabb emelhetjik az adagot. Ha az Ujonnan
bevont betegek kdzul az adott adagolasi szinten egynél vagy
tobbnél jelentkezik az adag nagysagat korlatozé toxicitas,
akkor nem emeljuk tovabb az adagot. Ha a kezdeti harom
beteg koéziul ketténél vagy haromnal jelentkezik az adag

nagysagat korlatozo6 toxicitas, akkor az adag nagysagat nem
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emeljuk tovabb. Hat beteget vizsgalunk egy lehetséges MTA-
val ahhoz, hogy megbizonyosodjuk arrél, hogy az adott
adagolasi szint megfelel az MTA kritériumainak.

Egy tovabbi kezelési periddust is alkalmazhatunk 21 vagy
tobb nappal a liposzémas mitoxantron gybgyszerkészitmény
el6z6 adagja utan akkor, ha az abszolut neutrofil granulocita
szam (ANC) 1.500/mm® vagy t6bb, a vérlemezke szam
100.000/mm> és minden egyéb, a kezeléssel kapcsolatos
toxikus tiunet (kivéve a hajhullast) visszafejlé6dott az alap
fokozatra vagy az 1-esnél kisebb fokozatra (amelyik kevésbé
korlatozd).

A kezelést késleltetni kell 1 hétig, hogy a toxikus
jelenségek megszinjenek. Ha a toxikus jelenségek nem
szinnek meg az egy hetes késleltetés utan, akkor a kezelést
tovabbi 1 hétig késlelteni kell, ugyanolyan adagcsdkkentéssel,
mint amit az 1 hetes késleltetéskor alkalmaznank. Ha a

kezelést 2 hétnél tovabb kell késleltetni, akkor a beteget ki

kell vonni a vizsgalatbol.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras emlés betegségek gyégyitasara, amely elja-
rasban az emlésnek egy, a mitoxantron hatasos mennyiségét
és a kardiolipint liposzémas gyégyszerformaban, gybégyszeré-
szetileg elfogadhaté segédanyagokkal egyiutt tartalmazé
gyogyszerkészitmény adagolasa térténik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben az emlés
ember.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a liposz6-
mas gyogyszerkészitmény foszfolipidet is tartalmaz.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a liposz6-
mas gyogyszerkészitmény tokoferolt is tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a liposzé-

mas gyogyszerkészitmény foszfatidil-kolint, koleszterint és egy

tokoferolt is tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a kardiolipin
természetes vagy szintetikus kardiolipin lehet.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a liposzé6-
mak téltése negativ.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a liposz6-
mak toltése pozitiv.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a mito-
xantron legalabb 90 %-a liposzémakhoz k6tédik.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a mito-

xantron koncentracidéja a koérulbeltal 0,5 mg/ml-tél a kérulbelil

2 mg/ml-ig terjed6 tartomanyban van.
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11. Terépiasan hatékony mitoxantron gyoégyszerkészit-
mény, amely mitoxantront tartalmazé liposzémakat és egy lipid
O0sszetevét tartalmaz, amely lipidben kardiolipin van.

12. A 11. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely-
ben a mitoxantron és a lipid molaranya a kérulbeldl 1:10-t81 a
korulbelal 1:20 tartomanyban van.

13. A 11. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely-
ben a liposzémakba zart mitoxantron kérulbelial 5 MM nagysagu
vagy ennéel kisebb vezikulumokat alkot.

14. A 11. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amely-
ben az emlitett liposzémakba zart mitoxantron kéralbelal 1 Hm
nagysagu vagy ennél kisebb vezikulumokat alkot.

15. A 11. igénypo‘nt szerinti gyogyszerkészitmény, amely-
ben az emlitett liposzémakba zart mitoxantron kéralbelul 0,5
MM nagysagu vagy ennél kisebb vezikulumokat alkot.

16. A 11. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely-
ben a liposzémakba zart mitoxantron kériilbelil 0,1 MM nagysa-
gu vagy ennél kisebb vezikulumokat alkot.

17. A 11. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely-
ben a lipid alkotérész tartalmaz még foszfatidil-kolint, kolesz-
terint, a-tokoferolt, dipalmitoil-foszfatidil-kolint és foszfatidil-
szerint is.

18. A 11. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely-

ben az emlitett kardiolipin természetes vagy szintetikus kar-

diolipin lehet.
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19. A 11. igénypént szerinti gyégyszerkészitmény, amely-
ben a liposzémak toltése negativ.

20. A 11. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely-
ben a liposzémak téltése pozitiv.

21. A 11. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely-
ben a liposzémak téltése semleges.

22. A 11. igénypont szerinti gybgyszerkészitmény, amely-
ben az emlitett liposzéma tébbrétegl és egyrétegld vezikulu-
mok keverékébd! all.

23. Egy lipid alkotérészt és mitoxantront tartalmazé, tera-
piasan hatékony gyégyszerkészitmény, amelyben a mitoxantron
és a lipid mélaranya a kériulbelul 1:10-t61 a kérilbelal 1:20-ig
terjedd6 tartomanyban van.

24. A 23. igénypont szerinti terapiasan hatékony mito-
xantron gyogyszerkészitmény, amelyben a lipid alkotdérész

foszfolipidet tartalmaz.

25. A 23. igénypont szerinti terapiasan hatékony mito-
xantron gyogyszerkészitmény, amelyben a lipid alkotorész

foszfatidil-kolint tartalmaz.

26. A 23. igénypont szerinti terapiasan hatékony mito-
xantron gyogyszerkészitmény, amelyben a lipid alkotdrész

tojasbol szarmazé foszfatidil-kolint tartalmaz.

27. A 23. igénypont szerinti terdpiasan hatékony
mitoxantron gyodgyszerkészitmény, amelyben a lipid alkotérész

koleszterint tartalmaz.
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28. A 23. igénypont szerinti terapiasan hatékony
mitoxantron gyégyszerkészitmény, amelyben a lipid alkotérész
még egy foszfolipidet, koleszterint, kardiolipint és tokoferolt is
tartalmaz.

29. A 23. igénypont szerinti terapiasan hatékony
mitoxantron gydégyszerkészitmény, amelyben a mitoxantron
koncentracidja a koralbelal 0,5 mg/mi-tél a kérilbelal 2 mg/mi-
ig terjedd6 tartomanyban van.

30. Eljaras mitoxantron tartalma gyogyszerkészitmény
elballitasara, azzal jellemezve, hogy az eljaras az alabbi
lépésekbdl all: egy olyan palack eléallitasa, amelyben egy
adag el6formalt, a mitoxantron megkotésére képes vegyiletet
tartalmazd liposzoma van; egy olyan palack eléallitasa, amely
egy adag mitoxantront tartalmaz gyogyszerészetileg
elfogadhat6o segédanyagokkal egyltt; a gydgyszerészetileg
elfogadhato segédanyagban lévé mitoxantron egy részének
6sszekeverése a liposzémakkal, és a keverék nyugalomban
hagyasa, hogy a mitoxantron a liposzémakhoz kotédjék, és igy
kialakuljon a mitoxantron gyogyszerkészitmény.

31. A 30. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az elé6formalt liposzémak liofilizalt formaban vannak.

32. Lipid gydgyszerkészitmeény O0sszetétel, amely
mitoxantront és egy vagy toébb lipidet tartalmaz, amelyben
legalabb az egyik lipid kardiolipin.

33. A 32. igénypont szerinti lipid gyogyszerkészitmény

6sszetétel, amelyben a mitoxantron a kardiolipinnel komplexet

alkot.
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34. A 32. végy a 33. igénypontok szerinti lipid
gyoégyszerkészitmény o6sszetétel, amelyben a mitoxantron és a
lipid relativ moélaranya legalabb 1:50.

35. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti lipid
gyogyszerkészitmény O6sszetétel, amelyben a mitoxantron és a
lipid relativ mélaranya legalabb 1:40.

36. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti lipid
gyoégyszerkészitmény o6sszetétel, amelyben a mitoxantron és a
lipid relativ mélaranya legalabb 1:30.

37. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti lipid
gyogyszerkészitmény Osszetétel, amelyben a mitoxantron és a

lipid relativ mdlaranya legalabb 1:20.

38. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti lipid
gybégyszerkészitmény Osszetétel, amelyben a mitoxantron és a

lipid relativ mélaranya legalabb 1:15.

39. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti |lipid
gybgyszerkészitmény 6sszetétel, amelyben a mitoxantron és a

lipid relativ mélaranya legalabb 1:10.

40. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti lipid
gyogyszerkészitmény O6sszetétel, amelyben a mitoxantron és a

lipid relativ mélaranya legalabb 1:5.

41. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti lipid
gyogyszerkészitmény O6sszetétel, amelyben a mitoxantron és a

lipid relativ mdélaranya legalabb 1:1.
42. A 32. vagy a 33. igénypontok szerinti lipid

gyoégyszerkészitmény Osszetétel, amelyben a mitoxantron és a

lipid relativ mdélaranya kéralbelul 1:1.
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43. A 32-42. igénypontok barmelyike sze‘rinti lipid
gybgyszerkészitmény Osszetétel, amely tartalmaz még
foszfatidil-kolint vagy koleszterint is.

44. A 43. igénypont szerinti lipid gyogyszerkészitmény
0sszetetel, amelyben a kardiolipin, foszfatidil-kolin és a
koleszterin relativ mélaranya a kértalbelil 0,1-25 : 1-99 : 0,1-

-50 tartomanyban van.

45. A 43. igénypont szerinti lipid gydégyszerkészitmény
6sszetétel, amelyben a kardiolipin, foszfatidil-kolin és a

koleszterin relativ mélaranya a koéralbelal 0,2-10 : 2-50 : 1-25

tartomanyban van.

46. A 43. igénypont szerinti lipid gydgyszerkészitmény
6sszetétel, amelyben a kardiolipin, foszfatidil-kolin és a

koleszterin relativ mélaranya a koérulbelil 0,5-5 : 4-25 : 2-15

tartomanyban van.

47. A 43. igénypont szerinti lipid gyégyszerkészitmény
O0sszetétel, amelyben a kardiolipin, foszfatidil-kolin és a
koleszterin relativ moélaranya a kérialbelul 0,75-2 : 5-15 : 4-10
tartomanyban van.

48. A 43. igénypont szerinti lipid gyégyszerkészitmény
60sszetetel, amelyben a kardiolipin, foszfatidil-kolin és a
koleszterin relativ mélaranya koérulbeltl 1:10:6,8.

49. A 32-48. igénypontok barmelyike szerinti |lipid

gybégyszerkészitmény oésszetétel, amely tartalmaz még egy

antioxidanst is.

50. A 32-49. igénypontok barmelyike szerinti lipid

gyogyszerkészitmény 6sszetétel, amely liofilizalt.
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91. A 32-50. igénypontok barmelyike szerinti lipid
gybégyszerkészitmény 6sszetétel, amely liposzémas

gy6égyszerforma.
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