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Ladrds

MUSZAR STAKTERULEY

Ol A& elalmdny netupiantpaloncsetron kombinddidkea,  valamint s dyen
kombindcidkal slkalmazd, {adalom &5 imitdbilis bel seindrdma (188} kezskhadre szolgald

siidgrasakra vanatkozik

A TALALMANY HATTERE

fOBG2] & palonpsalron (Mas NEVEN’ PRIONUESION vagy paloncassron agy seslekily &HT,
antagonista, amehrat Ao odven forgalmazik hinyas keoslassdm. A vegyidel kamia
slnsverdses {3aB -8 Tazabiokio2. 2 2okt 3 14,338 4.8 Bhashidre Toxo- 1 M-

banz{dehzolinolin, shogy ast a hidroklond s kévetkent kémial searkazsts bemudatia

{03 A palonosstron szimSzisdrs eldrdsckat smenst g §302.333 & s 5,510,488

szémty Amerkal Egvesilt Alamokebell szoebadalom.  Gydgydszatifag  sffogadhatd

cirisformakat ismenainel 8 Kowetkezd POT Kizzatatad ralol WO 2004087008 é8 WO

2008/040552 (Helsinn Healtheare).

[B0G4] A netupilant sgy seelekity NRerscsplor antagonista, amelnsk képele 30356

bias{rflucromstiiisndil N, Sdimati- N8 -matifanilh S Manaliipiperazin- Lilipividine3-
=

Horcpdnamsd,  vagy  NaoinmetbNd-G-matifenth S {doanatibpiparasint - pirkding}-

3, 5-biss{vrifluorometity- benzolacstamid, kamial szerkezels padig o kdvetkard



it
[GO08] A netupilant 8s sibvegyldetel (mds szdval eldgydgyszers! vagy prodrugiai
soiiézisdre & formuldldsdra olidrdsckal smertel & SABT.E7E, & &718.080 &8 @
5,553,472 sedmd Amerikat Egyesilt Allamok-bell szabadaiom (Hoffmann La Rcswz&}
[O008] Tobb dokumenium ol BKerecepior aﬁiagés*si&ztzﬁ 88 B-MTeranaplior
antagonisia kombinall alkalmazdsst bnvas keselésdre, Rolig s misal amd! szamaitak

e, hogy egy NKraceptor antagonialy, gy pdiddd az aprapiiant, £8 ygyanakior sgy &

}

HTyi&?ii?}(}‘{'}m&ia e?i:;\,fi}*;%sess beaddsa s gs: NRkansan  ndvell az {&“%ti“s"g-va‘niage‘ﬁié‘sia%i’\‘
{:2{:-{35;%} N&‘:‘:'W ANTIEMETIC DRUGS (00 HANYAS BL LU\%E G ‘{\KWS&:?\?K} Ann Quros
T Suppl 27 88100, 20068-han s Roche arrdd ssamolt by, hogy JImilivel sz 8MT, &8 NG
recepder  anfagornstal odddlv hafast gyskorpinak [ hinvingarre &8 hanydsnsl
meglehetfisen nagy leheidssy reliix a2 Alori 88 g nslugitant kombinal alsimazasaban”
L NKreceptor andagoniste  (NKTvrecsplor srdagonistai), Roche, 2008 fsb &30

hipdfesne hospisiphama ot aalives T atus ST ROW D74

A WO Z0TH08183T s2amu syabadaimt Delplentés palonosatron &g notupllant sy
mmt:im%ek’};‘éngk algimazdsdt lsmerist kemoterapia dital kivaltolt hanyinger ¢s hanyas
bazaldsdre, & WD 008000038 szabadelmi bejoleniss szdles kirben igenyll NK-
:-fm‘iag;anésiézk"( i@bh&k kazatt @ nelupiiant slkalmazdsat neuropatids fajdalom keeeldsée

A& WO 2008007840 szabadalny belelendtdy sy 8 natupiiantia! sltérd v&‘agyi}ﬁ@imaiédcﬁ
wmardel ssamos bolegsay, 1Obhbek kB0 neuropdias fadaiom kesellsdre,

00T A pelonossirent 88 mds SHTyreceptor anlagonstakatl eredetiteg  hdnyds
mogeldededre fofesstolial Ky de a Rozshmudban g Tjdalom joltditsldben 09 ¢ perifdrias
g% kfzpontt Wegrendszst anszmisszioban jalszadt szerepe kaposdn saptak Sgvelmet
farment, hogy as BHTereceplorok sgy lossdld, a garinovelll skibilist faclitdld hatdst
medidinak, amaly agy Bnveges deve, ami KGEGadsen a mechanibaiing &8 kamiallag
kivaliott aldivitis saatében szambeling, Porlfénids deg sériilidst, garinovald-séritsst vagy
irtenzly kam ;éﬂg}esréésst kivattan okosddik sz az zakiiviié&s. Egy sorvizsgalal, amelvhen

opaoidendulcit hiperaigéeiat ds BRK sRkivalist slkalmastak, aldtemasziia aat a8



L

Kanospoiol, Nogy & leszalid SR fanlitacid oslpant iehat a fgdstomesiligpitashan, L8

G MoCleang, &5 misal, ARETH ANALOG 3008 87 14748, {(shol azt 5gk, hogy a2

SRTeracepionk pronaciospiiy szarspel [Sszanak &3 osadid sxcitatdrkus konbraliokat

2

madidginek, smelvell nhalded tesslk, hogy o gerinovelll idegssiiek ehes kbrien kidoligk
perifdrias ingerskst ™

0008 A gurinovelt NRerecsptorok sz aforsns  wigedadsekbdl  felsrabaduld
neureiranszmitter posshezingptikus oSipontiaingl résadt képesik, tovabba 8 faichlemban
ftezol srevapiiet s vizspditdl. Ld, De Feline €, s misal {1908 mdroiug) NATURE 382
{9874y 3847 {abot azt K, hogy . P-anyag nevl peplid nswrotransarnitter oy mddon
moduldlia s fGoslomdrsekenyssygst Bogy skivEln 8 nswskinied (MK racepton
amehal ax zoeg%;xek disskrét populacidt expresszdingk a kdspont WJegrendszesr
Kiddnfele részein’y LM Thomson & misal 2008, anuadn J PAIN, 801y 1118 {ahal axt
ak, hogy = §‘~‘~§myag rendsserek JSontos  fsvanids odiponiokal is jelentheingk s
Gjdalomoesdkkentds fermtartisdhor 85 helyradiiiasahor tartds morfinkssaidssel ™

INO08T Az aforenssk osek minlegy 15%-abd! seabadul fof P-gnvag, amy 3{?&‘(}%\\”\3@3?
kKSveltan cedkkenhed, bir sgyes vizsgdlatok szenint Blezik egy fenctipuses ranszmilter
viltds o nagyobl rostok rdnwdha. gy bdr o techniks dlidsdhor tarkozd HEbh publikdcis
Seszefigosshe hozza az NKereceptorokat & fidslon jelatvitel folvamatival, slentls
kétely merlit fol afaldl hogy stheresen alkaimaznaloie-e av NR-recepter antagonistdk
faidalom keraldstre smberekben Ahogy Hill 2000-ben megaiiapiioia, a2 NEqrecepior
snfggoresiak nem mutstiak hatasossagol kiltnfale Kinkal fjdaimi dllapotokban human]
khintkat vizagdlatok soran’. Ld. R OR (2000, jdugy TRENDS N PHARMAGEUTICAL
SOIBNCES Vol 21, 244-348 . oy adforduthal, bogy & osipont nmagaban nem relevdng 8
Hidalom szabalyozasaban.

00181 A iritgbilly bal seiveddma (B8 ami sgy funkolondlis bélbetogsdg, olyen
szingroma, amelyaet Gritéshez Kapesolddd hast disckomiondrzel vagy Tajdalom, valamint
rendslienss Ddimozgds jeliomer amnal sllendre, hogy nines Kimutathatd szenvd bedegséy
& belokban, A tinetek kded tardosis pl g hasmends, & haslajds, o hast felfdvdilds a8
srdkrekedds, 85 8 Hnoleked Kovotkezd lipusokba sorofidgkl hasmendses Hpus (8BS,

&9

srékrakeddses Hpus G850, 83 8 viltakosvs haynandsey tlebve srdkrekaddsns Hpus
(BS-A) A fineteket kisdrhedl olyan pszichaidgat aliapol is, wmint amilyen péidadd 8
szorongas, hiperszenziivilas, fosziillsag, ngeridkanység, deprasszid &a hasonidk,

00411 Az IBS ponios patoficiddgian még Usziasasra var, Mindazondltal fokozoll =

seanzitivitds o zsigen) idalomsrzdhelbere, amd parifenias szensitizdcld néven smerstas,

B spenziizdoid magaban fogialia a kRiszOb csdOkkendadt &g a primer alfarens neuronok
fransadukeids folvamaiainal fobozdchisdl, ami sokidle medidlomalk tulsidonithatd, gy

N

pétdaul moncaminaknak (pl kalskolaminel &s ndplaminok), 8 P.anyagnak, valaming



Kidtndels cltokinshngk &8 prosetanoiiokng fyenek példdul sz B-lipust prosziaghandinok
(ol ol Mayer &9 miasl, Gastrosmwrol, 10737 L2030 (10841, Ay 1BS efippstoldgisiaban
searepe! [Mazik 2 molores bdldiszfunkaid s, ami @ lumenben &G fanglom ssfvagy g
randalianes mozgatdsdt sredmeanyszl {d ;‘3@ Hollow de misal, Gastroenteral, 82:1885-
THER (TQ87Y Lovll dy mixal, Ann Ind Mad | 124423424 (18681 Pszicholdgiat fakiorok
ugyancsal hozzsidruhainak az ofyan 1B8es lunstekher, amelyvel olyan zavarok Raposén
jolanthernek, mind odidaul 8 deprossid &8 ¢ srorongds, sz dven zavarck akér Kids

yilthaliak 2 tunatehst of. Drossmian és misal, Gastreanterol Ind, Bi47-80, {18881

{001 2] Bdr nem ek Mintmodsl ax IBBwe, sz 188 palofishiogitiansl megismerdsdban
ol aldralépdest ifcagioitdl prokiinikat rég&:séi%é modsliek kifejlesziésal a amger
“t§§@s‘%]§‘ﬂ"’£“§§?’ @ A kolorekidlis  disddenzids {{i"}iiii;'}} aidrds husovaihald g
gassiroiniesstingls (Gl fraklushd! vezeld nogiceptiv neurondlis palydk aktivalasars, any
agy hasizom-Gearahizdddsos vadbreflexat vt REGD. pl. Ness ov migat, Brain Research,
ABG 153188, (188831 Az i

varnt pytldemend bélvegek slkalmazasa (4 pl Plourde 8¢ rileal, American Jdournal of

-
9

an Gssrehusdddack mbrdadre ar agyviy olidrds a hasizomea

2

Physiology, 273 G184.188. (188711 A vaslagb&l hiperszenzitivitas kissriatileg kivalthatd
sy rageesld modelben oly widdon, hogy g {0.6%-08) scotsavat Teoshendesiink 8
vastaghslbe, ami dbmenatl ssanziizdodt okod @ vaslagball szenzoros afferensekben, 88
srmek sredménysként fokozdalk & ORDwra adoll VMR {d pl Gaudreay s misal,
Neuroadianos Latters, 381 (20 8282 2003} Venkovs &3 mlsal, Toxioology and Applisd
Phanracolegy, 185 315222, (2004}, B a fokozolt zaigedt {vissoarats) Milalomérzst
RS ssatéhen 1 demonstrdlt, 8 szomathug foideimit rendellensaségek  idlezdse
slientmondisos 8 késobh beszdmolokkal Osseehasoniitvy, melyek szerint ax 188
seeidban g fokozodl szomatikus szenzithilds a gorinoveld szindigben megvsidsuld
visgosrossomatikus konvergencidn kereszilil alekid K {d. plo Chang, Qastrosnierdlogy
Clintes of North Amarion, 34 {(8) 271-2782008, Zhou ¢s misal, Pawn, 148 {3} 484461
{201

B0431 A gasstrointesziingls mikodést nagymartdlden szabdlyerrdk az wlegel,

p=y

B

{3;~.

o

sokfsie receptor van iglen. Ezért antikolinerg agenst, hasmenss slient szed vagy hashaid

kégritmény! adunk 8 gasshrointesziinglls  Wnsteknek < gy polddudl hasfdjsensd,

hasmenssnek &s sedkrekeddanel « megfeleben, walamint anlideprasssanst vagy
szorangasolde dgenst is albslmazunk, ha ssikseges. Habar az sloszelron-MCL ami sgy
szerctonin S-HT-recepttr antagonisty, lerdpids dganskent lamert 2 hasmandses tpusg
IS (IB5-D) evstéban, cask stivos tineteket midald niépacisnsek asetdben alkslmazadk
ezt ax dgenst  mwval stlyoy  gosziroinfesstindlis  rencslienssségekel,  Rultndssn
schasmids vastaghslyyulladdst $ stlyos sedkrekaadsdst figysliek meg. Towdhba habdr u

togaserod-maledt, ami egy staratonin S-HT receptor agonisty, terdpids dgenskent jamernt



1.0y

a3 sxékrekedases Hpust 8BS (RS eseldben, ceak ndpacisnsek exclaben aikaimasesk
&3t o8y agenst Bzen kvl g lbimosstont, ami gy QG2 Kloridosstomaeakivalor,
dgvanessk Rizsrdlag ndpddensekben akeimazeal szsirskedasss Hpust 188 8888
ssatéhen, Emellell & clansselron, ami ogy mdsk szelektiv S-HTamtagonisty, jelenisy
klinkai viesgalstok alalt & Eucdpdban az IBED kezeliedre férfigkban és ndkben
savardnt, 2005-ben szonbat @ clianszebron szponora  visssavonia engsdélyszés
kéralm$t ax Amerkal Egyestlt Alamok Elelmiszer- ds Gydgysserslientrzési Mivatalnal
agy engadéivesiathaelgtionssgl lavdl alagian (oedbi klinksi vizsgdiatokal inak o)

¥ IBY esolében lohdt korddlosoltall § terapids iohatdsagek, mive! a wlenlegt khexalasek
nem- 88 IBS-altipus-apecifikusak, ds szignifikdans melidkhatasokkal [dmak. fgv tshat
arfisen Kivinalns sgy O lorapids agens 4s olidras sz BS.re, amelyndl nincs nemek

ki vagy altipushell kUidnbsdy, o9 kisebh a meliskhatasuk.

A TALALMANY OSSZEFOGLALABA

[OU44]  Mas, kordbban kst hum@n  viosgdistokkal  Gesshangban &  bejelentd
megallapitotta, hogy 8 nelupiantnak nagynn ceekdly haldsa van a neuropdtiss Hjaalom
kezelésére. A nelupitant kizelabindl semmilven vagy legledjebb munimalis batdst mudat
allodinias | newopatids faidalmi allatmodelieken vissgaha Ha azonban 8 nelupdantat
ferdpiasan hatdses mennyisdgekben palenosetronhics adiuk, 8 netuptant szinergiusan
hat & polonosetromnal, é8 idvel nagyobh mé&rtdkben csdikkantl g Bjdaimal, mind as
Snmagéaban adagoll palonosedron.

0018] Eosed eflentéles hatas figyeihstd meg, ha a vageilstekst g faidsiomosikkantds
kidaniain slekirofizichigias parsradtors! alapidn éridkaliok. B kisériatek soran a feltaldidk
fedismertsl, hogy a nefupitaninal van sgy figgatien hatdss, &s hogy @ palonosatron nulla
vagy minimdlis batdst feil ki Ha azonban g palonosetront lerdpiasen hatdsos
mannvisdgekben netupitanthos adjul, & pelonoselron szinergikusan hat @ netupitantial, &8
Bval nagyobb kontrollt gyskorol 3z slekbrofizicldgids Wdaimi paramslerskre, mint a2
Srrpagaban adagoll netupitant.

[O018] Egy sivitel alakiaban ohat 8 Widimany sainsrgikus hatdanyaghombingoidt biztesi
az 1. igdnypont szenntl alkaimazdsrs, amely kombinddd fanslmas () palonosatont vagy
anak gydgyaseatiay efogadhatd séalt o8 () nelupitantat vagy srnak gydgyassatiiag
sifogadhatd sO0lat Solkléle paramdler akaimazhatd snnak meghatirozdsdra, hogy &
Satdanyagkombdnacioban Bed manoyiségsk szinergikusak-g. Egy sifnyds megvaloaiisy
midban 8 f’n@ﬁﬁysségak szinerglkusan hatdsosak sgy 70 kgos smbemek beadva @

EOvalReEd Bgy  vagy 1obb ;}d amater aia;\;génz {a m%e?zanékaiiag Kivaltott sliodinia

Juldasy, 83
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slekiromaosan Kivalolt dorsals sganvt Albwlegrost valaszok moduidiisa, Kimutattul, hogy
agy  ordlls  adagoldst konbendcids  hatdanvagksssitmdny,  amely GO0 mg
padonosatront & 10-300 myg natupianto! tarabnag, ssmergemust muotat o fantt oQy vagy
tobly kritdrium sparint.

00171 & aldimany seon o felismerdsen alapul, hogy @ nelipiiant &8 a palonosstron

sgyultmisodve kezell & kednkuy neuropatiss Toidalmal, &8 hogy gyt allalmsavs

nagyobd terdpis hatdst feltenek Bl mint dnmagsdban adagoiva i}eérs*;}sei};ik_ A *;aié%s'z\;éﬁy
fahdt kedrikus newropalids idalom kezslésdban rtand alkalmazast is biztosl, amealynek

sordn ara srorudd bumdn pdciansnsy besdunk hatbanyvagkombindoidy, amaiy farisima
pstonoselrant &3 natupdaniof. wagy  sesk gydgydszatiag  offogadbetle sO vagy
sidgydavasar formdll, lerdpidean haldsos monnyisdgekben. & kombindcidt eldnydsen
srdfisan adiik be &3 sldnydsen §.011.8 mg paicnossiront &8 10300 mg netupitaniat
tartalmae, nagonia beadva. Egy sldnvds megvalositast madban as oljdrdst dabsteszes
parfdrids neuropatiss fidslom, fvomislgia vagy posziberpesras neursign kezelass:
atkatmazzuk

(8018 Bejolontéh amalett megsifapiioltdl, hogy 8 paibnosstion, ¢ nelupitentd vagy &
palonosstron 63 2 netupitant kombinacidia hatdses az miigbiis D& seindrdmahar (185}
kaposolaad fajdalom keselézdben. Hejelonidk kozelehbrd! megdiapiotisk, hogy =
palonosetron  szublerdpigs  dosisdnak &8 8 nelupitant ssublerdpias donsdnsk
kombinacidia seingrgivusan hat az riabiis bl szindréma sgy modeifidénsk kezeléssban,
Tehal & lefrdshan  lemenstésre Rerld seinergikus  naldanyagkombinacks,  amsly
szinergtkusan  baldsos  mennviségekben  lovigimazze &) palonossiron wagy
gydgyaszatilag offogadhatd so vagy «0gydgyssars sublorapiss dozisdl ds (I
astupilant vagy  gydgysszalifag sogadhatd sdia vagy oibgvdgyseers szublerdpias

X

gézisal A ipirdsban smsretéare kel ovabba kessids ay wriigbilis bl saindrdmarg,
amalynek  soran ara szorgld human  pavishsnel beasdunk szinergikus hatasos
kombinaodl,  amely  szinergikusan hatasos  mennviségekben  tardalmazza (g @
patonossiron vagy gydgydszatiiag elfogadhatd s vagy olbgydgyareare szublerapias
dizisdt & () netupliant vagy gydgvdssatiag shogadhald sdin vagy eidgyagyszers

zubleraptas domisdt. A& teldimanyban smetelelt hatde n;a»zgkm*t: NSOk s ofidrasck
er\@kks rendekarnel & tochnia dlgsahor képast, pl nem sperifikusak a nemes vagy
ay IBR  aitipusdra, &8 ar dyen hotosnyagkombmaciok &8 &drdsok kevesebb
ralidkhatases! drmak.

AZ ARRAK ROVID ISMERTETESE

R R RS
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A1 abra egy gratkonsorozal, amely ax egsSrilds uldni mechanisal &y ferndlis

Biparsranzitviias idobell kialsbuldsal mutalis be A sham kantroliokban mmgfigyei%
valagzokkal desrehasonitva ar idegs®rlids seignifiling ndvekedsst ndukadll a

mancsvisszahizasok sedmaban ax azonosoldad hatsd manes A) ol 2, 8 oF 8g és
G} aoslanos ingeridadrs.
A d abwn egy grafikonsorozal, amely 2 paltnoselmomak 8 manosvisszahizdsok
sTamarn gyekorl hatasail mutals be &) v 2g, B) oF 8g, s ©) soston ssatében, &
mancsvissrahizdsl gyshorisdy dozisfiged cedkkendse ozak BNL patkdnyokban
figysihetd meg.
A 3. dbrg egy grafivon, amely Seszehasoniitia a2 SNL &y sham (dkasell) patkanyek
altal o forgd hengeren GHOH S & palonosstron {883, 0.3 88 3 mokg egyik
ssoportban sam roniolta @ moloros tellesiimdnyl. Az adatol dllag + SEM formaban
vannak megadva.
& 4. dbra gy gralikensomzal, amely Dsszehasoniilia 2 pelonosetton (003, 03 88 8
migkg 8.0 hatdsall g gernoveddi dorzalis szarvi nauranokban elektromaosan kivaliot
valaszokrs sham €8 SNL patkanyokban, Az adalol 3 hatdanyagbeadds oiftd
rontrolieridkexre velitell dllagos szdzslék £ S EM formaban vannsk megadva,
Az 8§ abraegy grafkonsorzal, amely dsssahasoniitia a palonosetron (003 3388 3
Mgk 8.0 hatdsall 8 gernoveldl dorsdlly seanvi neuronokban ¢ dinanikus kefdes! és
mechanikal scurdssst Kivalol! vilassokra kontroll és BNL patkanvokban Az adstok 8
hatdanyagheadas aiSt kontralidrickekre votltell allagos szazalsk ¢ SEM. formaban
vannak megadva.
AR sbra sgy gralikonsorozal, amely dsszehasontifia 8 palonosetron (003, 0,3 68 3
motkg 2.0} hatdsall @ gednoveldl dorsdlis szan neuranokban & hdvel kivaltoeht
valaszokra sham & SNL ssefében. Az adetok & haldanvagbesdas Dl
kKontrofleriaheire vetitel! Allagos srazaléka ¢ S EM. formaben vannak megadva.
A 7. abra egy grafikonsorosal, amely a netupiant visszahizas! vilassok szamars
qyskoroll hatdsdt mutatia be A vF 2ga, B vF Bgera, §8 ©) acetonrs hiltd ingersk)
Ugy finls, hogy a2 SNL  patkanyokban 1 mokg  gdtolie o viselkedés
hiparazenzitivitasokat,
A B dbra agy grafikonsoresal, amely Sssrehasoniitia a nstupitant 3 dosisdnak 011
as 10 mgiRg s.o) hatasalt av oleklromoes valaszokra a gerinoveidh dovzdlis szand
neuronokban, sham &g SNL patkényokban. Az adalok 2 hetbanyagbeadds aidi
kontrofiariakakre volitel! Allagus seazaléka & BE M formadban vannak megadea,
A 8. dbra egy gratikonsorozal, amely tsssehasoniitia a netupdtant 3 dosisdnak ©.1.1

2

sa 10 mgdkg s haldsadt g gerinoveld dorsalis szendd neuwranokban g dingmikus

5228
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katoval &5 mechaikal szirdssal Kiviitolt vilaszokry sham ds BNL patkanyokban, Az

adatok & hatdwnvagboadds ol hontroll dridkekre wolitelt atlagos sxdealeks ¢
& .M. formaban vannak megadva,

A 10, abrs sy grafikonsorozat, amely Ssseehasoniifia 8 netupdant 3 ddzivanak {1,
1 &y 10 modkg so} hatdsait g gorinoveldl dorzdlls szand neuronokban 8 hdve
kivalioll vilaszolrn shary 88 SNL pa‘tkéngekm CAx adatok & hatéanyaghesdas ol
kantrollértdkekre vetitelt allagos szdézaldks ¢ S EM. formaban vannak megadva,

A 11, &bra egy grafikonsorozal, amely Osszehasoniifia & palonosstron (008 mgiky

28 &5 8 nefupitant (01 mofkg so) kombindcigidnak a visszahuzés: vainszok
sramang gsyg%{f:«mii hatdsalt ar aconos- 83 ar allenolkiall mancsban A} wF 2g. By vF

& 33 dhra Qv gm?ikmmwxa& amaly Ssszshasontite s palonocsatron {003 mghg

2

v g8 @ netupliand (01 mofkg se) kombingcidianak hatdsait ax slekbromos
vlassolre & gorinoveldi dorzdlis seand neursnokhan, sham & SNU patisnyokban
Az adatok & baidanyagheadds ol kontrofidcidkelre velilell dllagos sadsaldka &
S E AL fornudban vanmalk megadea

A 15, abes egy walikonsormeatl, amely dsszehasontifja @ palonessetron (0,03 madky
3.0} 8 @ netuptant {67 mafky 5.0 bombinasdignak hatdsal & garnoveldl dorzalis
&z&wi neurenokban o dinamikus kefevel, mechankal sedrdssal &3 hivel Sivdliolt
valnszokra SNL patkdnyokban Az adabok & hatdanyagbeadds st kontroliertdkekre
yotitet! dllagos szdzaléka + 8.8 M. formdban varmak magsdvs.

A 14 abra azt mitalie, Bogy 8 000 merkg-os mennyiséghen, sombinacidban adott
patonoseiron &3 netupitant nem soigrifikans trendst mutatoll s Adcindukalt
szomatikug hipsrszenziivitgs gatlasara,

A 45 abra egy grafkorsorozst shol g esiger] senzitiviast sredményeket sgyed
dissienzios nypmast Maziogrammok formaidban mudafiek be 8 hozzgjuk tantoed
szdrddast plot dsszshasontitdsokkal. A palenoseiron vagy 8 nelupitant 0,001 meky

doxisban po., amaguikban vagy kombindcidhan,

ATALALMANY RESFLETES ISMERTE] TESE

{00307 A taldimdny szerind & netupitant 89 a palonosetron gydgyaszatiiag sifogadhato sol,
vatamint gyfsg;‘yézssxatiiag sifogadhatd oldgydovesersd 5 alkelmazhatdl, A lelrds szerint
srislemben a gvdQvassatiag sfogadhatd 6" a beadandd vegyliel olyan sdjatl jplentt
arely qvdgydezatiag sifogadhats, nerm mérgezt savakbdl kesell Megleleld szervelien
savak pelddl a sdsay, @ brdmsay, & ddeay, a salétromsay, & kénsav es 8 fonziorsay

Megfeinld szarves savakat v@lnszihatunk pl. az aiifds, sromds, karbooikiuses s saulfonos



seerves  savosxidivokbol  smeivelkie pdidaK @ kdvelkezdX hangyassy,  susisay,
propionsay,  borosivinkdsae,  kamforszulfonsay,  ciromsay,  fumarsay,  glikonsay,
etionsay,  leisay,  aimasay, nydkessy, borkSsay,  paratoluciszuifonsay,  giikolsay,
giikironsay, maleinsay, furansay, glulaminsay, benzossay, antrandsav, szaloiesy,
fanilecetsay, mandulasay, smbonsay {(pamossay), metanszulfonsay, stanssutfonssy,
pantotdnsay, berzolssulfonssy bosliah), szicarinsay, ssuifanisay, sginsay, galaklwonsay
§y hasoniok.

0011 Ahol a dosismennyiségeket & lulrdsban egy hatdanyag s4j8 vonathozdsaban adjuk
meg, off fgy kell édend, hogy & megedofl mennyisdg 8 hatdanyagrak mint szabad

basianak g megfeleld mannyiségen aispul.

1-4

{0221 A lofrds srerint srtelemban & terdpidsan holdsos mennyiseg” olyan menryisdgst
iolent, amaly aldgsdges o Kvant bioldygial valasz kivdltdsdhoz, A lerdpiasan hatdses
mannyisdg vagy dosis figy @ pacisns Selkordldl, nematdl & tesitmegtdl, valamint a
paciens akiudlis egdszsdyl Alapotdtdh A seakember meg hudis haldmant a meglaleld
dazisokat & fontl &g g jolen inkdshar magadottabon 18 sgydh enyeadkid! fugyden
{00231 A L hozeint vagy JKezelds” kifsiezds o loirds szorintt ériclemben egy piciens
avdgvassatl gondordsdt jolondl betegssy, petulégias dllepol vagy rendelionessagizavar
qydgyiidsdrg, enyhildsére, stablizdidsdre vagy megeltedsdre, A kifejezes magdban
foglalle ax akily keseddst nese g Kifclessften 3 belegedg, paloidgids allapot vagy
rendelensssdy avithsary ranvuld keestdsl valamint a kdrokd kezelbsl, seaz a vonatkozsd
hetegsdy, patolbgids dlapot vagy rendalisnessdg okdnak megssinteléedre ranyuld
kepeléat. Bron Wimenden a kifsjerds magaban foglelia a paliativ keselésl, azsz 2
hetegedg, palaldgss Slapot vagy rendelienseseg gyogyitiss helystl a tinatex anyhildsst
céizd kesaidst @ pravently keselést, azar @ vonatkazd belegséy, patoldyias Slapot vagy
rendelienssssy Kistokuldsanak minimalizdiisdrs vagy résshent vagy teliss meggatisssra
irdnvuld kereldsy ds a tamogatd kereldal, azaz & vonatkozd batagedy, peloldgias dllapst
vagy retdieflencssdy javitsara fdnyuld mas honkedd farapia kegeasiiesare alalmazoll
kezolast,

00241 A& lefrds scednt $riclemben a  szignifikdnear” sifejezés egy  stalisetikal
srigrifikanciassintet jslent, A slatisstikal szignifikanciaszint lshel pélanul legalsbd p=U08,
logalahb pet,01, legaighh <0008, vagy legaidbh pe( 001, Ahol egy mémald eredmsnyt
vagy hatast o lelrashan maegadunk vagy meghatdrzund, azt dgy Reft érteni, hogy a2
sradmény vagy halds sz alapdridkhes - fiplkusan placsbohoz ~ képest statistika
srigniiisancias slapian &téhathetd,

IO028] A lefrashan és az igényponiokban a Jladelmaz’ kifejezés S wvaliozalal ~ igy
példdd Jlertalmazd” s telaimamnek” ~ ezt jelentl, hogy “belefoglatiatk, de nem
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Rordioeadic gora”. &8 ne 2 B pAlELD mds sdelhokat, komponanselet, agéss
szdmokal vagy Bposekat,

{00281 Aol & lelrdsban a8 g;\, 88 @z afar’ sgves szamd alskokat vagy hasoanidkat
hassndliuk, oft Ggy kel értenl, hogy vonatkozik g Wbbes ssdmd alakokra i, kivéwe ha &
$Z§V§§§@$Sa@?h§\e&$i§b &gﬁ;yé:\:ﬁimi‘sm mas  kovelkezik, gy tehdt pdldul az gy
gyogydszat hordozd” hifojards magdban foglalis o k&t vagy 1obb dyen hordoedba &l
keverdsakat &5 hasomdkat 5. A vagy” s50 &g 2 hasoniok 3 leirds seerintl dotadambe sgy
adoll felsorolds Dirmelel gt jolonthetl Hetve o folsorolas fagistnak birmelei
kKombinAciSiat s,

IO02TY Ahol @ wrtomanvekal GQy fefessth ki, hogy RGN adiuk meg a tomdny alsd
habirdt S felsd hatdrdl, oft ugy kel drienl, hogy 8 tarlomany gy defimalhatd, hogy
seelekiivan kombingijuk barmelyil alsd hatdr vallozd! barmsly felsd hatdr valtozdval, ami
matematikatiag vhetedges.

[O038] A leirde sverinll artedemben a kOrldbsill® vagy .orka” kilejesds kompenedlia a
gydgysraniparban megengedstt dx g gydgvaszall kéaziményekben inhersnsan megidvd
varighiiitast, gy pdidéyl 8 lemudkerSsséghbell kibnbségeked, amelrek a gyédas
ingadordsolmak vagy & termékek dibel bomidsdnak Riszdnhetd A Rifslasés megengead
minden olyan ngadozdst, amely g gydgysserdszet] gyakariaiban loheldyvd toarl, hogy w2
Srigkedds  slall U8 hészimdnyt bioldgialag ehvivelsnsnek  fekinisik egy igénysit
Wdwzitmdny megadolt erfssdgdvel

[B028] Gydgvaseat slkabmazdsel Ahogy a fentickben targyaituk, feliamentlk, hogy &
palonoselron 88 a nelupitant torapidsan halasosak, && biztnyos kirGimenyek ksl
szinergikusan  hatasessl faidelom ~ kikndsen kronbius newropatias  fajdalom «
kereidssben. Egy megvaldsitisel modiaban {ehdl & laidimany olyan szinergius
hatdanyagkonbingcidt bistosit, amely szinergikusan hatdsos memyisegekban terlalnez
{a} palonosstront vagy ammak gyogvassstiag effogadhatd soidl &% ) netupitaniol vagy
amnak gyogvassatiiag olfogadhats a4t

[BO30] Egy nulsik magvaldsitas médban a ialdimany ason g Telismerdsen slapyl, hogy a
notupitant 88 @ polonosetron sgyltndRidve kezall & nawropdtiss Tajlaimat, &8 hogy
sayilt sikabnaova nagyobh lorapids hatast fejflenak ki mint dnmagaban adagoba
bdonelyiic A faldimany ehal newropdliss Hjdalom hezeliadbon Hridnd alkalmazast
biztosl, ameivnek sordn ara seonald humdn padiensnak beadunk haldanyagkaminmsoid!,
anedy tarbsimaz palonoselront &3 netupitantst, teraptisan haldsos mennyissgekben.
00311 A palonosstront &3 8 netupitentot keonikus neuropatisgs fdalom (pl harom, hat
vagy Hzenkeél hénapnal tovabd fernalld faidalemy kezeldsdre skalmazuk. Egy silingds
megvaldaiidst médban 3 fajdalom krdnkus nowoapdiids faidalom, amelyel egy, kettd vagy



harom  vagy ey Wb et ellemer g kbvelkeadk  Rozih sgeld fadalom,
parssrisziafdizesaiazia, nyilalidhasogaid Mjdalom, ssibbadds. hiperalgszis és sfioding,
{033 A apdlalonm lehet edkinios vagy ssorzetl, A szevzstl porifdnids neuropitidkat hdrom
nagyohhd bategdrigba sorofiuks amelekel szziémds betegedy okos, amelyeiel kidsd
agenzek alal olfddestl baunma okoz, destve asok, amslyakel Kegesdesiel &rintd
fetdeduak vagy sutolmmun revuleliencesdgel oknznak, dx & harom kategdris mindagyiks
kazeiheld a jolen idimany sthalmazdsdval

[GR33] A slen aldimdny alkaimazdsival kezathald scorsell perifirids nouropdtia okathas
tartornak Khbek kOzdl degek fizkal soriidsed {raumak). ook, foxingk, suteinumun
valaszok, tapldikozdst hignyok, az slkeholizmus, valamint Sreendszert &8 anyagosst
bislegaageik. A elen idgimany skalmasdadvai kezehotdl olvan nouropalisk s, eam“;esiéyeks;s‘&
hatbanyagok okeanak, et dyen hatbanyagok Gbbek ROl viruselienes sasmex, gy
pdiddul & oA &5 2 ddU, & fentan, &z zoniaxid, & virdolsslin nagyddsist vilaminok, 88
faisav-aritagonistak.

P03 A dalmany alkslmazdsdeal Kesall neurcpaiiss fidalom aszerind is jollemezhatd
hogy penfériis vagy cenfralis. A jelen taldimdny sikalmazdsdval kezelhstd p&r&?’éri%
neuropatidgkhoz taroznak 1ohbek Rozdl cukarbelegeégrs, poszihorpesses nouralgisng,
fibromiakpars e idegrendszent et fzkal serlildselkre ~ gy p&daul gerinovelb-adridésre
visszaverathetd periferias neurcpiigk

{DOAST A diabdtessss pwildnads newnpatias f4daiom (DPNP) adnyds indikacih a jalen
faldmany szompontdbd. & DPENF oka ishet 1 vagy I Upusd cukosbslegsdg, és
sifinydsen 8 Bdaimas diszidlis srimmstrikus szenzonimolores mimw‘eﬁéﬁa
diaguasisdval valamint egy 11 pontos skdidn slén legalabd 4-es pontsrdimmal definidliiuk
{ahol & nulla azt jslentt, hogy nines Bdalom, 3 10-es pedig ast, hogy o lehetd lagrosszabb
a fajdalom)

[O038] A filvomialgia egy masik siinyde intlikddld 2 jelen faidimdny scampontishal Bxt s
betegedgel oifinydsen 8 kdvetkezdkdppen definidliuke szovepsl a kdnibrtanethen kilerjsdt
fajdalom harom honaply, lHelee @ faidalom g 18 speoifibuy drxdieny pontl terfiet kel
legatdbly 11 csoteben joden van, ha k&rGbelid 4 kgonsk megleleld erdwel az wial
betapintiuk, ahogy szt a2 Ameikat Reumatologhat Kollégium kritdriuma meghatdrezzal g
fibromialgis ssatéhean, Ld Wolls F &8 mitssl ARTHRITIS RHEUR 1900 380I80-¥3. A 18
ety magdban foghaha & nvaksairted (Réloldsll, a subocoipitalis zmok palisandl), a ayak
alsd  részdl  (katoldall, ¢ C507 wisrransyverz lersk  anterdr  aspekiusaingl, &
csublydsiomat ketoldal, o folsd sxdl felezSpontiandl), & supraspinatus- (Réfoldall az
sredéseknd], & lepockaiSvis felell, a medishs 8 Kdzslében), a mdsodik borddt kétoldal,
& masodik kosstokondrdlis ileteknsl Spp herdlisan a Filetebldl & folsd falszingn), 8

Iaterdlis epicondylus (kétoidal, 2 angs diszialisan az spicondyiusokia! ssonbltykakidl, a
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fart (Rétoldall, & farpofil felsfkiisd kvadrdnsaiban, a8 Rom anteriyr reddishen), 8
nagvtomport (Rétoldall, posslerior ¢ tlompor Kidudornddshos Répast), &8 & téedat (edtoldall,
a2 iztletl vonsthor provimalisan madidiis ssirpdmand),

fOO37T Bgy spocidls megvaidsitisl modddban 3 aliimamt olvan nsuropatiss fdidalom
kepabdadre  glalmazzuk,  smsdyet 8 fentt speuilivuy  Sredheny pontt eriletek

3

v;s%amaiyikér;éi VagY ogy kombinaciopdaid Sanndlis fajdalom jellemesr,

{OO3E] Meag tovabbl oldneds indikacd g igimany szemponiiabdl g posstherpeszes
neuraiglas, ami ugy definidihatd, hogy sgy herpes zooster killes Degyogyulasst kivelden

leaaidhd harom hdnsepig megmaradd Bjdatom,
[0038] Barmely kezelds stkeressdgdnek sgviy mérdszamas sgy staliszlikaiiag seignifikans
favulds azon pachensel sxamaban, skdknel legalabb BO%-kat vl & f&jdalom ponlssama
sz alapdlispcthoz Sépest sgy plecebdval Ssscehasondibva. & f§idaiom pontszam
aliterdsen egy 11 poritos skalala! szdrmanik, ahol & nulla a2t jelentl, hogy nines fidalom,
& Has podig ast, Bogy & leheld byrossaabh Bidatom
(00401 Sokfsls egudh jeliomzd o alkabmashatd o wiaimdny saerintt alifrasokkal kezell
faidalom vagy a pacenselk jellemsdadrg, Higgetendd a fadalom Hpusatd! vagy Torrdssid,
vagy az adotl kKintkal ndicodid Bgy megealdsitas madban tehat 3 fhidalom vagy &
pRGiENS nem reagdl egwre vagy Bhbre g kGvelkesd anslgetikumaok koztl oploig
ansigetikumok, nem selernid gyoliaddsosokkentdh  (NSAID-OR),  Hoikiusos
antidepresszansok (TCA), gy peldsul amilripliin, 88 sntkonvideansok, iy peldaw
gabapentin,d fendoln 5 kachamazepin. Egy masik megvalosiasl madban § fajdalomboz
maler depresssiv helegssy (MDD, ssorongds ésivagy depresszid komorbid disgnosiss
tarsitl,
{00411 A faidimany scerintl olidrdsok részoként sl analgetisumok -~ gy pdldadl
scataminofen (naph 4 grammig), opioid analgetkum vagy NEAID ~ i sdagoihatdk
{i?s&i:é} A dozisok syeles hatgack kisol valloshalnak &g lermssratasan minden sgyes
spathen 82 agyéni igdnyekhez igazijek mad Altaldban véve, ordlis adagolds ssetén a
p&iamwtmn koridbeloh 0.01 vagy 0,05 mg-ta! kordeelll 0.8 vagy 2.0 mg-ig teriadd, vagy
alfarnatiy mSdon k&riibelO! G010 vagy Q.00 mgtd! kSritbeslll 1.0 mgig tevedd, &s médg
. tovdhb alternativ mddon kSrGibeit Q025 Mol 0.8 mgag tansdi napt adagia ogy ember
szamars  meglelid  kell bhogy legyenn A moleluds  sselébent megigyel  khald

farmakokinetikanak Rassdnhetden a dozis hoadhatd napd sgvatien sdagban i, habér sok

i
o
5

adagban s boadhald (vagys nap k& vagy harom sdagban), & palonosefron aseiében

%
’3,
?‘\i
@

axeknek § soknal Bnyegisg meg kel egyenilh sk ondlisan adsgoliuk, sk

%

in;sé;éks::iébaf&
{06431 & netupitant ordiis adagoliss ssaten & nelupitant kdraibatid 10 mg - RErGibelil 300
myy, eldnyasen kértibalil 20 mg ~ Korulbells 200 mg vagy kéridbatid 30 mg - kordibslid
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R0 mg napl adagis megleield kel hogy legyen. Bat 8 ddsist wgyancsak sidnyds osax
naponta sgyszer beadni, habdr & napl doais k8t vagy hdrom adsgra 1 eloszthatd. injeko
poetéhen 2 doziy Korudbeld 40%:-81 forigimeznd sz ordls ddzisnak, &3 a2 fend
fantomanyokal 4% ra ailithetdk,
00441 Sokfdle  paramelw skelmazhstd  annel meghstsrozdsdrn, hogy =
hatdanyagkombindoidhan Evé mennvisdgek seivergihusab.a. Egy oidnyds megvaldsiias
madban egy TO kgos embemek naponia sgyszer boadve ¢ ktvethesd egy vagy Wb
paraméter alapidn & mennyisdgek soirergikusan hatdsosak: (8) mechanitiiag Kaltolt
alfoding keseléag, &) slekromosan  kivdltoll doszalis szanvi Cqdegrost valaszok
modiddiisa, S8 (0) elekbomosan kivéfolt dorzdlis szanvi AD-degrost  vdlaszok
moduialiisa, Kimutatiak, hogy @ palonosebron ds netupliant 8t ismeretalt mennyisegsit
tartaimard kombingcids haldanyagkésgitmanyak stinargiznmust mutainak g fentl gy vagy
fabby kritdrium szarint
[0045] Bmeliett febomertii, hogy & palonosetron, @ nelupitant vagy » palonossiron & a
netupitant kombindodis hatdses az hrildbils b8l soindrdmahoz (BB} kesslesdben
Bejeientdk megaiiapiiotiak, hogy a palonosetron ssulderdpids dozisdnak 88 & retupitant
ssublerdpids dosisdnak kombindoidia soinergikusen hat a3 writdbills bél saindrima
kereldadbern. & ssublerapids dovie olvan dézist jslent, amely Snmagdban adagelva nem
haldsos az IBY silen. lwmertetdere kerll tohdt keselds ax initdbills bel szindrdbmiara,
amelynek sordn wre ssoruld humdn padensnek beadunk olyan szinergikusan haldsos
kombinacist, amely taraimazza {8) palonosetton vagy gydgyassatiag effogadhals sgia
vagy slégydgvesers srublerdpids ddzisal es (b ﬁe-mpétaﬂt Yagy  Qvdgyasestiag
eifogadhnatd soja vagy sidgyigyssers szudblerdpias doais
048] A fent lsmertetelt elidrdsok hatdsosad egy vagy tobb indikacid kezeldssben &
kévatkesidi kizUL slternald B8 (IBSA), hasmeandses 1B S {IBS-0) e sedkrekedéses IBY
(RS-0 Ar IBE-U sleddlsges tinstel a hasfdids &0 3 spéivebodde. A sxekrekedes 8
srakeldsl gyakonsag vicsgaintaval mérhatd. & hasfalds alapaliapots o kivethezlképpen
definiaihatd o megalizd 24 &rdban jslentkest legrosssabb, egy U-10 pontos skdlan
jegalabh Sas hasfdjssl pontszamok heb dtlage. Az alap seékeldst gyakoriedg ugy
definiathatd, hogy kevesebl, mint helents hivom spontdn teles seékletiniiss (CEBMY.
Folsmenik, hogy o fentickben lsmertetel! eljdrdsok (1) as alapaliapotial Osssshaseniitva
Eagaiébb 30%-kal mdiék codkkenta @ met}t,ia & 24 drdban ;f}iiamm §<§g°cmszaifm
téhbet tuz‘ig% ndvelni a &“\&\Mmék el szs:amatt. c;* *{\h"et ismenietdere kerlll soé *ekcdé‘w S
ritabilis DA ssindrdma (BRC) keseldse, ahol & kessdss hatdsos @ kovetkeztkben {1} a
meqeidzt 24 Sraban ielentkezd logrosszabb hashijas hetl dllage alapidn sz alapiiapotial

cearehasoniftes @ besfildy inteneitdsanak legalibb 30%-0s csdkkentéssbern, &8 (&) a2
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slapdiispodal Geavehasoniive & lolics spontdn székletiriidsek (CEEMY hell sramanak

N

ngalibh aguvel vald ndvalessben.

'.ff}

A hasmenéses B8 (BSO) slsddle f> et @ hsz&féz_‘g;éxa £ % hasmoends, & hasmands 8

srakist konzigziancidias

yiz
Seekistekda slapidn inuk s amé SOV OGR! oszkéz g embert seékist f@r’mé,é;émaﬁ‘( fidt

Katagdriaba sorolasahoz. A Brislol Szekistshila aserind & hét segkisllipuy @ xdvelkard

fipug KUEGNEHS kemany bogydi, olyanok, mist 8 mogiord (nehdy eiteal);, & tpus Al 'ff ¥
Hurkaszanl de gdrdngyts) 3 fipust Hivkaszerd, de repatdsek vannak g feiszingy, 4
fipus Virsle vagy lgydsseni shmg &8s képlskeny & Upus: Lagy dargbiak Rdrtihataral
seélekkal dnnyll Griteni): & tipus: Peivhes darshol feldzolt szdlalkel, pépes széldet; o3
Tootipus Viees, nincs sziddrd része. Telssen Golvékony. A hasfiiss siapsiapota s
kivvatherdképpan definidghatd 2 magellizd 24 draban jelentkszd egrosssabb hastiest
pontzzdm hetl atlags eqy (410 pontos skaldn legaldbh 3.0 A széklel konsisziencigfdnak
slapdiiapota a kivetkestkénpen definidthald: a Brisio! Széiklatskila (HES) szeriti 8. va
Hgam*ib sorssamy Hpus. Follemedts, hagy & fentiokben ismerisielt olidnisck {?} az
slapdtispoital dssrshasoniive 30%-kal vagy hbel udidk cedkkentent & megslded 24
Srabany jelentkesd lagrosszabb haslgjast porlsaim hetl atlagdl) &8 {8} o tudidk &t a hsl
Stiaghan leglelisbh B tipust scekintel & Bristol Székletskala szerint (v BES szerintt &
linus neukivanaios a&eméﬁyﬂgk fakinthstdl By mask magvalisiias modban ohat a
taldimany oidrast bistoslt hasmendees Hpusd Abis b8 asindedma (BE-0) keraldsdrs,
ahol a2 efidrds hatdsos o Kvethezdkben: (1) a2 slgpaliapotial Osszehasonlitva & hasfasss
rfereitasdnal lngalibh 30%-os csdkkentsséban 8 megellzd 34 drdban jelentkezd
fegrosszabb hasfdjast pontssam hel allage alopian &8 (2) hetl &H aqix&n egladialds &
fipusy seeklal elérdsdban o Bristol Sedllutekdia zzorint (o BSD seerinfl 3. Hpus alatl
sseménysk nembkivanatos asemanynei fakinthetdky,
{80481 Ahogy a fontiskbon Brgvallulk, ay smeristet! elidrdsck nem specifikusak sz IBS-
stipusckra, Falismenll tovabba, hogy 2 fent ismertetell sidrdsok férft és nd phclensek
ssetéhen egyarant akalmeshatek, Egy misk megeaitsitdst madban tehat smerietéere
kot jrrdabilis bél szindroma Rezelése, ahol a Kezelés nem nemspaaiiikus. S, mivel ag
ismertetelt siidrasokban & palenosslion 88 8 netupifant olyan kombinsoidiat adiuk be 2
paclenmeknek, ahol mindegyix dgans  ssublerapias  dosisban van, 82 oligrasck
szigniﬁkénsan cafikkentik 8 potencifis melékhatdsokal gy lehdt lemertetbere Rerid
rritdbilis bel asindrdma olvan kezsidse is, ahol szignifkansan hisshbek a kapcsaladd
malidkhatdsck.
{0048] BEogy mdsH megvaidsitash midban ismertelésre kert! irnfabilis bél szindréma olyan
kozeldss, ahol a2 elsrss haldsosan kezedl sz BRSO agysh fisstslt, pl 3 hag

diaskomfortirratet. ds az IBRD egyéb Himeteit, pl 2 hasi Jdisckomfortdrést 68 8



szekietrilest inkontinencial. Bgy midg tovdbbl megvaldsiidst modban lsmerteldsre ket
shyan ivibibilis D& sindrdma (B8) bezeldss, ahol oz RS- vastagbsl sivagy ssomatiug
Miparszengitivilas okozea. Bgy rudsik megeaidsitist modban amarietéere kerll ritdbilis

i

bl eandrdma (188} olan kereldse, ahol a keselds hatdsod 8 vastaghes m;u;x

Sxeinabius hiperszanzitivitis gitassbs

{0050] Egy masik megyvaldstdsi mddban ismerteidsms kel iiabils el szindroma olygn
kozslbas, amelynell sorln sy saoruld phdiensnek besdwik testtémeg-Rilogrammea
valitve 0,01 mg alalt palonozetron 3{};{%‘:3%, &u {osttOmeg-kilogranmnes velitve 001 my alath
nefupitant dézist. Bgy mag lovabll megvalisitds! modbar iumeristdsre kerll fritdbilis bad
seindrdrma olyan kezeides, amebmek soran arrs szoruld paciersnek beadunk tosttdmeg-

0

Kilogrammea  velltve Kirldbelld Q001 mg-os palonosefron  dozist, &8 lostomegs
kilogrammra vatitve kdrtibeld 8,001 my-os nstupitent dasist,

{0051] Dokléle gydgydssati készitmsny kifsfleszthaeld a lolrdshan mmartelel! hombindcidk
fasonositasara, & kéasiimény barmely megfelald Ghvongl sikalmazdsivsl beadhatd, gy
paidaul ordiisan, parendeniiizan, vagy intravéndaan, folyakomy vagy seiidnd formdban.
{00827 A hatdanyag sidnyds beadds! (vonalal ax njekoldras & az ordlls adagolds. Fask
& készitmények alaliban tarlaimaznak inest higioszen vagy shetd hordozdt. Lehetnek
rasdatinkapszulaba 28mak {ordls alkalmazasra), vagy fehistiakba priseliek {orglis vagy
huideilis sikabmardsra), vagy paseilidba formuldltak (bubkdls slkalmazssra). Boen
célokra ¢ haldanyeg agyazhald exdpencekbe & alkalmazhatd tablelts, pasziills vagy
kapszida formaiihan, A kéasimeény rdseeként alkabmashatdk gydgvasezatifag kampatibiiis
kitGagensek asfvagy sdiuvdns anyagek s

{0083] A tablefidk, pivuldl, kapsuldk, passiilisy &8 hasonidk rinlmazhatnak barmely
aldbbl  Osseelevdt vagy hasonld  jelegll vegyiletel  kOWanvagel, Ry példaul
mikrokristdlyos caliuldz!, agakant gumil vagy zeelating, secipienst, igy palddud kemsryiét
gy lakidat, szsteosdst *\imwam {dezrtegrald) sgenst, igy péiddul alginsaval, Primogaid
vagy Kukorvicakemenyldt skositd snyagol, gy poldaul magnésiunrasioardiol vagy
Starob-okat; glidanst, gy {.)é»fﬁ'd\xg xedowidlis suilichan-dioxidet; ddesitdszent, gy paldau
szachardst vagy seacharint vayy izesioszerd, igy polddid borsmentit, meli-sxahniidtot,
vagy narancsizt Ha a dozisegysagforma kapszula, alkdor a fantt Hpush anvagok melled
tartalmazhat  folyskony  hordopdt,  peldaul zaifros  olsial A ddzisegységfonmék
trtalmazhatnak kGlenisle mds anyvagokal is, amslyek mddositiak g ddsisegyssy fziod

formdidt, Syensk p&iddul & cukorbevonatok, sallak, vagy mas anfaroszolvens dgenselk.



[OUS4T A vagyulelek beadhatsk alixi, szuszpenid, szivup, oslya, szihan sedlesd Bim,
szaiban sedined tablea, rdgdgums vagy hasonld Sseretevdiehant v Bgy seirup a
hatGanyagokor kbt fortsimazhat Sdestiforarként sxachardsl,  Hatve sgyves
faridsitdarevaket, toslokebatl, suinpzdkakel dufvagy izesiitket s,

(BOEST Ax injekoidrdshar hasendll oldatok vagy szuszpensiok tartaimashafjal Obbex
RO & kdvetkasd Osseetevdral stadl highosser, gy polddy injekoids viz, sdaidat, fixal
slafak, poboliengikolok, gliveris, propilénghkel  wagy mds  seinletkus  didassersk
sontihaklerialiy dgensel, gy pSidayl benalaikehad vagy matiparabdnek antiosiadnsok, gy
palddul asskorbingay vagy ntrivenebigrulht, kaistorok, gy pelcdau
sténdiaminietrasceisay, puffersl, oy példdul scotdlol, citvalok vagy foseidiol, lovabba
tonicitas-heallitd dgensek, ldyeneh példaut 3 natrumekdorid, mannlt és dexdede. Byy
injokciashald készlmény kiarorelhstd ampulidkban, cldobhatd fecskenddiben vagy
thbhddzisos fiveg- vagy mdanyagiclakban is.

{OO88] Ax slably példakat szl mmertelilik, hogy tslfes kdrGen kdoreadiuk & leijuk 8
seakembor sz¥mdra, hogy hogyan Kosziiik S5 dnidkellk & leirdshan  igdnysl
vogylistekst de ozakis 8 aldimany peldaikdmt szolgdinak. Torekadiink arra, hogy =
sZAamok (P mannvistgek, homersakisl sib ) vonstkozasshan bizlosiisuy & ponfossagol,
da bizonyos hibdkat & eltérosekat fgvelombe kel vennl. Egyalirdny jeleds hidgnydban a
renzek fmnagressek, @ hémersaliet TGoban van megadva vagy szobahdmsrsskiatet

e, 8 avomas pady almoseisrus vagy ahbies kdesh

[OOBT] A& kisdriedeked him Bpragues-Dawiey paticinyokon vigezilk, smelveket 12 dras
aitemald Boy-sitét ciklus alatl kelrecekben farioBiunk, ad it hossdferdsssl a
mkarmanvhoz &5 vizhez, Az dsszes allatkisdriat snpedéivezietdsrs Rertlt se BEgyestlt

§

Rirdlysdy BellgyminisztSriumanal, &8 a szamalyl &s projekt engeddhrekban szerepld
Otviutatisok seering keviiitek shvégeesre, gy megleleltek ax Bgyestll Kirdlysag 1986-us
Allatigyt Ttsmmef‘m {Tz.z«:imm%r;yas tharasok) Mindenl megistiink annak drdeksben,
hogy minmalizalux Allatol srervadssdt és hogy csdldentsiik g folhasznall allatok

sedmat.

SR SRS
S il
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FOUSE] Allcdinigs €8 hiparalgézids Hinclokke! @ Kisdrlell neurcpdiids faudalny maodsilt
haztiunk Bire Ggy, hogy szorosan igdituk s LS & LA gerincidegeket, ahogy azt Rordbban
jwmertetisk (Kim 8s Chung, 1882} Blerl midhelyissgben s kSriheldl 130180 g tomegl
patkanyokat slgitatiid (101 OGN, 3% haloldn sz ingukcidhoz, 1% g ferntatdshor), majd
miutan @ baloidslon ks bomelszést  silefiink kérithelld sz L4832 &
haanvahainyoked! siidvolifoltuk 8 paraspinglis emot &8 2sinl. Az LS haraninylhedny egy
réssdt agy fogdval lecalpve Tolldiul @ parhuzamosan fuld Ld & L8 gernoveldt idegeket,
fzolafuk sz LS §{‘§€§§§§3§ &x agy finonrs hbzolt Gvegrad segitsdgave! kamposant megliogtuk,
mad 80 nem felozivddd seivemezilial srorosan elkSBHGR a dorzalls gyékérgangliontal
ciszialisan {8 osrvus dschiadivus sredéssidl pedig prosimalisan). Ar L8 wlsget a
karaszicsond laft kamposan megfogtuk 68 hasonld mddon akMiMlk. Bllendrizttk a
hemoszigzist &5 & sebet 30 Toleahddd sebvammeal bevartub, & kimyssd bt
dansehlztuk &8 geiietliik 8 ssb Slelt sobosipeszekiksl & patkanyok Teléplléss egy
inkubatorban WSt 88 ha g bal halsd manes mar bizonviloftan pem mudalolt
magfigysthetd motoros karosodas!, skkor vieszakeriltek a font emiitett ketrecskbs. A
sham mida azonos Rormyezstben & aronos felidiaisk meliel Wrient, kiveve hogy a2

degel kampdyval 10rténd meglogdsdng &y ligdldsara nem keriilt sor.
Vissdkeddswizsgalator &8 nawrapaliaes slatuse

[OOSR A 2., 7., 8 8y 14 posziopsrally napon sbran Bl 88 aber patkanyokban
megvizegaliuk a sswrdemechantkal és hiitdst hiperspenzitivitds visslkedés! jelbit 8 bal
axonosoldal hated mancsban & jolb ellencidall hatsd mancshor képast A patkdnyokat
agyessvel SHats2d akrilkockdkba helyeztil drdthalohya! készilt magasiiol padtsatrs, és
akkiimstizdiodas (30 pere) uldn meghatdrosiuk g machanikal szenzitivilasokal 2988 8 g
hajlitdergll von Fray F) filamantumekra  adolt mancavisazahtzdst welasy alepan
(konssekutivan, novekvd ord msliell vizegdlva) Minden Slamentumet 8 manes talpi
Felszingn alikalmaziunk, kintibell! 33 mp-yg, &5 eldyg erdvel shhoz, hogy meghsioljanak,
&g minder il esstében 10aser smélaliik mindegyik mancson, 3 megadolt helyeken
Falfiegyeziik, hogy 8z sgyes fllamentumokea hdnyszor emaii meg 3 manesukat 8z sgyes
patkanyok sz sllenoldail 88 ssonesoldall mancs ossidben. A hidegusl szembeni
hinerszensithvidst Gy vizegaiuk, hogy minden vizegalall Widseakban 8§ akalommal {atilink
agy osapp aostont minden mancsra, &8 a cseppeniessk kdeit mindig hagylunk egy
fegaiabb 5 perces  szinstel A visstahtzas! gyakorisdgel a  kovetkezdséppen
szamszerisilsiiik. = (o labvisszahizdsok sxama / adolt esstben 10 vagy § Risériet)
O80T A nutupdant & s pelonossiron moloros toliesitmsnyre gvakoroll potenciahy

ratdsainak vizsgalative forgd hengert {rotarod, rodarGd) is hasznattunk. A forgd henger



I8

(o

yorauideal oy qliotk be, hogy =gy pere alsll &ie ol nullérd! & percenkéntt 20
fordulatol. & kezdell nom Hinedels georsuids miath s patkanyokat fix 8 fordulal per parces
sehessognehaivezitk a forgd bengart Sautin Si8lioluk @ forgd hengsrl gyorsulds
rermmdabs, s innentdl mdnlk, hogy az slstok milyen kéudsssl sanek e s forgd

hangerrdl

Elekirofisioldgis

0811 Az elekirofizivlogias  Kisristekst & 16907 posstopsraliv napon végeailk
aneszietizall palkanyokon

(00823 Rigetefttk a porifdrias mospliv mexd ingerldsdvel kivaliod valaszokat g dorzilis
syt V-V Tamindk newroniaihan, shol a2 ingenés g kdvelkasiikkal tdant

« 18 slektromos mpuizusbdt 86 sorasal g Sarost kissdbdnek Feromsdval

s ndveled arelll mechandkus von Fray filamentumiok ~ vi2g, 8y 269 &8 80g -~ 2

ragaptiv mezd centrumdban 10 mpig alkaimansg

= A - 40, 48 &8 ABPC ~ 2 roveptiv mazd centrumaban 10 mpedy alalmagva, agy 10

mn-e8 konsiang vizsuganal
[B0831 3 solabl 2lapslispott valase! kovetSen ssubbutdn dniekcidban Q0% mokg
palonosstrort &g 010 mgkg  nstuplaniol adlunk 8 nyaki brkdbérhe. A
hatdanyaghaidsokal s&l oran & kovelilk ofy mddon, hogy 10, 30, 83, 70, 80 & 11Q

parecst az infekaidzas ulan teszisket végestink

AZ @lskininos msrdsek Mmagirasds

{o084] Az input 8 posshainaplikig, Gorostkivaliol dorealis szanvt nauronsglis vilasat
lantt & 18 slekiromos ngerbd alS sorozst elsd ngerdt kovetben, Ex bistosit sgy
saramétert a nyugabml reszinaptilis akdivitdsea delles nowronalis reakoidhdgrssgként
mErve 8 vizsgal newrontdl upstream imanvban, ezént magaban fogialia az sfferens
sxoiabiiiast, alttvitest g végebadsekban és inlernpuronckban) s & polenciacdd ndlkiy
mérhetd ranssmitier-feiszabaduldsra. AL abban &8 mds vizsgdiatckhan szdmszerien 88
grafikusan megadott alapaliapot Jnput” valssz seamitésa gy tGodnik, hogy az eisd inger
altal aldidézelt Corost-Rivaltoll akelts potencifox sedm@d {vagyls & keedetl alapdiiapot
valasell megssmrostuk ar ngerek Osszes szdmdval Az AR AS, lietve Corosios
vatasrek azoknak ax akoids potencidioknak a ssamal jelvk, amelyek a gernovaidben
qenerdlodnak az AR, AS dletve Corostos aliivilas kivelkeztében, miutin perifénds
raoeptiy masdikst slekiromosan is‘;gas‘e‘-}iti}i& SPike & adstgyiitd scoftverink kivilogatia,

hagy msly rostok mely beided akoide potencidiokat szdlitanad, g generdiddist kavatden g



gerinovelibe vald drkersdsll latencidin srerint (3 rostok kUSnhdrd vereldsl sebességsi
adai?ak} gy azokat, amslysk @ penfdnds  ingeniést Kbvstben 20 mweon el
megerkeznek, Albvostoknak wigidontjul, ASepsiok & 20-80 ms, 88 Grostkivaltutt
vilaszoknak azokal tekintetilk, amelyskat 52 clokivomos ingerids wtdn 80-300 ms-mal
FOERsHONl. Aok & geurondlis vaiastok, amshyek ay mgerisst Kbveld J06-800 ms-iy
kaanek, kistioy wianikent szamsaarlisiliuk, &8 & gerinovellt hiparexoiabiliast ok, amsly
av wlsgsell  smSHSdd ngeridsdnsl hovetheidhen  jOn Blre Az skihvitasfliged
hiperaxoiabitids emaletl mint winduip is mérhaid. Bxl sz dridket agy szamoljuk, min
kildnbedgat a 18 slokiromos ingerblt 810 sorozat dital & Coost lntencidban progukalt
akolds potencigiok Osszes szama dz az Jnputl’ kdzdll, shogy agl & fentiek szerint
dofiraliuk o8 szamoliulke Ezért, ha sz oisd cslektromos ingsr 18 Cwosbidvaliot akids
potenciall generdll, 83 a Gooatkivalioll skeides polencidlok dssres széma, ameiyst a8 18
nger utdn rdgeitetiionk, 350 volt, akkor @ windbup = 350 - (16010} = 200, Ha mindagyk
posziszinaptikug vélase gostien volt az el0zd sklivitdsial gkkor & fentl pSldsban & 18
slekironos inger uldn & Gorostok aital kivalloll akoids potencidlok kumulatly szdma
simbletileg 150 kellsne, hogy legyen. Az skaids polenciaiol 88 3 pozalsainaptikus
%?%Qer&xeitabiiitsé& jcidbal dsszeadodisa felordail & valaszokal, gy & wind-up 8 fovabl

akoids polencidiek mdrdszama, amalyeke! a8 sifirgleizeft alapaliapol saint falatt mériink.

{GO85] Az slomzdsaket @ GraphPad Frigm scofiver Apple Maaintosh Q8 10.4-hez vals 4.
varsigidval {GraphPad Bofbware, USA) vogestlk, &y minden adal sssidban $8%-08
korfidendaintervaliumot alkalmastunk 8 slatisebkal soignifikancls mérdszamakant. A
vissthedésl pontszémok csstéban & slatisstka  szignifivancial nem paramdlerss
Wilceson-fale kapesolt pér prdhakkal szdmoliuk. Az elekirofizivlogids adatokndl, 8
statiszikal slemzdsekel a mechanikal &s hoingerekre adolt vilaszok esetében kéldas
varianviaanalizissel (ANOVA] nysrs adatokon wigezitk, 83 ha soignifiansak voltak, akkor
Bonferronidéle posthoo teszisket vogastink, Ar slekiromos ingerre 88 kefdre gdott
vilaszok esoteben Sludentfdls fpedbakal alkeimasiunk 8 hatdanvagbeadas il
alapaiispetl Sridkelk &s & hatdanyagbeadas uldnl drtdkek dassshasoniBdsdra. Az adaiek
Slag ¢ SEM formaban varmak kifgjerve es megadva. Szignifikdnenak velluk, ha P<0.08
vagy B 0P vl

{GOB8] Ar sdatokal 8¢ -0, Wablaratokban és ar .18 sbrakon adiuk mayg.
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BLEMTROMZIOLOGIAY vzxaig&wmx Hlektromosan kivaltolt doraslis
srarvi paurdlis valasesk SNL m&i@amt}&m@ « A akoldy potancidok sedma

Mechanikusan kivaliost Hovel kivaliant Kafovel
Dozis g ot gk 80 g vF $0° 48° A8 nbvalon
fmikg filamentum | Slamentony | Hlarnentey | Cedslus | Quigius | Qelslug
i
Alapaliapel | 181 2 83 884 % 18 T2l 0 31 s B3Ry L Bi8a L 118243

138 195 ERh

o
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FOOBT] Bgy sifnyds megenitaiias modban & kombindcd! egy Rapsaulds  orais
gézisformaban adiuk be, ahal 8 kapseula egy vagy ohh lagyessialin kapszuiat ladalmaz &
pakmosstron ssetdben 85 agy wagy 160D kemany tableliat a nelupitant ssatéhen, A 4
Rblzat sgy 05 mg palonosebont farlaimazd Bgyeseiatin kapezuldra vonatkosd

reprezentativ formulacic! ismaernts!, smsly altkalmas Jyen semenyhéiba Oriénd bettltéars:

4. TABLAZAT REPREZENTATIV LAGYZSELATIN FORMULACIO

Oasratevd KarGiheial :rzeen.nyssség; Funkan

{ {s}c‘.‘:’kg-‘wzuf‘w}‘»

VSRS cidat

FalonosstroneHOl o 8,86 Hatdanvag

“Napeil- vagy Raprinsay mono- e Oladasar vivsasy

&5 chghcendiel {Capmud MO

Gioprin, vizmentes, USPIPh 357 . Plaszikaldsze

By

slakiiv anyag

e

Stigiicer t\f&éi By t;i I -
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Sur

Szorbitol speudlighcenn * Playeikalisser
bovardl S0/86

THan-dioxsd, USPPh e - Szinezsidnpalosio

Tigstitolt w? LISPRh Bur - Oiddarer

. 50-my szabad bazisnak falsi meg

Nk

Y8 kapozuiat & kvantitatly Gosretédele a Uatalsn! Pharma Soluticos azsllem bilsidong

[OOBE] Az & Gblazal sgy 00 mg nofupitantel lartabmazd tablslla reprezentativ

z

doszaddtald pmartall amely aikalmas kemdnyhohs ridnd battitesrs.

& TARLAZAT REPREZENTATIV TABLETTA FOBMIAGID
Ooszatavd Kor{beilah mannyisdg Funkeid

{mgftablelta)

Netunitant &soft GG Hadanyay

Mikrokrstélves cellpids, PH N 201 ?%ig - &n dezintegniidsse

Srachards uninsav-sasterel gRERY] Ealtlolakiv as\v ag

Pméviniigsi;‘miidaﬁ K38 T8 Kiibanyag

Lezintegraiosser
Sikosiid

h \sbnkéw‘

Lubrkans

fOORBY Kisarinlokat vageziink abbdl & c&lbdl, hogy megvizeadihk 1 palonosstron (PT) és
a netupitant (NT) hatdsossagd!l, dndlidan és kf)mhmé@éfi}mn, scolaavval (A& indukalt

> \

vastaghsl s sxomatikug hiperszenziivitas gatidsaban sgy raonsdlé model ssatében. Az

&

’.‘,'s",

stfogd ofl ax vell, hogy meghatérozzus, hogy kislakulbe g i%zi.“,&:‘sg s, ha a kat vagyliet

z

szublerapids dorisat sombinaoidban sdagaiiulk,
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ANVagok 88 sliSEasok

DOV Allatok Him Sprague Dawley patisinyokat {amaiyek & vastagbhel ssenziivitast
vizsgdiat ejen JUG4R0 o tmeglial volfal) visaroliunk & Charles River Laborstoriag-181
A polkdnyokal kellesdvel  kedrocekben favtoltuk s Qklehommst Egvelem
Egdarségtudomany Kozpontidbar (QUNSC), ax Osssehasoniite Qydgvassal Tanseék
ailathdrdban, slendrztl hiiméredileton &y Bonadvessdy mallstl Mindsr dllgt szabadon
hozeafet o okarmanyhor & vishes, 95 logaldbd sgy halig akklimetizgiuk ket
Stosiiményben 8 Ksdrisiek it Ossxsasessw 85 patkanyt hassndBunk g visgsdat
shvépzeésdhez. A kisérel prolekalll ax QOldahomal Egvedem  Egészsdgtudomseny
Karpontidnak  (OUHSCH Intsoményl  Allnlgondozast és  Felhasondlds  Bizollsdga
angeddiyeria (10077, sxama IACUGD sliatprotskoll).
[GOTH] Alddimatizdcie: Erkezds utan ap dllalokat minimum sgy Rétig ssokistiuk
silathazhor. A& tovabbi akkiimatizaciohoz &3 3 kisdrletl shresse mininahicalésshor 8
patkanyokal egy cisbb hére ahitiy 8 laburatdriumbs, hogy hozzassokjsnak a
aborattriurn Kamyezathez &8 az dllatgondozdkhar,
(OOTE} Az akud zsigent 88 soomstius hiperszenziivilas kivaliasa: Zsigen &5 ssomatikus
hiperazanziivitdst valtoftunk K vgy, hogy 8 végbsinyidson & » vastaghs! kdzdpsd
grintigre feheauaiafl kaldteren {Intramedic PE 80 088} kerosziid My sosteaval (88, 1.5 o,
O.8%)  feosKendezilinh a  palkdoyok  vegheléhe A vastagbéll s ssomastikus
hiperszensiivitas 84 percen el nyivdnvald valt
[BUF3] Voshighel seenziiadas viosgalal Rolorskidhs disdenzidrs (ORD, colorsotgd
distenson adoll viszosromotoros valaszokal VMR) mértink Ggy, hogy megszamuoliuk
noveked CRD-samtekre (0680 Hgmm} sdoft hase Rontrakcldk sadmal & vastagbél
srenzitivitasl  vizegsiat nupian Kisebh midl  ofidrdssnl sy oylidsmsrd  bélyeg
griatalakitdt erdsitetiink o Torde hasizomra, smelvel egy sdaplerkabelial egy Grass
Model 7 tpusg poligréthoz kaposaiiunk. A kabell egy Model 7P1 tpust slagsony
agyendramy  aiberfeitthdz keposoliuk. Az oiderdsitt Q02 miiom  dexdkenyséars
alitotiuk S sgy Model 70A fipust sgyendramit vexdriderfsidhds csatiekaxntatiuk,
amelynek 5.5 amperre dlitotluk ar Sradkenysegdt. A vastaghst disztdlis részébe egy §
omeas latex balont vezeittnk, A ballonkanilt egy Distender Series IR Hpust barosstdthes
{G & J Electronics ing) kaposaliuk, hogy Hetesiisuk s ballon ellendrzdl, lzobar felflidsst,
dg a ORI slandd nvomast {(sobarn tHnusos diszlenzidk alhalmasasdeal O, 20, 40 & 80
Hammangl végestok. Mindegyik nyomasaeintet 10 percly fartotiuk fonn, &3 ssalalt
magasdmoliuk 8 hasiom-Geszehisddasak seamal Minden sgyes disstennid kasdd 14

pareas fsldplisst G hagylunk.



g
.
¥

{0074] Ssomatibuy stenafedast vizsgdlat & szomaBikug szensitviias  szinfjéne
meghatdrozdsdrs ax Sesess  infrakolontkus  Adenilzict kepd  dfiatben Von Froy
flamentumokal hassndllunk . & Von Fray esekdz gy mérn 3 szomathug seensiiviast,
nogy ol ast & legklsebb ordt, ami kivallia 8 haled manes visszahUzasdl. Ax allatokat
egy halizatos alig Voo Frey-fSle kelracherendezdsbe etk és egy nylonssaiat nyomiung
sgyeniatesan 8 patkényok alppirrdighor, amiy vissza nem hiztdk a hatsd Bhukal. &
nafst manes visszahtzasal Kivaho el gramman rdgziteitiik

I078] Viesgslatl vegytlsiake A mitdtet sovetfen & petkdnyoknak sidzetes ddsisban
palonoseiront {1 drds «lfdezis), netupitantot (3 Sras clikiduis) vagy meticaliuids hordozdt
adiunic & palonosetront 88 & netupitaniot 8 Helsing Mealthoars Ine A8 szerszllih be, és
4" C-on arottuk amiyg 18 meticeliidz oldatban ssusypenzidként ki nem adagoluk. A
haldamyapesuaspenzidkat Goy készieliik, hogy mindegyik patkany Q8% m /100 ¢
festtameg Brfogat orslis dozist kaplan 0001, 001, Q1 vagy 1 moikg ddzisokhox &
vagviintekel & fothaszndlds nagiin, fissen kdszilettlk

[BOTH] Stotiactika elemzds Ahhor, hogy meghatdrossuk o siatisstikal seigniflancdt a
bl kontroll @8 vizsgdlalt coopurtol kdadit, sz adatobst sgvulas ANOVACeszitel
asoniofiuk Sssze, maid Bonferronifdle widesaied vigestiink, As sredmdnyekel akkar

tokintetild seignifikansnal, ha @ pedeidkek Risebbek voltak, mint Q.08
Sredmamer

{077 A pelonosefron 88 a nstupdant  kombinacidjanal  hatssa &  szomatkus
hiperszenzitivitdsra: Ahogy az 8 14, Shean Iathate, ¢ pelonosstron &8 a nelupsiant nam
hatdsos  dosisainal Q001 mokg) kembindgcidban vald ordls beadasa agy nem
spigrifikany gdtlasl bendel  sredmiSnyssel @ szomatikus hiperszenzitivitds
normalizéiodasa ranyaban,

[GOTE] A fordl Kaddelek szt mulalisk, hogy {1) 8 Mg scelsavas bednids & vastaghdibe
agyarant eredményan 8 aigen &8 @ sxomatibug hiperszenzitivitas Kialakiddsay, (2) az &
HT-antagonisia palonosetron szignifikansan gdolta a voslaghdlt & & szomatikus
hipaesranzithildst (3} ar NKantagondsta netupitant szignifikdnsan gitolts & vastagbéh
szenzitivitdst 68 @ ssomatikus hipersssnsitiviast, s (4} ba 3 pslonusetron &3 a nelupitant
nam haldsos dbddset D07 mgfkg) kombindcidban sdagolivk, akkor szignidikansan
qatidddotl a vastagbéh dredkenysdg, o8 nem szignilidng trend mutatkosoll 8 ssematikus
ssenzithvilds gdtldsa ranvaban, A fendl sredmanyek sy sngednek kovetkaztedn, hogy
mind & paloncsatran, mingd 8 nelupitant tovabh fejlesrthatd mint lehelsdges lerépids
agens o 1B8-her kaposolddd haslfiids o G dissfunkeld kezstésére. Emelistl 3 nem

hatasos kombindoids dosisok kisddeletben Kimudalolt szingrgikus halds arra engsd

53,



kévetkezietn, hogy a fonll k&t vegyilet skalnardsdeal vogeetl kombindcids ferdpia

cadikkanthell az 1BS tWnstell, &5 kisebb vhel o kedverdtien metiékhalast polencidia.



Rrabadaimi igdnypontok
1. Hatdanyagkombingold, amedy tadaimaz
3} palpnossivont vagy gydgvasaatiiag effogsdhatd st és
bl nedupiant vagy  gvdgydszatiag  sffogachald sOl lergplasan hatasos
manmnyisagekben,
krondkus newondiids fidalom kessidssre seolgdld sligrashan onénd slkalnazdsra ana

szoruld human alanyban,

DA 1 igdnypont sesdinfl hatdanvagkombinadis as 1. igénypont szerintl alkalmazdses,
olvan terapidsan hefdsos mennviségek ordlis beaddsdra, amelvsk « napl alapen -
fartaimasnake
al .0141.0 mg palonosetront vagy gydgvassatiiag sffogadhald sdt, & szabad bags
tamegdt alapud vive, s
by 10-300 mg netupitant vagy ogy gyogyaszatiag efegadhatd eS8t § szabad hagls
famegdt slapul véve,
A AR 142, génypontok Ddonedvike szerintl haldanyagkombingald sz 1.2 igényponiek
pirmeivike ssetintt alkalmazdwrs, shol 8 newrnpatias fidalmat a) szisztamis betegsdy, )

frauma vagy ¢ idegsedvatat Srintd fendzds vagy suloimmun rendeliansssdy okozza

4. Ar 138 igényponick bdrmelyiks szevintl haldsnyagkombinaald az 18, igdnyponiok
hdrmelvike  spernt alralmasdsrs, ahol 8 nowopdlids fjdelen magaban  foglal

dinbétasses porifdnias nauropdtiss idalmatl.

£33

Asx 1-3. igdnyponiok bérmelyike szerntt hattanysgkombindcid sz -3 igdnypontok
harmelyike sserindl alkalmazdsra, ahol 8 ocowropdlids  fdjdsiom magaban  foglal

fibromiaigiat.

Ar -3 igénypontok barmelvike seerintl hatéanyagkombindeld gz 13 igénypaniak
bdrmelyike szerint slkslimazasrs, ahol 8 neuropstisy fajdelom magaban foglal poszd

herpesses neursighit

7. Az 18 igdrypontok bdrmelvive szerintl hatdanyagkombindcld az 18 igényponiok
barmehike szerintl alkslvacdsrs, ahol ha 8 kessiést 16bb embernek adjuk, akkoer

siptiactiaiiag ssignifikans mandkban javul azon picienssk szdma, akik lagaiabb Bl%-0s



zt«{)

Sasvehasoniitva
& Az 17 igényposick bdrmelyike szernt haldanvagkombingsid ax 17, igdmypontek
Barmelyvike sTennt sikalmazdsra, ahal 8 T§idaiom & hivetkezd analgatikumek kO3 sgyrs

vagy Wbhes nem reagsl oploid snalgetkumak, nem axfergid  gyulindasosdkkentdk

e,

CNSAID-aR), tricikiuses antidepresssansol (TCA) gy poiddul amitripliling &s antikonvulziv

srevek, gy osldaut gadapenting fendon o8 karbamazsping

DN

S Az L8 'sgé:ﬁymz}mk barmelvike seerindt halGanyagkombingad av -8, génypontok

barmaelyike szernt alkalimazdsra, ahol a dalomhor mapor depressziv betegsdy (MDD,

STorongas Sefvagy depresszio komorbid dingndanisa Wrsul
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1. abra. & mechanikal és termalis hipsrasenszitivitis idhel makulass deysérilés
utan, A sham kontrofiokban megfigyell valaszokkal dsszehasoniitva gz i idegsérilss
szignifivdne ndvekeddst indukdlt 3 mancsvisszahuzdeok sramaban a2 azanusoidal
fustsd mancs A wF 2y, By o 8g. &8 ) anstonos ingeriesdre



A A ;&aﬁm‘aﬁ&i*?’ei‘% h&t&m w§ Zo-ra adott azonoesidall visslvaddst valaszokes,
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A palonosetron haldsat a v Sg-ra adott azonosoldall visalkedast valaszokra
SNL {n=F) &3 sham =8 m\at@kmn

__mt::

38
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palones

o) A palonosetron hatasal az sostonra sdoll aronosoidall visstkeddst valaszokra

SHL (el és sham (=) Sliialokban
59 ANL 4 FALD

Sham -+ BARLD

yadaszyyskorisay
e

slgpalapet O 8.3
salonosstron mgikg

%
3

3. dbra #‘\ palonossiron hatdsal a mancsvisszahtizasck szamara A) v dg, By vk 8§y,
g Y 8 ?m ssebdben. Csak gz SNL patkényok oseidben figyeihetd meg 8 mancs-
vizszahizds gyakorisag ddzisfigud csdkkensgse.
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g : " ¥ gerrmminei
slapdliagot .03 3.3 3

palonoseatron mokg

3. &bra. GNL és sham palkdmyok el & forgd hengeren GHSE Ssszey b
Deszahasoniitdsa A palonosetron {03, 80,3 &8 3 mofkg) sgyik ceoportban sem
roriolta & motores ehoestimenyt. Ax adatok allsg & S EM. formaban vannak
megadea.
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4. dbra. A palonosstromnak (0,83, 03 &8 3 mgiky $.0) & gadnoveld! dorealis searn
neuronokban glekiromosan kivdltolt »‘m 7O m gyakorol  hatgsaingk

duszehasoniits Sa sham &z SNL ezzei‘ﬂbeef‘\ Az adatok & hatbanyaghsadds ol
sordrolidridkekre vetitelt aflagos srazaldk & S EM formbban vannak megadva
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S abra. A palonosetronnak (043, 0.3 és 8 myfkg s.0) 9 gerinoveld dorzdiis sran
astronokban & dinamikus kefdwsd S mechanks sestrdsssl Rivaltol valassokrs
gyakoroll hatdsaingk Osszehasonitdss sham &g SNL sseldben. Az adalok a
hatbanyagbeadds siSt kontrolanskekee vetltel! allagos szdzalék £ S EM formadban
vannak magadva.
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§. abra. A palonosetronnak (0,03, D3 &s 3 mofkg g0} a getinoveldl dorzdlis szand
reuronokban a hivel Kivalloll vilaszokra gyakoroll hatdsainak Osszehasoniiidsa
sham &8 SNU ssatgben, As adatok a hatéanyagbeadss o6 kontrolidrikekre

vetitel! sllagos szazalsk £ S EM. formaban vamak megadva,
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A netupitant hatds

S e BN R i e § oy 4
(=) o8 sham (i

st g b 2g-ma sdoll szonosoldall vissikedést valaseoke, SNL
2} glistokban

¥ = SRL S NET

TR B ~ .
Sham + NET

ShL & sdoldat

valaszgyakorisa

" ¥ v S —
siapdiianat 10 . A 1

B A nstupdant hatasal a vk 8g-ra adolt aronosoldali visellkaddst valaszokra SRL
{n=8) Sz sham (n=d) Allatokban
¥ ) |

§ o

Sham + NET

z
any

@v«
SNL -+ adoidat

FoF

Pt ai

Natupiant mgikg

alapaiiapt {83 E 18

O3 & palonosetron halasal a2 aestonra sdoll azonogaidall visslkeddst valasaskm
SNL (=8 S sham (nad) Slalokban

Sham + NET

vataszgyakor

slapailapat Q4 1 I

polily
e

Netupiant mgiRg

7oabra A netupitant haldsel 8 visszahtzsst valaseok szdmdra A oF 2g, B oF 8g, &
G} acston (hitd ingerek) ssetében. SNL palkdnyokban, gy ik, 1 molkg
megaainia a visslkedes! Mipsrszsagitivitdsokat,
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S abra. & natupitant 3 dozisa (01, 1 &3 10 mygfkg sob altal g gerinveesldt dorzdlis
szanyt nowonokban az slekiromosan kivallolt valaszokra  gyakoralt  hadasok
Seszahagoniitdss sham és SNL patkarnyokban, Ar adatok 2 hatGanyagbeadas slHl
kortrolidridhelre velilel! allagos szdsaldl £ S.EM formaban vannak magadva,
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Mechanikusan Kivaiiol valaszok sham adllatokban
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G abra A netupiant 3 dosisa 81, 1 88 10 mgdkyg s.o ) ditgl g gennoveld! dorsalis
szand neuronokban a dinamikus kefével dg @ mecmmm sxiwassal Wivaliolt
vilasankra gyakorolt hatascek dssovhasonliidsa sham ¢ SML patkanyokban Az
adatok 3 hatdanyagbeadas bl kantrolladdkekes vatitelt &llagos szésalék £ S EM.

formaban vannak megadya,



Y]

3;
96
-

50

<
R
NS

4

altal a gerinoveldSt dorzdlis

Y
§

maikg 8.0

3

adatok a haldanyagbeadas &l
han vannak megady

1
Hot v

vokban, Az

By

3,1

¢
X

i)

=
e

bra. & netupilant 3 do

8

Ty
U

1
<

o

3

qeal &

£33

=

SONF

St

B

¢

K

Y

}
3

g

an a héve

oY

arvi newonokb
& SN ps

&b

L3

8

S e

sszedhasonit

a gyakorolt hat

s
&

Srté

8 kontrol

4
&

VR,

P
&

forr

Wka SEM

{
¢

sthan
STATA

&
&

¥

EPs R
vatitetl allagos



\\‘\Q

shon 66 3 Netupiiant haldsah v 290 o sronosoidal &8
ML altatokban

fencidall manos ahlzds vilandka S

e &aﬁvw el mancs
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s Climyroldall manes
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I £

S S

Hatdanyagbeadas oldl +P&N

AER %3{‘0&&:1};"; £6 3 Netupitant haldse vF Bgera a2 aronosoldali as

fencddal manosvissrallizdy vilasadea SKL dliafokban
=@ fzonnadidall mancs
s SIS maNDS

o Hhey =@ Azonosoidal manes

gy LHenobdall manes

T gt SRRU— : e
Hatbanyvagheadds eldil +REN

11, dbra. A palkonosstran (0,03 mgikg s.¢) s & nadupitant {001 mokg sa) egy
Kombindoidjanak  a  vissrahtzdsl  vélassok  szamars gyskorolt  hatdsginak
Snszehasoniiliss ax azonoese s & slisnoldal mancshan A o g, By o 8y, &8 O

acston (hitd ingerek) eselén SNL palkanyokban,



ARkivaltol valaszok Alrost-Rivaliott valagsok

Hatdanyagbeadds v PALO&NET
SR ;ﬁp.};;{‘.ﬁ

Corostkivaliott valaszok fnput

MHotdanyagbeadds  +PALOENET = Hatdanyaghosdas
SO kontok SiGH kool

Kisiés utan Wind-up

idanyagheadas . Hatdanyagbeadas
it Konbol sl kontolt

12, abra. A palonosstron (303 mghkg so) &3 3 netupitant (0T mglkg so) egy
kombindanidie  altel a  gerinoveldl dors aiw‘» szavi neuronokban sz sleklromos
valaszokra gyskorolt haldsok Sssrehasonlitisa sham &s SHL patkényokban, Az
adatok a8 hatGanysgboadas I8 kontrolidridkekre velitel dllagos sedsaldk ¢ BEM.
formaban vannak megadva,
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Mechanikusan kivaltolt valaszok SHL sliatokban
428 4 . e Hattanyagheadds st konol
_ T soogee + FALL & NET

s %
I

‘;"‘.

BOIOB DONIEIK szama,‘?

R B - Al w *
LA A A T
= yon Fray (g}

Hoval kivaltol valagzox SNU dliatokban

e g g Hatanvaghendds L6 kentred
BEE segptan «PALO & NET
252
SRY o
08
8 ¥ ‘ v 3
38 @ s o
Homdrsakiat {C)
3R

3. abra. A palonosetron (J03 mglkg s.¢) 88 a nelupitant {81 moikg s sgy
kombingcidia Slial 3 gernoveldl dorzalis szand neuronokban & dinamilus kefével,
echanitay szdrdssal &8 hodesl Rivaltloll valaszokes gyskorolt halgsck
Ssszehasonditasa SNL pathianyokban. %z adatok & hatdanyvagbesdas  «iBit

kontrofiérskekre vetftett dtlagos sedzalek = S E M formdban vannak megadva.
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14, abra. A {001 mgfhkg-os mennviségben, Rombinacioban adott palonosetron &8
aptupiiant nem soignifians tendst mulalofl sz AAGINdUEE  szomativug
hiperssenziiblds gatdsdra.

* Beseshasonittva az NCovel vagy
& 5

Ossrshasoniibea & VOval vagy Ad-val Egyulas ANOVA Bonferronid

sazitel
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15, abra. Zsiger  srercilivitdst  eredmények  egvedi  diszlenzids  nyomas
hiselogrammoek  femdisban bemutalva 8 hoszdiuk W *: WO osxdrddast plot
dssrehasoniilasokkal. A palonoselron vagy & natupitant 8007 mofy dozsban pa,
Snmagukban vagy kombinggidhan.

7 Geazehasoniitva sz Aldeval

* sssrshasaniitva ag NG-wvel

{‘é Ssszshasoniitvg az NTwel Egyutas ANOVA Bonferroniféle uidiessitsl
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