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APOMORFINT ES SZILDENAFILT TARTALMAZO

KESZITMENYEK F5 M ia /A Liis

Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany human betegek szexualis mikodési
zavarailinak kezelésére alkalmas, apomorfint és
szildenafilt tartalmazd készitményekre, ddézisformakra

és ezekkel végzett kezelési eljarasokra vonatkozik.

A talalmany szerinti kezelési eljaras mindkét
hatdanyag hatékonyséagat javitja, és minimilisra
csbkkenti azokat a mellékhatidsokat, amelyek e szerek
kulén-kialoén torténd beadasat kisérik. Az apomorfint
és a szildenafilt egyutt, egyetlen kombinalt
dbézisegységben, vagy egymast kovetden, k1lén

dézisegységekben adjuk be a szexudlis tevékenység

megkezdése eldtt. Az apomorfin és a szildenafil
mellett egyéb merevedést kivaltéd szerek is
alkalmazhatodk.
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APOMORFINT ES SZILDENAFILT TARTALMAZO

KESZITMENYEK . pynily piid

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany human szexualis mikodési zavarok
kezelésére alkalmas készitményekre, ddbézisformakra és
médszerekre vonatkozik. Koézelebbrdl, a taldlmany
apomorfint és szildenafilt tartalmazé készitmények

alkalmazasara vonatkozik.

A normal erekcidé a himvesszdben végbemend, oOssze-
hangolt vaszkularis folyamatok eredménye. Ezek
altalaban idegi eredetiek, és a himvesszdben,

valamint az azt ellatdé utderekben fellépé ér-
taguléasbodl és simaizom-elernyedésbdl allnak. Az

artérias Dbearamlds a corpora cavernosa anyaganak

megnagyobbodasat okozza. Ez a megnagyobbodas

akadalyozza a vénas kiaramlast, és ennél fogva a him-
vesszében hosszan tartdé magas vérnyomas Jjon létre,
ami merevedés okoz és tart fenn. A perineum izmai 1s
részt vesznek a himvesszd merevedésének létrejdttében
és fenntartasaban. A merevedést kozpontilag az
idegrendszerben szexualis gondolatok vagy képzetek
és/vagy ingerlés idézheti eld, ~amit altalaban
helyileg reflex-mechanizmusok (pl. tapintassal

torténd ingerlés) erdsitenek meg.
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Impotencianak, vagyis a férfiak merevedési rendel-
lenességének nevezzilk a képtelenséget a kielégitd
szexualis tevékenységhez szukséges merevedés
elérésére vagy fenntartasara. Az impotenciat adott

esetben lelki =zavarok (pszichés eredetdi impotencia),

altalanossagban élettani rendellenességek (szervi
eredetd impotencia), idegi =zavarok (idegi eredetd
impotencia), hormonhiany (endokrin eredetd
impotencia), vagy ezek kombinacidéja idézhetik eld.

A leirasban hasznalt "pszichés eredetd impotencia"
kifejezés olyan funkcionalis impotenciat jelent,
amelynek nincs nyilvanvald szervi alapja. Azzal
jellemezhetdé, hogy a beteg bizonyos ingerek (pl.
maszturbacid, spontan éjszakai vagy spontan kora
reggeli 1ingerek, erotikus videofilm, stb.) hatéasara
képes merevedésre, mas ingerek (pl. a partner vagy

hazastars gydngédsége) hatasara viszont nem.

A férfiak merevedési zavarainak altalanosan
elfogadott diagnézisaban és szakemberek e rend-
ellenességek kérokarédl kialakitott vélekedésében
fontos szerepet jatszik az allapot sulyossaga (enyhe,
kozepesen erds vagy sulyos). A kérmeghatarozas egyik
moédszere oralis gydégyszerezést alkalmaz abbél a
célbdél, hogy a rendellenes mikodésii betegek korében
megkulonboztesse az oralis gydgyszerezésre joél
reagaldkat azoktdl, akikneél kozvetlenebb beavat-

kozasra, példaul a barlangos testbe adott injekciéra
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vagy sebészeti beavatkozasra van szukség.

Az oralisan beadhaté gydgyszerek kiuloéndésen eldnyds és
keresett, diszkrét kezelési mdédnak tekinthetdék. Lasd
pl. Leland, J.: ,A Pill for Impotence?”, Newsweek,

62-68. oldal (1977. november 17.).

Az apomorfin eqgy szelektiv dopamin-receptor
antagonista szer, amit elfogadottan alkalmaznak hany-
tatdéként, szedativumként, antiparkinson hatasd vagy a
magatartast megvaltoztatéd szerként. Mar korabban
kiderult, hogy biolégiai hasznosithatdésaga oralis
alkalmazas esetén igen csekély. Lasd pl. Baldessarini és

munkatarsai, Gessa és munkatarsai: Apomorphine and

Other Dopaminomimetics, Basic Pharmacoleogy, 1, 219-

228, Raven Press, N.Y. (1981). Az utdébbi idében végzett
kutatasok és klinikai kisérletek azt mutatjadk, hogy az
oralisan alkalmazott apomorfin valdban idéz eld
merevedést pszichés eredetd impotencidban szenvedd
betegeknél szexualis ingerlés hatasara. Még nem teljesen
értjuk azokat a sajatos mechanizmusokat, amelyekkel az
apomorfin human férfibetegeken merevedési valaszt valt
ki, de dagy gondoljuk, hogy azok koézpontilag hatnak
dopamin-receptor ingerlés révén az agy medialis

latdélebeny eldtti teriuletén.

Bar az apomorfin beadhatdé oralisan hatékony dézisban,
nem szabad, hogy a szamottevd merevedési valasz

eléréséhez szikséges apomorfin-dbézist hanyinger, hanyas
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vagy mas nemkivanatos mellékhatas, pl. artérias alacsony
vérnyomas, kivorosodés vagy izzadas kisérje. Ugyanis
példaul 6 mg-nal magasabb dézisoknal egyes esetekben a
gyégyszerbevételt kisérd hanyinger és hanyas lerontja
azokat az eldénydket, amelyeket a férfi merevedési zavarok

apomorfinos kezelése biztositana.

A himvessz&d szokvanyos erekcidéja soran, amikor a
barlangos testekbe bearamlé vér megtdédlti az uregszerd
térségeket, a trabekularis szovet nekinyomja a kis
kavernozalis vénakat a corporat koriulvevd, vastag
ereket tartalmazdé szovetnek, és ily médon tartja fenn
a merevedést. A posztszinaptikus paraszimpatikus
neuronok nitrogén-oxid kibocsatasaval kozvetitik a
véraramnak ezeket a valtozasait, és - kisebb
mértékben - gatoljak az endotelialis sejteket és az
o-adrenerg neuronokat az artérias és trabekularis
simaizomban. A  koénnyen diffundalé nitrogén-oxid
serkentédleg hat a barlangos testben a simaizom-
sejteket ellazitd ciklikus guanozin-monofoszfat (GMP)

képzédésére guanilat-ciklaz Gtjan.

Az utdébbi idében a szildenafil citrat-sdéjanak oralis
alkalmazasat engedélyezte az USA-beli Food and Drug
Administration (FDA) férfiak merevedési =zavarainak
kezelésére. A szildenafil a ciklikus GMP-specifikus
foszfodieszteraz 5 tipusanak (PDES) szelektiv
inhibitora, azé a predominans izozimé, amely a

barlangos testben keletkezd «ciklikus GMP-t meta-
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bolizalja. Mivel a szildenafil a PDE5 hatékony
inhibitora a barlangos testben, ugy véljuk, fokozza a
nitrogén-oxid hatasat, és 1ily mbédon néveli a him-
vesszdben a kavernozalis véraramot, ki1lénésen
szexualis ingerléssel egyutt. Minthogy a szildenafil
hatasa az ajanlott 20-100 mg-os dézisoknal szexualis
ingerlés nélkul igen csekély, ugy hisszuk, hogy ez a
hatdéanyag helyreallitja a szexualis ingerlés hatasara
létrejovdé természetes merevedési valaszt, azonban
ingerlés hianyaban nem okoz merevedést. Lasd példaul
Goldstein és mtarsai: ,Oral Sildenafil in the
Treatment of Erectile Dysfunction”, The New England
Journal of Medicine, 338, 1397-1404 (1998). Még nem
tisztazddott, hogy pontosan milyen mechanizmus
alapjan serkenti a «ciklikus GMP a simaizmok el-

lazulasat.

Dézis-valasz kisérletekben a dbézis novelésével (25
mg-rél 100 mg-ra) allitdélag novekedett a szildenafil
merevedést kivaltdé hatékonysaga. A szildenafil oralis
alkalmazasat azonban dézis-érzékeny mellékhatasok 1is
kisérik. Ennek kovetkeztében 50 milligrammos ddbzist
meghaladé dbézisoknal megnd a mellékhatasok
eléfordulasi gyakorisaga. Ezek latasi zavarok,
amelyek a kék vagy z6ld fényudvar-effektusoktdl a
homalyos latasig terjedhetnek, emésztési =zavarok,
vértolulas az orriiregben, hasogatéd fejfajas,
kivordésoddés, hasmenés, szédulés, bdérkiluités, vagy a

vizeletelvezetd rendszer fertdézései lehetnek.
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Egyéb, még sulyosabb mellékhatasokrdl, pl. &ajulasrél
(eszméletvesztés), kébros himvesszd-merevedésrél (4
éradn at vagy még tovabb tartdé merevedés) vagy a
szivbetegségek fokozott veszélyérdl (coital
coronaries) is beszamoltak. Ezeket némely esetben
élettani hajlam, kedvezdtlen gydgyszer-kdélcsdédnhatasok
vagy potencirozasok vagy kabitészer-fogyasztas okoz-
hatja. Szildenafil-citrat és szerves nitratok egyut-
tes alkalmazasa hipotdénias krizist ©okozhat, ami
néhany esetben halalos kimeneteld is lehet, ezért
azoknal a betegeknél, akik egyidejileg szerves nitra-
tokat (példaul nitroglicerint) is szednek, a szilde-
nafil-citrat barmely formajanak alkalmazasa ellen-
javallt. Emellett a szildenafil nagy dézisait tartal-
mazbé gydgyszerek hosszi tavad alkalmazasabél eredéd

hatasok még nem ismeretesek. Lasd pl. Handy B.: ,The

Viagra™ Craze”, Time, 50-57 (1998. majus 4.).
g ==

Tértént mar néhany kisérlet arra 1is, hogy ndéket
kezeljenek Viargat tartalmazd, helyileg alkalmazhatd
gélekkel méheltavolitas, menopauza vagy érrendszeri
rendellenességek, pl. cukorbetegség koévetkezményeként
eléforduld szexualis mikodési zavarok esetén. Lasd
pl. Valdes-Rodriguez, A.: ,Viagra for her”, Chicago
Tribune, Womanews Section 13, 7. oldal (1998.

december 20.).

Nagy szikség és igény van tehat a human szexualis

mikodési zavarok diszkrét, kényelmes, férfiak és ndék



szamara 1s megfeleld kezelésére, és eldnydsen olyan
oradlisan beadhaté készitményekre, melyek alkalma-
zasanal nemkivanatos kisérd mellékhatidsok eléfor-

dulasara nagy valoésziniliséggel nem kell szamitani.

A talalmany apomorfint és szildenafilt tartalmazé
készitmények oralis terapiara alkalmas adagolasi
rendjét biztositja. Az apomorfint és szildenafilt a
betegnek vagy egyutt adjuk be, vagy egymast kévetden,
a szexualis tevékenységet megeldzden adagoljuk.
Talalmanyunk egy, apomorfint és szildenafilt
alkalmazé, kénnyen hasznalhaté terapias adagoléasi
rendszerre vonatkozik, amellyel a szexualis tevékeny-
ség i1détartamara férfiakndl a himvesszd optimalis
merevedése, néknél a c¢sikldé szexualis ingerekre
torténé optimalis reagalasa érhetd el, ugyanakkor a
nemkivanatos mellékhatidsok minimalisra csokkennek. Az
oralis készitményeket elénydsen szublingvalis dézis-

formaban adjuk be.

Az oralis terapiara alkalmas készitmények egy
megvaldésitasi médja szerint az apomorfint és a
szildenafilt egyidejileg, egyszerre adjuk be egy
kombinilt szublingvalis dézisegységben. A szub-
lingvalis kombinalt dézisegységek eldnydsen kb. 1 -
kb. 6 milligramm (mg) apomorfint és kb. 10 - kb. 75
mg szildenafilt tartalmaznak, feltéve, hogy a
betegnek az 1gy beadott dézis-kombinacid 1lényegében

nem okoz nemkivanatos mellékhatasokat, vagy csak
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minimalis 1ilyen hatéasok 1lépnek fel. Egy elényos
szublingvalis kombinalt dézisegység kb. 2 mg
apomorfint és kb. 15 - kb. 50 mg szildenafilt
tartalmaz.

A hatdanyagok egymast kovetd beadasan alapuld teradpia
alkalmazasakor az apomorfint és szildenafilt kulédn
dézisegységekben adjuk be. Ezek a megfeleld hatéd-
anyagot kisebb dbézisban tartalmazzak, mint amekkora a
hatdéanyag egyeduli alkalmazéasa esetén ugyanilyen

mértékd merevedési valasz kivaltasahoz szukséges

lenne. Az apomorfin és szildenafil egymas utani
beadasa céljara alkalmas készitmények - eldnydsen
szublingvalis dézisformak - a szildenafilt kb. 10 -
kb. 75 mg, eldnydésebben kb. 15 - kb. 50 mg, az

apomorfint kb. 1 - legfeljebb 6 mg, még eldénydsebben
kb. 2 mg - kb. 5 mg mennyiségben tartalmazziak,
feltéve, hogy a betegnek az 1igy beadott dézis-
kombinaciéd lényegében nem okoz nemkivanatos
mellékhatasckat, vagy ilyen hatasok c¢sak minimalis

mértékben lépnek fel.

Az apomorfin és szildenafil alkalmazasa, akar
egyidejileg, akadr egymast kovetden adjuk Dbe a
hatdéanyagokat, diszkrét és 3ol alkalmazhaté

gydgykezelést tesz lehetdvé, amellyel egy célszerd
terapias idétartamon belul hatékonyan érheté el és
tarthatdé fenn szexualis 1ingerlés hatasara létrejovd

és a huvelybe hatolashoz megfeleld merevedés.
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Szildenafil és apomorfin egyuttes beadasa céljara a
kombinalt dézisegységet a merevedési zavarokkal kiuzddé
férfi elénydésen kb. 20 - 45 perccel a szexualis
tevékenység megkezdése eldétt veszi be a hiuvelybe
hatolashoz megfeleld merevedés elérése és fenntartasa
céljabdél, amit lényegében nem kisérnek mellékhatasok,

nevezetesen nem lép fel hanyinger vagy hanyas.

A hatdanyagok egymast kovetd beadédsa céljara a
férfibeteg eldnyésen egy dbézisegység - a megfeleld
szildenafil-dézist tartalmazé - szildenafilt, majd
lényegében 30-60 percen belul és 15-30 perccel a
szexualis tevékenység megkezdése elétt egy dbzis-
egység - a megfeleld apomorfin-dézist tartalmazd -

apomorfint vesz be.

Azt tapasztaltuk, hogy egy oralis terapia céljara
alkalmas, apomorfint és szildenafilt kombinald gydgy-
szeradagolasi rend hatékonyan javitja a himvesszé
szexualis 1ingerlés hatasara létrejdvd merevedését és a
lehetd legkisebbre csoékkenti az egyes hatdanyagokhoz
tarsuldé mellékhatasokat. Emellett az optimalis hatas
eléréséhez alacsonyabb dbézisok beadadsiara van szikség,
mint amekkorakat ugyanilyen hatékonysag eléréséhez az
egyes hatdéanyagokbdél - azokat oénmagukban alkalmazva -

oralis uton be kellene adni.

Az apomorfin és a szildenafil - akar egyidejd, akéar

egymast kovetd beadas céljara - merevedést kivaltd szer
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kisebb mennyiségével 1is kombinadlhaté. Ezek a szerek

lehetnek adrenalis szteroidok, példaul tesztoszteron,

dehidro-epiandroszteron (DHEA) és hasonld vegyliletek;
alfa-receptor-blokkoldék, mint pl. fentolamin, yohimbin,
prazosin, doxazosin, terazosin, trimazosin és mas hasonld
vegyuletek; vagy periférias értagitdk, mint pl.
prosztaglandin E; (alprostadil) és hasonld simaizom-
relaxansok. Az erekcidét kivaltd szereket eldnydsen a
beadott apomorfin tomegéhez viszonyitva kb. 50 - kb. 100

témeg% mennyiségben adagol juk.

A talalmany szerinti eljarast alkalmazva a szildenafil
hasznalataval térténd visszaélés eldnydsen elkeriulhetd
vagy minimalisra csdkkenthetd, mivel a nagyobb
mennyiségben bevett apomorfin hanytatd hatasa a
szervezetbe jutdé szildenafil mennyiségét korlatozza

(vagyis a készitmény lényegében onkorlatozd) .

Az apomorfin egy dopamin-receptor antagonista, amit
elfogadottan alkalmaznak hanytatdéként szubkutan
beadassal, hozzavetdleg 5 milligrammos dézisban. A
jelen talalmany céljara apomorfint vagy egy hasonld
hatassal rendelkezé dopamin-receptor antagonista

szert olyan mennyiségben adunk be, amely elegendd a

beteg kozépagyi terileten léevd sejtjeinek
izgatasahoz, de amelynél a mellékhatasok még
minimalisak. Ugy hissziltk, ez a sejt-izgatas része

annak az 1ingerlés-sorozatnak, amely valédszinldleg a
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11
szerotoninnal és oxitoxinnal torténd ingeriulet-
atvitelt is magaban foglalja, és amely fizikai

szexualis ingerlés hatasara merevedést valt ki.

A beteg kozépagyi tartomanyaban lévéd dopamin-
receptorok olyan mértékig izgathatdk, amely elegendd
ahhoz, hogy apomorfin szublingvalis alkalmazasaval
merevedés jojjén létre. Az apomorfin, kémiai nevén
(R)-5,6,6a,7-tetrahidro-6-metil-4H-dibenzo[de, g]-kino-
1lin-10,11-diol az alabbi szerkezeti képlettel

jellemezhetd:

OH

HO.

CH,

Az apomorfin szabad bazis formajaban vagy savaddiciods

séként fordul eld8. A Jjelen talalmany céljara az
apomorfin hidrokloridjanak alkalmazasa eldényods,
azonban egyéb farmakoldgiailag elfogadhatéd

szarmazékai is felhasznalhatdk. A leirasban hasznalt
"apomorfin" kifejezés e vegylulet szabad bazis
formajara és gyoégyaszatilag alkalmas savaddiciéds
sbéira egyarant vonatkozik. A hidroklorid-sé mellett
tovabbi elfogadhaté savaddicidés sék a hidrobromid,
hidrojodid, biszulfat, foszfat, hidrogén-foszfat,
laktat, citrat, tartarat, szalicilat, szukcinat,

maleat, glukonat, stb.
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Az apomorfin szublingvalis beadasa eldénydésen kb. 2 -
kb. 10 percig, vagy ennél hosszabb ideig tart.
Amennyiben az apomorfint egyediili terapias szerként
alkalmazzuk, az ez idé alatt a szublingvalisan
beadott apomorfin mennyisége a beteg testtdmegére

szamitva eldénydsen kb. 5 és kb. 74 mikrogramm

kilogrammonként (png/kg), legeldnydsebben kb. 50 - kb.

74 ug/kg.

Az apomorfin maximalis plazma-koncentracidéja (Cpax) .,
amelynél a kedvezdétlen hatasok, pl. a hanyinger,
fellépnek a férfibetegeknél, hozzavetdleg 2,5
nanogramm/milliliter (ng/ml) kuszobértéknél van.
Amennyiben az apomorfin az egyetlen hatdanyag, a
plazma-koncentraciét eldnydsen legfeljebb 5,5 ng/ml

értéken tartjuk a szexualis tevékenység iddétartamara.

A szildenafil kémiai neve 1-[[3-(6,7-dihidro-1-metil-
7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il}-4-
etoxi-fenil]-szulfonil]-4-metil-piperazin, szerkezeti

képlete pedig az alabbi:

CH,CH,0

CH.CH,CH,
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A leirasban hasznalt sSzildenafil” kifejezés a
vegylilet szabad bazis formajara és szerves
karbonsavakkal, szerves szulfonsavakkal vagy

szervetlen savakkal képzett, gydgyaszatilag alkalmas
savaddiciés sdira egyarant kiterjed. A jelen
talalmany céljara kuldnésen eldnyds a szildenafil-
citrat (szerves karbonsav-sd), melynek oldhatébésaga
vizben 3,5 mg/ml. A leirasban hasznalt ,szildenafil~”

kifejezés a szildenafil-citratot is magaban foglalja.

Szildenafil-citrat a hatdanyaga a kereskedelmi
forgalomban 1lévé, Viagra™ nevd impotencia elleni
gyégyszernek (gyartéja a Pfizer Labs, NY), amely
oralis alkalmazasra szant, 25 mg, 50 mg és 100 mg
szildenafilt tartalmazd tablettakka kiszerelve
kaphaté. A gyartdé szerint a hatdanyag, vagyis a

szildenafil-citrat mellett wvalamennyi tabletta az

alabbi inaktiv 60sszetevdéket tartalmazza: mikro-
kristalyos celluldéz, vizmentes kétbazisos k&lcium-
foszfat, kroszkarmelldéz-natrium, magnézium-sztearat,
hidroxi-propil-metil-celluldz, titan-dioxid, 1laktédz,

triacetin és FD&C kék aluminium szinezék.

In vitro kisérletekbdl ismeretes, hogy a szildenafil
hozzavetdleg 4000-szer szelektivebb inhibitora az 5
tipusu foszfodieszteridaznak (PDE5), mint egyéb ismert
foszfodieszterazoknak, példaul a PDE3-nak, amely
részt vesz a sziv-kontraktilitas szabilyozasiban. A

szildenafil beszamoldék szerint csupan 10-szer olyan
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hatékonyan gatolja a PDES5 enzimet, mint a retindban

taldlhaté PDE6 enzimet, és vélhetden ez a kisebb

szelektivitas az oka azoknak a szinlatassal
kapcsolatos rendellenességeknek, amelyeket nagyobb
dézisok alkalmazasanal vagy magasabb plazma-

koncentracidknal figyeltek meg.

A kereskedelemben kaphatdé Viagra™ készitmény
formajaban beadott szildenafil az oralis beadast
kovetdéen allitdlag gyorsan felszivddik, és abszolut
bioldégiai hasznosithatésaga kb. 40 $%$-os. Farmako-
kinetikaja az ajanlott dbézis-tartomanyban dbézis-
ardnyos. A Viagra™ gyartéjanak termékismertetdje
alapjan a megfigyelt maximalis plazma-koncentracidk
éhgyomorra toérténé oralis beadast kovetd 30 - 120
percen beltll (mediadns 60 perc) érhetdk el. Ha a
Viagra™ készitményt kiaddés, =zsiros ételek fogyasz-
tasakor veszi be a beteg, csokken a felszivddas
sebessége, az atlagos késedelem Tp.x—nal 60 perc, és
az atlagos c¢sokkenés Cu.x—nal 29 %. A szildenafil
atlagos megoszlasi térfogata egyensulyi vérszintnél
(Vss) a beszamoldék szerint 105 1, ami a szdvetekben
torténé megoszlast Jjelez. Beszamoltak olyan méré-
sekrél is, amelyeket 90 egészséges 6nkéntesen
végeztek az onddéban 1évé szildenafil mennyiségére
vonatkozdéan. Eszerint a beadott dézisnak kevesebb,
mint 0,001 $-a Jelent meg a kisérleti alanyok

onddéjaban a beadas utan 90 perccel.
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Altalaban, amikor az apomorfint énmagaban alkalmazzuk
nagyobb dézisokban, szublingvalis beadassal, azt
elénydsen kb. 15 - kb. 20 perccel a szexualis tevé-
kenység megkezdése eldtt Jjuttatjuk a beteg szerve-
zetébe, hogy hasson az agynak arra a részére, amely a
merevedés létrejottében kozremikédik. Ha pedig csupéan
szildenafilt adunk be nagyobb dézisokban, azt
altaladban a szexualis 1ingerlés elétt kb. 1 obraval

veszl be a beteg, hogy a simaizom-sejtek ellazuljanak

a merevedés fenntartasahoz. Meglepé médon az
apomorfin és szildenafil terapiasan hatékony
kombinacidja a talalmany szerinti készitményt
alkalmazva lényegesen alacsonyabb dézisoknal
biztositja mind az apomorfin, mind pedig a
szildenafil jétékony, erekcidt kivaltd hatékony-

saganak elérését, mint amekkora dbézisokra a hatéd-
anyagok kuloén-kuloén torténd alkalmazasa esetén
szikség lenne. Lényegesen csodokken az ilyen dbzisokat
kisérd hanyinger vagy mas kedvezdtlen mellékhatasok

gyakorisaga 1is.

Egy eldényodsen alkalmazhatd, apomorfint és
szildenafilt egyutt tartalmazé szublingvalis dézis-

format az alabbi I. Tablazatban mutatunk be.

Egy szublingvalis kombinalt dézisegység eldnyodsen kb.
1 - legfeljebb 6 milligramm (mg), eldényosen kb. 2 -
kb. 5 mg mennyiségben tartalmaz apomorfint,

szildenafilt pedig kb. 10 - kb. 75 mg, eldényodsen kb.



- esBP 000 O
a e o °
- ts “0y 0. .U:
PT AN I} ’ .
< 4. e @ »

do.o

16

15 - kb. 50 mg mennyiségben, feltéve, hogy a betegnek
beadott doézist 1lényegében nem kiséri nemkivanatos
mellékhatas, vagy csak 1igen csekély. Egy kulodéndsen
elényés szublingvalis kombinalt dézisegység kb. 2 mg
apomorfint és legfeljebb 50 mg szildenafilt, még
elényosebben kb. 2 mg apomorfint és legfeljebb 25 mg

szildenafilt tartalmaz.

Egy masik megoldas szerint az apomorfin és a
szildenafil kalon-kulon, egyetlen hatdéanyagot
'tartalmazé készitménnyé is kiszerelhetd a hatdanyagok
egymas utan torténd beadasa céljara. Ebbdl a célbdl a
szildenafilt és az apomorfint kulén dbézisegységben
adjuk be, és ezek a megfeleld hatdanyagbdl kisebb
mennyiséget tartalmaznak, mint amekkorara ugyanilyen
mértékd merevedés eléréséhez a hatdanyagok kulédn-
kulén, egyetlen gydgyszerként toérténd alkalmazasa
esetén szilkség lenne. A hatdanyagok egymast kovetd
beadasa céljara a szildenafilt tartalmazdé dbézisegység
elénydsen kb. 10 - kb. 75 mg, még eldénydsebben kb. 15
- kb. 50 mg szildenafilt tartalmaz, az apomorfint
tartalmazé dbzisegység pedig eldnydsen kb. 1 -
legfeljebb 6 mg, még eldénydsebben kb. 2 - kb. 5 mg
apomorfint tartalmaz, feltéve, hogy az a kombinalt
dbézis, amit a beteg ily mbédon bevesz, lényegében nem
okoz nemkivanatos mellékhatasokat, vagy csak

minimalis mértékben.

Egy kulonosen eldnyds, a hatdanyagok egymast kovetd
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beadasara szant, szildenafilt tartalmazé ddbzisegység

kb. 15 - kb. 35 mg szildenafilt tartalmaz, az
ugyanerre a célra szant, apomorfint tartalmazé
dbézisegység pedig kb. 2 - kb. 4 mg apomorfint
tartalmaz. Eldénydsen mindkét gybgyszert szub-

lingvalisan adjuk be. Egy masik megoldas szerint a
két gydgyszert kulonbodzd oralis utakon is beadhatjuk,
pl. az egyiket a beteg lenyeli, a masikat szubling-
valisan vagy Dbukkalis tapasz Gtjan Jjuttatjuk a

szervezetébe.

A szublingvalis dézisforma eldnydsen legaldbb kb. 2
percen beliul, de mindenképpen kb. 10 percnél kevesebb

idé alatt feloldédik. Az oldédasi idé azonban

hosszabb 1i1s 1lehet, kivant esetben olyan hosszu,
amilyen az apomorfin és szildenafil plazma-
koncentracidéjanak fenntartasahoz szlikséges. Még

eldénydésebben, az elézdekben ismertetett ddzisformak

oldbédasi ideje vizben kb. 3 - kb. 5 perc.

Kivant esetben a felszivdédas - és ezaltal a bioldgiai
hozzaférhetéség - eldsegitése céljabél felszivdodast
fokozbd szereket, pl. ciklodextrineket, kuldnoésen f-
ciklodextrint wvagy annak valamely szarmazékat, pl.
hidroxi-f-ciklodextrint (HPBCD) vagy hasonldé anyago-
kat alkalmazhatunk. A ciklodextrinek ciklikus, nem
redukaldé oligoszacharidok, amelyek hat, hét vagy

nyolc glukopirandz-gylridbdl épulnek fel, illetve

(XY
.
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alfa-, béta- és gamma-ciklodextrinekként ismertek. A
ciklodextrinek ureget tartalmazé gylrds vegyuletek,
amelyek molekularis zarvanykomplexeket képezhetnek.
Ezek képesek mas vegyuleteket magukba zarni anélkul,
hogy azokkal kovalens kétéseket létesitenének. A

HPBCD egy gylris polimer, melynek az alabb lathaté

molekulaszerkezete fankra hasonlit, és belsd urege
van.
oM
H,6=—CH— CHy —OCH,
o «©
(4
newy: Ho OH CH v —CH—cH—cH,
OH ©w [3) on
X HO
' HO O\
o no
oH CHy = CHymee o —
. OH Ho o TCH=CH,
=—gn—CtHi-oHC CH

H.c—cH— CHi~OCH,

A hidroxi-propil-f-ciklodextrinek a kereskedelemben

kaphatéd vegyuletek, amelyek f-ciklodextrinekbdl
allithaték eld polipropilén-oxiddal végzett konden-
zaciéval, és a kapott hidroxi-propil-szarmazék
helyettesitési foka (D.S.) akar 15, vagy még ennél 1is
magasabb lehet. A jelen talalmany céljara eldnyds a

kb. 5 — 7 helyettesitési fok.

Az ilyen megfeleld hidroxi-PB-ciklodextrinek
eléallitasat tobbek kozdétt az International Journal

of Pharmaceutics, 29, 73-82 (1986) és a Journal of

-
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Pharmaceutical Sciences, 75 (6), 571-572 (1986)
irodalmi helyek ismertetik. Ugyancsak ismertek és
talalmanyunk céljara alkalmasak a hidroxi-propil-B-

ciklodextrinek, amelyek ciklodextrinek poliéterei, és

amelyek hidroxi-propilén-oxid feleslegének B-
ciklodextrinnel toérténd kondenzaltatasa utjan
allithatdk eléd a 3,459,731 1lsz., Gramera és

munkatarsai javara oltalom alatt allé USA-beli
szabadalomban ismertetett mddszerrel. A  hidroxi-
propil-f-ciklodextrin (HPBCD) egy kuldnosen elénydsen
alkalmazhatdé ciklodextrin, de mas ciklodextrin is
alkalmazhaté. A készitményben a HPBCD mennyisége a
készitmény oOssz-tomegére szamitva eldénydsen kb. 1 -

kb. 10 tomeg%.

Azt tapasztaltuk, hogy a HPBCD kuldébnosen a
szildenafil bioldégiai hasznosithatésagat noveli. Igy
a kivant terapias hatas eléréséhez a szildenafil
viszonylag kisebb dézisara van sziukség, és ezaltal
minimalisra csdkken a hatranyos hatasok

eléfordulasanak valédszinlsége.

Szildenafil és apomorfin egymas utani bevétellel
térténd hatékony alkalmazasahoz a hatdéanyagok
kiolddédasat ugy idézitjuk, hogy mindkét hatdanyag
jotékony hatasa - vagyis az apomorfin merevedést
kivaltdé hatiasa és a szildenafil szexualis 1ingerlés

hatasara 1létrejovd merevedést fenntartd hatasa -
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maximalis legyen.

Az apomorfinnal és szildenafillal végzett
gyogykezelés jotékony hatasainak fokozasa céljabdl

merevedést kivaltdé szereket 1s adhatunk a készit-

ményhez kis mennyiségben. A leirasban alkalmazott
,merevedést kivaltéd szer” kifejezés adrenalis
szteroidokra, pl. tesztoszteronra, dehidro-epi-

androszteronra (DHEA) és hasonlé szarmazékokra; alfa-
receptor-blokkolékra, pl. fentolaminra, vyohimbinre,
prazosinra, doxazosinra, terazosinra, trimazosinra és
hasonlé vegyuletekre; vagy periférias értagitdkra, pl.
prosztaglandin E; (alprostadil) szarmazékra és

hasonlé simaizom-relaxansokra vonatkozik, amelyekrdl

tudva 1évé, hogy 3Javitjadk a véraramot az érrend-
szerben. A merevedést kivaltd szereket a beadott
apomorfin tomegére szamitva eldénydsen kb. 50 - kb.

100 tomeg% mennyiségben, eldényodsebben kb. 60 - kb. 80

tomeg% mennyiségben adagoljuk.

Bar nem valdészing, hogy a talalmany szerinti,
apomorfint és szildenafilt tartalmazdé gydgyszer-
kombinacié alkalmazasa hanyingert valt ki, amennyiben
ez mégis eldéfordul, a hanyinger lényegesen csdokkent-
hetd vagy megszuntethetd hanyas elleni szer
beadasaval. A hanyas elleni szerek olyan gydgyszerek,
amelyek a hanyingert és hanyast megakadalyozzak, vagy

lényegesen csokkentik. A leirasban hasznalt "hanyas

oo
.
-
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elleni szer" és "hanyinger elleni szer" kifejezés
egymassal felcserélhetd, és olyan gydgyaszatilag
alkalmas vegyuletet jelent, amely lényegesen

csdkkenti a hanyinger tiuneteit.

A talalmany szerinti készitményekben az apomorfinnal
egyutt hasznalhaté hanyas elleni szerek anti-
dopaminerg hatasu szerek. Ilyenek a benzamidok, pl.
metoclopramid, trimetobenzamid, benzquinamid és
hasonldé vegylletek; a fentiazinok, pl. klér-promazin,
proklér-perazin, pipamazin, tietil-perazin, oxi-

pendil-hidroklorid, promazin, triflupromazin, propio-

mazin, acepromazin, acetofenazin, butaperazin, car-
fenazin, flufenazin, perfenazin, tiopropazat, tri-
fluoperazin, mezoridazin, piperacetazin, tioridazin,

pipotiazin, pipotiazin-palmitat, klér-protixin, tio-
tixin, doxepin, loxapin, triflupromazin, metdilazin,
trimeprazin, metotrimeprazin és hasonld vegyiuletek;
szerotonin (5-hidroxi-triptamin vagy 5-HT) anta-
gonistak, mint pl. a domperidon, odansetron (a

kereskedelemben hidroklorid sdéja formadjaban kaphatd

Zolfran® néven) és mas hasonlé vegyluletek; a
hisztamin-antagonistak, mint pl. a buclizin-
hidroklorid, ciclizin-hidroklorid, dimenhidrinat

(Dramamine) és a hasonld vegyuletek; a paraszimpatikus
depresszansok, mint pl. a scopolamin és a hasonlé
vegyuletek; valamint egyéb hanyas elleni szerek, mint

pl. metopimazin, trimetobenzamid, benzquinamin-
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hidroklorid, difenidol-hidroklorid és a hasonléd
vegyuletek; valamint a piperazinok, mint pl. meclizin,
klér-ciclizin és hasonldé vegyluletek. Hanyas elleni
szert tartalmazd, apomorfin-tartalmd készitményeket
ismertet a 09/138,982 szamu, 1998. augusztus 24-én

benyujtott USA-beli szabadalmi bejelentés.

A hanyinger Jjelentkezésének valészinlisége lényegesen
csokkentheté egy ganglionos szer (ganglionos valaszt
gatldé szer), vagy bizonyos ganglion-stimulaldé alka-
loidok, pl. nikotin vagy lobelin, eldénydsen lobelin-
szulfat Dbeadasaval. Ezek hanyas elleni szerként

szolgalhatnak.

A talalmanyt az alabb bemutatott kisérletekkel
szemléltetjuk. A kisérleti alanyokat impotenciaval
vagy merevedési zavarokkal kuzdé férfiak korébdl
valasztottuk egy, a szexualis problémaik kér-
torténetére vonatkozd kérddivre adott valaszaik
alapjan. Az onkéntes résztvevdket a szublingvalis
tablettakkal végzendd otthoni kisérlet menetérdl
kitanitottuk, és 6k a tajékoztatast kovetden hozza-
jarulasukat adtak a kisérletben torténd rész-
vételiukhéz. A betegekkel azt is kozoltik, hogy a
kisérletbd8l barmikor kiszadllhatnak, ebbdl semmiféle
hatrany vagy buntetés nem szarmazik. Az oénkéntes
férfibetegeket arra kértiik, hogy az otthoni kezelés
idején toltsenek ki egy, a 2. példaban bemutatott

kérdéivet a szexualis mikoddésrdl.
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A SZEXUALIS PROBLEMAK KORTORTENETERE VONATKOZO
KERDOIV - Férfiak

Monogram: Kisérleti alany#: Mai datum: Idé:
A tabletta bevételének datuma: Idé6:

Az alabbi vonalak az érzések vagy a hatas teljes skalajat
képviselik. Kér3jik, jeldlje meg egyértelmiien minden vonalon egy
fiiggéleges (fentrdl lefelé haladé egyenes) vonallal azt a
pontot, amely az On valaszat képviseli. (Nincs helyes vagy

helytelen valasz. Ne irjon a jobb oldali kockakba.)

1. Mennyire volt az On szamara kielégitdé (atlagosan) szexualis

teljesitménye az utébbi két hénapban?

Egyaltalan Rendkivil
nem kielégité kielégité [ ]
2. Mennyire volt kielégité a legutdébbi kozosiilése

partnerével/feleségével?

Egyaltalan Rendkivul
nem kielégité kielégitd [ ]
3. Milyen mértékd merevedést tapasztalt a legutodbbi

k6zosiilésnél partnerével/feleségével?

Nincs Erdés, behatolasra
merevedés alkalmas merevedés [ 1
4. Osszességében (atlagosan) milyen mértékd merevedést

tapasztal a kozdsilési kisérleteinél?

Nincs Eréds, behatolisra
merevedeés alkalmas merevedées [ ]
5. A legutdébbi kozosulési kisérletét
sikeresen fejezte be? [ ] 1gen [ ] Nem
6. Atlagosan milyen gyakorisaggal kisérel meg kozosulést?

(Kérjik, karikazzon be egy valaszt)

1) ritkan vagy soha 5) 4 - 5-szdr egy hoénapban
2) 2 - 6-szor egy évben 6) 6-8-szor egy hdénapban

3) egyszer egy hénapban 7) 8-nal tobbszdér havonta
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A taladlmanyt az alabbi példakkal szemléltetjuk:
1. Példa: Szublingvalis tablettak

Ez a példa apomorfin és szildenafil egyluttes
beadasara szolgald szublingvalis (SL) tabletta

dbézisformak eldallitasat ismerteti.

A tabletta-formaban eldallitott k;mbinélt
dézisegységek 2 - 6 mg apomorfint és 15 - 35 mg
szildenafilt tartalmaztak. Az SL tablettikat gy
készitettik, hogy 50 mg-os Viagra™ tablettakat porra
droltink, és a Viagra™ port apomorfinnal és szokasos

kotdanyagokkal kevertitk, majd a keveréket tablettakka

sajtoltuk.
Apomorfin-HCl (mg) | Szildenafil (mg) # Tabletta }
2 15 10
2 25 10
2 35 10
4 35 5
6 35 5

2. Példa: Otthoni alkalmazasra vonatkozd kisérlet

Ebben a kisérletben apomorfint és szildenafilt egyutt
tartalmazd szublingvalis tabletta dézisformakat
kapott otthoni alkalmazasra 4 énként jelentkezd, 36 -

54 éves, egészséges férfi.
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Az alabbi 1-6. szami és a feltuntetett mennyiségi
hatdéanyagot tartalmazdé tablettakat készitettiuk, és a
betegnek eldirtuk, hogy ezeket szublingvalisan (SL)

vagy hagyomanyosan lenyelve (oralis) alkalmazzak:

1. sz. tabletta: SL placebo.

2. sz. tabletta: SL (2 mg) apomorfin

3. sz. tabletta: oralis (50 mg) szildenafil

4. sz. tabletta: apomorfin (2 mg) és szildenafil (20
mg) SL kombinacidja

5. sz. tabletta: szildenafil (SL) szilard

diszperzidja (sd), amely az alabb ismertetett
médszerrel készult

6. sZ. tabletta: SL szildenafil (20 mg), amely a
készitmény oOssz-téomegére szamitva kb. 10 tomeg$
hidroxi-propil-béta-ciklodextrin (HPBCD) hozza-

adasaval készult az alabb ismertetett médszerrel

Az 5. sz. tabletta eldallitasa: szildenafil-citratot

(250 mg) etanolban (100 ml, 90 %) feloldottunk. 8000
molekulatémegli polietilén-glikolt (PEG 8000) adtunk
hozza, és feloldottuk. A kapott etanolos oldatot
szobahémérsékleten kb. 2 6éran at inkubaltuk, majd
csdkkentett nyomason beparolva szilard diszperzidt
kaptunk. A kapott sziladard diszperzidbdl 2,6 g-ot 50
mg édesitdszerrel (aceszulfam K), 400 mg avicellel,
30 mg borsmentaizzel, 20 mg csokoladadé 1izesitdvel és
10 mg magnézium-sztearattal Osszekevertik. Kézi

sajtolassal, 1 x 0,5 cm-es ovalis szerszam alkal-
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mazasaval 10 tablettat készitettiunk, melyek &atlagos

témege kb. 322 mg és atlagos keménységik kb. 6 Kp.

A 6. sz. tabletta eléallitasa: Szildenafil-citratot

(250 mg) etanolban (50 ml, absz.) feloldottunk.
HPBCD-t (551,2 mg) adtunk hozzad, és 1:1 molekula-
témegd HPBCD:szildenafil elegyet kaptunk. A kapott
etanolos oldatot szobahémérsékleten kb. két éran at
inkubaltuk, majd csdkkentett nyomason beparolva
fehér-piszkosfehér, gordilékeny port kaptunk. A
kapott porbdél 640 grammot 50 mg édesitdszerrel
(aceszulfam K), 350 mg avicellel, 30 mg
borsmentaizzel, 20 mg csokoladé izesitédvel, 380 mg
mannit-porral és 30 mg magnézium-sztearattal oOssze-
kevertunk. Kézi sajtolassal, 1 x 0,5 cm ovalis
szerszam alkalmazasaval 10 db tablettat készitettiink,
melyeknek atlagos tomege kb. 155 mg, atlagos

keménysége kb. 5 Kp.

Minden onkéntes beteget véletlenszer(i elrendezésben
osztottunk be legalabb egy, eldnydsen két, az 1. - 6.
tablettak mindegyikével végzett, 12 héten At tartéd
kezelésre. Az onként Jelentkez8 résztvevdket kiok-
tattuk arrél, hogy legaldbb hetente egy kozosiilést
kiséreljenek megq, és eldétte egy szem tablettat
vegyenek be szublingvalisan (vagy oralisan, ahogy a
3. sz. tablettanal jeleztiuk) az elsd kisérletnél, és
minden ezutan kovetkezd kisérletnél vegyenek be egy

tablettat a megszamozott csomagbél.
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Minden résztvevdét kioktattunk arrél, hogy toéltsenek
ki egy, a szexualis tevékenységre vonatkozé - alébb
bemutatott - kérddéivet a tabletta alkalmazasatdl
szamitott 24 &éran belul. A kérddéiv elsé kérdésére
adott valaszként a betegeknek merevedé-
sukkel/szexualis teljesitményikkel valéd elégedett-
ségiuket kellett jelezniuk egy 10 cm-es vonalon, ezt
mi aztadn pontoztuk (0-10). A kisérlet végén a
pontszamokat minden betegnél (A 53 éves, B 36 éves, C
52 éves és D 54 éves) Osszegeztiuk, és az alabbi 1.

tablazatban mutatjuk be.
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OTTHONI ALKALMAZASRA SZOLGALO KERDOIV A SZEXUALIS
MUKODESROL - Férfiak

Kérjuk, hogy a szublingvalis tabletta bevétele utan 12-24 oéraval valaszoljon

a kérdésekre

Monogram: Kisérleti alany#: Mai datum: Idé:
A tabletta bevételének datuma:

Az alabbi vonalak az érzések vagy a kivaltott valasz teljes
skalajat képviselik. Kérjuk, jeldlje meg egyértelmiien minden
vonalon egy figgdleges (fentrdél lefelé haladdé egyenes) vonallal
azt a pontot, amely az onnél kivaltott valasznak felel megq.
(Nincs helyes vagy helytelen valasz. Ne irjon a jobb oldali
kockakba.)

1. Milyen mértékd merevedést tapasztalt a szublingvalis
tabletta bevétele utanv

Nincs Erds, behatolasra
merevedés alkalmas merevedés | |
2. Kozoésult a feleségével/partnerével [ 1 1gen [ ]1 Nvem

a tabletta bevétele utan?

HA NEM, kérjiuk, az alabbi okok koézul karikazza be
mindazokat, amelyek Onnél felmeriiltek

0 - Nem volt merevedés
1 - a behatolashoz nem elegendd merevedés
2 - A tabletta bevétele utin rosszul

éreztem magam (a #4. pontban
részletezze)

3 - Ugy dontottem, nem kozdsiildk

4.- A feleségem/partnerem ugy doéntoétt,
hogy nem kozoésil

5. Kozbejott egyéb zavard tényezd (pl.
telefonhivas)

6. A feleségem/partnerem menstrualt

7. Egyéb, éspedig:

3. Mennyire volt elégedett ezzel a kodzosiilési kisérlettel?
Rendkivil Rendkivil
elégedetlen elégedett | |

4. Kérjik, irja le azokat a hatranyos hatasokat, amelyeket a
szublingvalis tabletta bevétele utan tapasztalt. (Azt is
jJelezze, mikor kezddédott és mikor maradt abba a hatas, és
tortént-e beavatkozas, pl. ,orrvérzés 94. 05. 0l1-én,

hideg vizes borogatast hasznaltam”.)

5. Egyéb megjegyzések?
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A B és C beteg adataibél szarmazd pontszamok azt
mutattak, hogy a 2 mg apomorfint és 15 mg szil-
denafilt tartalmazd, szublingvalisan beadott kombi-
naciéval (4. sz. tabletta) értuk el az optimalis
merevedést és megelégedettséget, nagyobbat, mint az
dnmagaban alkalmazott 2 mg-os apomorfin-tablettaval
(2. sz. tabletta) vagy a nagyobb hatéanyag-tartalmu
(50 mg-os), hagyomanyosan beadott (oralis) szilde-
nafil-tablettaval (3. sz. tabletta). A B és C
betegtdl szarmazd pontszamok is azt mutattak, hogy
szublingvalis uton beadott kisebb hatéanyag-tartalmu
(20 mg-os) szildenafil-tablettaval (5. és 6. sz.
tabletta) ugyanolyan vagy nagyobb mereve-
dés/megelégedettség érhetd el, mint oralisan beadott,
50 mg-os szildenafil-tablettaval (3. sz. tabletta) . A
C és D betegtdl szarmazd pontszamok némi novekedést
jeleztek a merevedés/szexualis elégedettség tekin-
tetében 20 mg-os, HPBCD-t tartalmazé szildenafil-
tablettaval (6. sz. tabletta) a csupan szildenafilt
tartalmazé (5. szami) tablettaval elért eredményhez
képest. Az A beteg pontszamai azt mutatjak, hogy az
énmagaban alkalmazott apomorfinnak, szildenafilnak
vagy ezek kombinacidéinak sincs negativ hatasa a
merevedéssel/szexualis teljesitménnyel valédé

elégedettségre.
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3. Példa: Kézvetlen sajtolassal eldallitott

készitmények

A példa a 2. tablazatban bemutatott, kozvetlen
sajtolassal eléallitott A, B és C szublingvalis

tabletta készitményeket szemlélteti.

2. Tablazat

Kézvetlen sajtolassal eléallitott készitmények

Hatdanyag (mg/tableta) A B C
Apomorfin HCl, USP 2
Szildenafil-citrat, USP 15 15 15
Aszkorbinsav, USP 3 3 3
Citromsav, vizmentes, NF 2 2 2
Mikrokristalyos celluléz, NF 22,7 22,7 22,7

(Avicel PH 102)
Magnézium-sztearat, NF 1,2 1,2 1,2
Hidroxi-propil-metil-cellulédz 5 5 5

(Methocel E4M Premium , NF)

D&C sarga aluminium-szinezék, 0,1 0,1 0,1
NF
Aszpartam, USP 1 1 1
Mannit, USP, por 21 19 17
OSSZESEN, mg/tabletta 73 71 69

Az A készitményt uUgy készitettiik el, hogy a 2.
tablazatban felsorolt Osszetevdket bemértiik, és
minden oOsszetevét egy megfeleld méretd (30 mesh)
szitéan atszitaltunk. Az apomorfin-hidrokloridot,

szildenafil-citratot, aszkorbinsavat, aszpartamot,
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D&C sarga aluminium szinezéket és a citromsavat
keverd8be helyeztiik és 5 percig kevertuk. Ezutan a
keverékhez hozzaadtuk a hidroxi-propil-metil-
celluldézt (Methocel E4M), és a keverést tovabbi 5
percig folytattuk. A mikrokristalyos cellulézt
(Avicel PH102) is a keverdbe tettik, és a keverést
tovabbi 5 percig folytattuk. Ezt koévetden a mannitot
tettitk a keverdbe, és a keverést uUjabb 5 percig
folytattuk. Végul a magnézium-sztearatot adtuk a
keverékhez, amit azzal még kb. 2 percig kevertiunk. A
kapott porkeveréket egy megfeleld méretldi szerszammal

felszerelt tablettazé készulékbe helyeztuk at és

tablettakka sajtoltuk.

A B és C készitményeket az A készitménynél
ismertetett eljaras szerint készitettik, azzal a
ki1lénbséggel, hogy a hozzavaldékbél a feltiuntetett

mennyiségeket alkalmaztuk.

4. Példa: Nedves granulalassal eldallitott

készitmények

Ez a példa az alabbi 3. tablazatban bemutatott D-J
szublingvalis tabletta-készitmények nedves granu-

lalassal torténd eldallitasat szemlélteti.
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3. Tablazat: Nedves granulilassal eldallitott

készitmények

®s 0ce0 asse
. o
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Hatdanyag (mg/tableta) D E F G H I J
Apomorfin HC1l, USP 2 2 2 2 2 2 2
Szildenafil-citrat, USP 15 15 15 15 15 15 15
Aszkorbinsav, USP 3 3 3 3 3 3 3
Citromsav, vizmentes, NF 2 2 2 2 2 2 2
Mikrokristalyos 40 40 40 40 40 40 40
celluldz, NF
(Avicel PH 102)

Magnézium-sztearat, NF 1 1 1 1 1 1 1
Aszpartam, USP 1 1 1 1 1 1 1
Mannit, USP, por 42 42 42 42 42 42 42

Carbomer (Carbopol 974P) 10 - - - - - -
Natrium-alginat - ) 10 - - - -

Zselatin, NF - - - 10 - - -

Natrium-karboximetil- - - - - 10 - -
celluléz

Tragakant gumi, NF - - - - - 10 -

Hidroxi-propil-metil- - - - - - - 10

celluloz

(Methocel E4M Premium |,

NF)
OSSZESEN, mg/tabletta 116 111 116 116 116 116 116

A D készitményt a fenti 3. Tablazatban felsorolt

O0sszetevdkbdl készitettiuk Carbopol 974pP vizben

diszpergalhaté polimer alkalmazasaval. Valamennyi

O0sszetevét a Jelzett mennyiségben bemértiuk. Oldatot

készitettiink apomorfin-hidrokloridbél, szildenafil-

citratbél, citromsavbdél és aszkorbinsavbél oly médon,
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hogy ezeket az anyagokat azonos térfogatu desztillilt
viz és etanol (USP) elegyében feloldottuk. Az oldatot
enyhén felmelegitettiik, és mannitot adtunk hozza. Az
oldatot addig kevertuk, amig kitisztult, majd a
mikrokristalyos celluldzzal (Avicel 302) elnyelettiik.
A kapott masszat rozsdamentes acél edényben keverve
homogenizaltuk, majd #8 mesh 1lyukbdéségi szitaval
granulaltuk, és kb. 60 - kb. 70 C° hémérsékleten kb.
4 o6ran at szaritottuk. A szaritds soran a masszat

idérdél idbére megkevertiuk.

A kapott szaraz szemcséket 32 mesh lyukbdségld szitan
atvezettuk. A megfeleld polimereket és az aszpartamot
a szaraz szemcsékkel kb. 5 percig kevertuk iker-
kagyldés, V-alaku keverd alkalmazasaval. A keverési
eljaras végén magnézium-sztearatot adagoltunk a

keverdbe, és a keverést tovabbi 2 percig folytattuk.

Az 1gy kapott keveréket eltavolitottuk a keverdbdl,
és egy Stoke-féle egyszeresen sajtold tablettazdédgépbe
helyeztik, amit egy tablettadk eldallitasara szolgaléd,
7/32" atmérdéjd bikonvex szerszammal szereltiink fel. A
tablettak kuloénbozé nyombderdkkel készithetdk, és igy

kilonbozé keménységli tablettdk allithatdk eld.

Az E-J készitmények is a D készitmény eldallitasara
alkalmazott eljarassal allithaték eld, azzal az
eltéréssel, hogy nem hasznaljuk a 3. tablazatban

szerepld, vizben diszpergalhatd polimert.
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5. Példa: Nedves granulalassal eldallithatd

készitmények

Ez a példa az alabbi 4. tabladzatban bemutatott

tovabbi (K-Q) szublingvalis tablettak nedves
granulaléassal torténd elballitasat szemlélteti
kulonbozd, vizben diszpergalhaté vegyiletek
alkalmazasaval.

4. Tablazat: Nedves granulalassal eldallitott tovabbi

készitmények

Hatbanyag (mg/tableta) K L M N 0 P Q
Apomorfin HC1l, USP 2 2 2 2 2 2 2
Szildenafil-citrat, USP 15 15 15 15 15 15 15
Aszkorbinsav, USP 3 3 3 3 3 3 3
Citromsav, vizmentes, 2 2 2 2 2 2 2
NF
Mikrokristalyos 40 40 40 40 40 40 40

celluléz, NF
(Avicel PH 102)

Magnézium-sztearat, NF 1 1 1 1 1 1 1
Aszpartam, USP 1 1 1 1 1 1 1
Mannit, USP, por 42 42 42 42 42 42 42

Polivinil-pirrolidon 10 - - - - - -
Polietilén-glikol - 10 - - - - -
Natrium-alginat - - 10 - 10 - 10

Carbomer (carbopol - - - 10 - - -
974P)
Mentaiz - - - - - - 0,2

Aszkorbinsav-palmitat - - - - - 10 -

OSSZESEN, mg/tabletta 116 111 116 116 116 116 116
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A készitményeket UGgy allitottuk eld, hogy valamennyi
Osszetevét a 4. tablazatban megadott mennyiségben

bemértuk, osszekevertuk, és a 4. példaban ismertetett

nedves granulalasi eljarassal tablettakka
alakitottuk.
6. Példa: Kézvetlen sajtolassal eldallitott
készitmények

Ez a példa az aldbbi 5. téablazatban bemutatott
tovabbi szublingvalis tablettak (R és S) kozvetlen

sajtolassal torténd eldallitasat szemlélteti.

5. Tablazat

P

Kbézvetlen sajtolassal eldallitott készitmények

»

cee
.
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Hatbéanyag (mg/tableta) R S
Apomorfin HCl, USP 20 20
Szildenafil-citrat, USP 150 150
Aszkorbinsav, USP 7,5 8,4
Citromsav, vizmentes, NF 5 5,6
Mikrokristalyos cellulédz, NF 57 39,2

(Avicel PH 102)
Magnézium-sztearat, NF 3 2,8
Hidroxi-propil-metil-celluléz 12,5 8,4

(Methocel E4M Premium , NF)

Turkiz szinezék 3 2,8
Aszpartam, USP 2,5 2,8
Mannit, USP, por 19,5 30

OSSZESEN, mg/tabletta 280 270



37

Az R és S készitményeket ugy allitottuk eld, hogy
valamennyi oOsszetevét az 5. tablazatban megadott
mennyiségben bemértuk, Osszekevertik, és a 3.
példaban ismertetett kozvetlen sajtolasi eljarassal

tablettakka alakitottuk.

Ez a leiras és az ismertetett kisérletek csupan a
taldlmany szemléltetésére szolgalnak, és oltalmi
igényunket nem korlatozzak. A talalmany gondolati
korén belil egyéb valtozatok is lehetnek, amelyek a
szakember szamara kézenfekvdek, és a talalmany

oltalmi koérébe tartoznak.

.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras human betegek merevedési
rendellenességeinek kezelésére, azzal jellemezve,
hogy a betegnek a szexualis tevékenység megkezdése
eldétt apomorfint vagy valamely gydgyaszatilag
alkalmas savaddiciés s6jat és szildenafilt vagy
valamely gydgyaszatilag alkalmas savaddicidés séjat
adjuk be olyan mennyiségben, amely elegendd ahhoz,
hogy a szexualis tevékenység id&tartamara megfeleld
merevedést valtson ki és tartson fenn, de kisebb
annal a mennyiségnél, amely szamottevd hanyingert

okoz.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az apomorfint és a szildenafilt
egyutt, egyetlen dézisegységben adjuk be, amely kb. 1
- kb. 6 mg apomorfint és kb. 10 - kb. 75 mg

szildenafilt tartalma:z.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy a dézisegység kb. 2 - kb. 5 mg
apomorfint és kb. 15 - kb. 50 mg szildenafilt
tartalmaz.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal

Jellemezve, hogy a szildenafilt és az apomorfint
egymast kovetden adjuk be oly mbébdon, hogy elészdr egy

kb. 10 - kb. 75 mg szildenafilt tartalmazé

.
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dézisegységet, majd egy kb. 1 - kb. 6 mg apomorfint
tartalmazdé dézisegységet adunk be.

5. A 4. igénypont szerinti el jaras, azzal
jellemezve, hogy a beadott apomorfin mennyisége kb. 2
- kb. 5 mg.

6. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a beadott szildenafil mennyisége kb.
15 - kb. 50 mg.

7. Az 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a beadott apomorfin mennyisége kb. 2
- kb. 5 mg, és a beadott szildenafil mennyisége kb.
15 - kb. 50 mg.

8. A 4, igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a szildenafilt az apomorfin
beadasahoz képest kb. 30 - 60 percen belul adjuk be.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a gydgyszerbeadast szublingvalisan,
vagy ezt a beadasi médot kombinalva végezzik.

10. Gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
szildenafilt és apomorfint tartalmaz egy gyogya-
szatilag alkalmas hordozdanyagban.

11. A 10 igénypont szerinti készitmény, azzal

-
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jJellemezve, hogy a szildenafil mennyisége kb. 10 -

kb. 25 mg.

12, A 10. 1igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy az apomorfin mennyisége kb. 1 - kb.

6 mg.

13. A 10 1igénypont szerinti gydgyszerkészitmény

szublingvalis vagy bukkalis tabletta-formaban.

14. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
szildenafilt és ciklodextrint tartalmaz valamely

gydégyaszatilag alkalmas hordozdanyagban.

15. A 14. 1igénypont szerinti készitmény, azzal
Jellemezve, hogy a ciklodextrin hidroxi-propil-béta-

ciklodextrin.

16. A 15. 1igénypont szerinti készitmény, azzal
Jellemezve, hogy a szildenafil mennyisége kb. 20 mg
és a hidroxi-propil-béta-ciklodextrin mennyisége a
készitmény ossz-témegére szamitva kb. 1 - kb. 10

tomeg¥%.

17. A 10 1igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy még valamely merevedést kivaltd
szert, nevezetesen adrenalis szteroidokat, alfa-
receptor-blokkoldékat vagy periférids értagitdkat is

tartalmaz az apomorfin tomegéhez viszonyitva kb. 50 -

.
-
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-kb. 100 % toémeg% mennyiségben.

18. A 17. 1igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy a merevedést kivaltéd szer egy
adrenalis szteroid, nevezetesen tesztoszteron vagy

dehidro-epiandroszteron.

19. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy a merevedést kivaltdé szer egy alfa-
receptor-blokkkold, nevezetesen fentolamin, yohimbin,

prazosin, doxazosin, terazosin vagy trimazosin.

20. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal
jellemezve, hogy a merevedést kivaltéd szer

prosztaglandin E,;.
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