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(57) Kivonat

A taldimany targya d-treo-metil-fenidatot (dtmp-t) tartal-
mazo késleltetett hatoanyag-felszabaditasu gyogyszer-
készitmény, tovabba a talalmany oltalmi kdrébe tartozik
a dtmp alkalmazasa metil-fenidat-kezeléssel szemben
érzékeny rendellenességben szenvedd alany kezelésé-
re alkalmas gydgyszerkészitmény el6allitasara is.

A leiras terjedelme 4 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

A taldlmany szerinti késleltetett hatéanyag-felsza-
baditasu készitmények felndttek esetén kényszeres
vasarlasi rendellenesség, narkolepszia vagy hiper-
szomnia, illetSleg gyerekek esetén figyelemhianyos
hiperaktivitdsi rendellenesség kezelésére alkalmaz-
hato.
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A talaimany targya metil-fenidatot tartaimazé, késlelte-
tett hatdanyag-felszabaditasu készitmény.

A metil-fenidat egy ismert hatéanyag, amelyet elsé-
sorban hiperaktiv gyerekek kezelésére alkalmaznak;
ez egy torzskdnyvezett vegyiilet.

A metil-fenidat egy kiralis molekula. Az enantiome-
rek tulajdonsagait valamelyest vizsgaltdk mar, bar a
hatéanyagot még mindig racemat alakjaban alkalmaz-
zak. Altalaban ugy vélik, hogy a hatéanyag a
d-treo-metil-fenidat (leirasunkban dtmp-nek réviditjiik),
és antipddja (Itmp) gyorsabban metabolizalodik.

A metil-fenidatot gyakran késleltetett hatéanyag-fel-
szabaditasu készitményben alkalmazzak. igy példaul
racém metil-fenidatot tartalmazo bevont tablettat adnak
be a hatdéanyag gydgyaszatilag hatdsos szintjének
fenntartasara a keringésben. Ez a készitmény nem biz-
tosit kielégité vagy reprodukalhaté adagolast.

Srinivas és munkatarsai [Pharmaceutical Re-
search, 10 (1): 14, (1993)] a metil-fenidatot tartaimazo
ismert, késleltetett hatdanyag-felszabaditasu készit-
mények egy tovabbi hatranyat irjak le, nevezetesen
hogy a hatéanyag szérumszintje ragassal névekszik.
Sok gyerek megragja a tablettakat, és igy sziikségtele-
ndl nagy dézist kaphatnak a hatéanyagbdl.

Patrick és munkatarsai [Biopharmaceutics and
Drug Disposition 10: 165-171 (1989)] ismertetik a kés-
leltetett hatdanyag-felszabaditast, metil-fenidatot tar-
talmazé készitmények abszorpciojat az azonnali hato-
anyag-felszabaditasi készitményekével ésszehason-
litva. A metil-fenidat optimalis dozisaként gyerekek
szamara 0,5-0,7 mg/kg/nap dozist javasoinak.

Talalmanyunk alapjaul az a felismerés szolgal,
hogy bar létezik modell a kiralis hatéanyag-eloszlasra,
és az egyes enantiomerek és lebomlasi termékeik kon-
centracidja az id6 fliggvényében egy alanyban mérhe-
t6, ez gyenge modell az enantiomerek hatasossaganak
megertésére. Mivel egy kezdeti szakasz utan a késlel-
tetett hatéanyag-felszabaditast készitménynek idealis
esetben a lehetd legegyenletesebben kell leadnia a ha-
téanyagot, egy racemat — azaz két rokon vegyiilet —
beadasaval az enantiomerek kozotti koicsonhatast fi-
gyelmen kivil hagyjak. Meglepd médon azt talaituk —
és ez a felismerés talalmanyunk alapjat képezi —, hogy
jelentds kolcsonhatas lép fel az enantiomerek kodzott,
és a dtmp viszonylag linedris kinetikat kbvet a klinikai-
lag hatasos dézistartomanyon bel{il egy megfelelé mo-
dellben, ezért alkalmas késleltetett hatdéanyag-felsza-
baditasu készitményben valé alkalmazasra. Az alab-
biakban ismertetjiik azokat a kisérleteket és adatokat,
amelyeken ez a felismerés alapul.

A talaimanyunk értelmében alkalmazott dtmp lénye-
geben mentes antipddjatol (tmp), példaul legalabb 70%,
elénydsen legalabb 90%, még elénydsebben legalabb
95% mennyiségben van jelen. A dtmp lehet lényegében
enantiomertiszta. Alkalmazhaté barmilyen megfelels s6
formajaban, példautl hidroklioridja alakjaban.

A dtmp-t beadhatjuk ugyanazon a mddon, ami is-
mert a racém metil-fenidatra, késleltetett hato-
anyag-felszabaditasi készitményben, példaul bevont
tablettaban. Beadhaté barmilyen mas szokasos késlel-
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tetett hatéanyag-felszabaditasu készitményben, barmi-
lyen alkalmas beadasi médon. A szokasos dozirozasi
paraméterek alkalmazhatok, azaz a szakemberek gya-
korlataban ismert vagy ahhoz igazitott paraméterek.

A taldimany szerinti készitményeket ismert célokra
alkalmazhatjuk, példaul figyelemhianyos hiperaktivitasi
rendellenesség (ADHD) kezelésére pubertaskor elftt
gyerekeknél, vagy felnttteknél, serkent6ként narkotikus
hatast fajdalomcsillapitokkal kezelt rakbetegeknél, de-
presszié kezelésére (példaul AIDS-es betegeknél),
kényszeres vasarlasi rendellenesség, narkolepszia és
hiperszomnia kezelésére. A metil-fenidatot tartaimazé
ismert készitményekkel ellentétben a taldimanyunk sze-
rinti készitmény az alabbi elény6k barmelyikével vagy
mindegyikével rendelkezhet: linearis kinetika a Klinikai-
lag hatasos dézistartomanyon beliil, az alkalmazott
gyogyszerhatdanyag mennyiségének csokkenése,
csokkent mellékhatasok (beleértve az anorexiat, aimat-
lansagot, gyomorfajast és fejfajast), csokkent hozzaszo-
kasi veszely, csokkent C,,, -érték, csokkent hatéanyag-
szint még megragas esetén is, a kezelt személyek visel-
kedési ingadozasainak csokkent volta, csdkkent kol-
csbnhatas itmp-vel és mas hatdéanyagokkal, és kisebb
eltérések az etetett és az éheztetett alanyok kozott.

A készitmény jellegének szabalyozasaval szaba-
lyozhaté az in vitro oldddas, és igy igazodunk a me-
til-fenidat-hidrokloridra az USA National Formulary
(NF) altal megadott hatéanyagprofilhoz, vagy azt meg
is haladjuk. Egészséges alanynak beadva tovabba a
Crmax. legalabb 50%-anak megfelel6 dtmp-szérumszin-
tet érhetlink el legalabb 8 éras id6tartamon at, példaul
8-16, 8-12 vagy 8-10 6raig. Igy példaul elényben ré-
szesitheté egy révidebb felszabaditasi id6szak, vagy
egy mas id6tartam a szérumszintnek a C,,, -érték egy
mas aranya ala esése elitt.

A szérumszintet (gy is szabaiyozhatjuk, hogy az
magas maradjon a nap folyaman egy reggeli dézis be-
vétele utan, és csdkkenjen este, miel6tt barmilyen
nemkivanatos hatasa lehetne az alvasi tevékenységre.
A szérumszint elénydsen legalabb a C,,,,, 50%-a 8 6ra
utan és kisebb, mint a Cp,,5x 25%-a 12-16 ora utan.

A taldlmany szerinti készitmény lehet egy egység-
adag, ugymint egy tabletta, kapszula vagy szuszpenzié.
Lehet matrix, bevonatos, tarolés, ozmotikus, ioncserés
vagy slriiségcserés formaban. Tartalmazhat egy oldha-
t6 polimer bevonatot, amely oldodik vagy erodalédik be-
adas utan. Egy masik megoldas értelmében jelen lehet
egy oldhatatlan bevonat, példaul egy polimerbdl, ame-
lyen a hatdanyag athatol, mint egy tarolébal, diffundal,
példaul egy porézus matrixon keresztll, vagy ozmotikus
cserén megy at. A késleltetett hatdanyag-felszabadita-
su keszitmény egy masik lehetséges formaja a sir{-
ségcserén alapul, példaul ha a készitmény beadas ha-
tasara atalakul, példaul mikrorészecskékbdl géllé, ugy,
hogy a hatdanyag kidiffundal vagy athatol. Alkalmazha-
tok ionalapd gyantak is, melyek a hatdéanyagot ioncse-
rével bocsatjak ki, és amelyeknél a felszabaditas se-
bességet a hatéanyag kationos vagy anionos formaja-
nak alkalmazasaval lehet szabalyozni.

Elényds olyan talédlmany szerinti készitményt alkal-
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mazni, ami ellenall a ragasnak, példaul mikronizalt ré-
szecskéket, amelyek egyenként vannak bevonva, és ra-
gas hatasara nem bocsatjak ki azonnal a hatéanyagot,
vagy akar elveszik a kedvet megragasuktél konziszten-
ciajukkal. A kilénb6zé hatasok a dtmp alkalmazasa
és/vagy az Itmp hidnya kévetkeztében léphetnek fel.

Az alabbiakban ismertetjlik a d-treo-metil-fenidat és
racematja dsszehasonlitd farmakodinamikajat. A kisér-
letterv az Aoyama és munkatarsai altal leirtakon alapul
[J. PharmacobioDyn., 13: 647-652, (1990)]. Him Wis-
tar-patkényoknak metil-fenidat-hidrokloridot vagy annak
d-izomerjét adjuk a kdvetkez6 névleges dézisszinteken:

racemat: 1,5, 3, 4,5 vagy 6 mg bazis/testtdmeg-kilo-
gramm

d-izomer: 0,75, 1,5, 2,25 vagy 3 mg bazis/testto-
meg-kilogramm

Vérmintakat vesziink a doézisok beadasa elétt, és
7 perccel, 15 perccel, 30 perccel, 45 perccel, 1 éraval,
1,5 oraval, 2 oraval, 3 6raval, 4,5 6raval, 6 oraval és
8 oraval a dézisok beadasa utan. A mintakat centrifu-
galjuk a plazma elvalasztasara. A plazmamintak
dtmp-tartalmét folyadékkromatografias tomegspektro-
szkdpiaval vizsgaljuk.

Az eredmények az 1. abran lathatdk. Az 1. abra a
gorbe alatti terillet (AUC) dsszehasonlitasa az idé fiigg-
vényében kapott dtmp-plazmakoncentracionak dtmp és
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metil-fenidat esetében (egyenértékii dtmp-mennyisé-
geknel), a dtmp-koncentraciok egy tartomanyaban do-
zirozva. Mindkét gorbe nemlinearis kinetikat mutat, ami
egy szétvalasztasi pontban nyilvanul meg mindegyik
gorbénél. Ahogy az alkalmazott dézist noveljik, az ab-
szorbealt mennyiség (azaz az AUC) linearis médon né-
vekszik a szétvalasztas eléréséig, amikor az abszor-
beéalt mennyiség dramai modon megnd. Ez a szétva-
lasztds a klinikailag lényeges tartomanyon belil
(16-140 ng.h/ml emberekben) Iép fel racemat adagola-
sa esetén, de meglepé modon ezen a tartomanyon ki-
viil jelenik meg dtmp adagoiasa esetén.

Ez azt jelenti, hogy a racemat szokasos adagolasa,
ami a hatéanyag névekvé mennyiségeinek alkalmaza-
sat jelenti, nem szabalyozhaté kielégité modon. Meg-
van annak a lehetésége, hogy egy sziikségteleniil
nagy dozist adnak be.

A dtmp beadasanak meglep6 médon jotékony hata-
sa van, amennyiben a klinikailag lényeges tartoma-
nyon belil a szérumban egy viszonylag linearis dtmp
AUC szintet értink el (alsé gorbe). A szétvalasi pont a
klinikailag lényeges tartomanyon kiviil helyezkedik el,
ezért a hatéanyag dramlasa a keringési rendszerbe és
abbdl ki jobban szabalyozhatd. Ez alkalmassa teszi a
dtmp-t egy késleltetett hatdanyag-felszabaditasi ké-
szitményben vald alkalmazasra.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. d-Treo-metil-fenidatot (dtmp-t) tartaimazé késlel-
tetett hatdanyag-felszabaditasi gyogyszerkészitmény.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely meg-
felel a metil-fenidat-hidroklorid NF hatéanyag-felszaba-
ditasi profiljanak, vagy lassabb oldédas tekintetében
felll is malja azt.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, mely
egységadagonként 20 mg-nal kevesebb dtmp-t tartal-
maz.

4. A 3. igénypont szerinti készitmény, mely egység-
adagonként 15 mg-nal kevesebb dtmp-t tartalmaz.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, amelynek oldhatd, erodélhatd vagy mas modon
modositott bevonata van, vagy olyan oldhatatlan bevo-
nata van, amelyen a dtmp a hasznalat soran atmegy.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készit-
meény, amely mikronizait dtmp-t tartalmaz.

7. Az 1-6. igénypontok barmeiyike szerinti készit-
mény, amely egészséges alanyok csoportjanak bead-
va atlagosan a C,,, legalabb 50%-anak megfeleld
dtmp-szérumszintet biztosit legalabb 8 6ran at.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amely a szé-
rumszintet 8—-12 dran at biztositja.

9. A 7. vagy 8. igénypont szerinti készitmény,
amely a Cp, 25%-andl kisebb szérumszintet biztosit
12-16 6ra utan.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény, amely egészséges alanynak legalabb 2 mg dé-
zisban beadva 2-20 ng/mi C,,,,, -értéket eredményez.
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11. A 7-10. igénypontok barmelyike szerinti készit-
meény, amelynek megragasa lényegében nem befolya-
solja a Cy 4y -értéket.

12. Dtmp alkalmazasa metil-fenidat-kezeléssel
szemben érzékeny rendellenességben szenved6 alany
kezelésére alkalmas gydgyszer elGallitasara, amely
gyogyszer keésleltetett hatbanyag-leadasu készitmény,
és olyan mennyiségli dtmp-t tartalmaz, amely elegends
a maximalis szérumszint legaldbb 50%-anak megfelel
szérumszint legalabb 8 éran at valo fenntartasara.

13. A 12. igénypont szerinti alkaimazas olyan
gyogyszer el6allitasara, ahol legalabb a kezdé dézis ki-
sebb, mint 15 mg dtmp naponta.

14. A 12. vagy 13. igénypont szerinti alkalmazas,
felnbttek kényszeres vasarlasi rendellenességeinek,
narkolepszidjanak vagy hiperszomnigjanak kezelésére
atkalmas gyogyszer el6allitasara.

15. A 12. vagy 13. igénypont szerinti alkalmazas fi-
gyelemhianyos hiperaktivitadsi rendellenesség kezelé-
sére alkalmas gyogyszerkészitmény el6allitasara.

16. A 12-15. igénypontok szerinti alkalmazas olyan
gyogyszerkészitmény eldallitasara, ahol a dtmp
mennyisége kisebb, mint 1 mg/kg/nap.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas olyan
gyogyszerkészitmény eldallitasara, ahol a dtmp
mennyisége kisebb, mint 0,5 mg/kg/nap.

18. Dtmp alkalmazasa metil-fenidat-kezeléssel
szemben érzékeny rendellenességben szenvedd alany
kezelésére alkalmas késleltetett hatdanyag-leadasu
készitmeény elallitasara, ahol a beadott dtmp mennyi-
sege 16—140 ng.h/mi dtmp-szérumszintet biztosit.
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