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A taldlmany targya 1,2-bisz(3,5-dioxopiperazin-1-il)propant és
gyogyaszatilag elfogadhatd séit tartalmazoé gydgyszerkészitmeények.

Az 1,2-bisz(3,5-dioxopiperazin-1-il)propan az (1) képlettel
jellemezhetd, amely d-izomer-, l-izomer- és a recém dl-formaban fordulhat eld.

A dI-formaju 1,2-bisz(3,5-dioxopiperazin-1-il)propén a razoxan néven
ismert vegyulet. Az ilyen tipusu vegylletek a mar hosszu ideje daganatelleni
kezelésre alkalmas hatdanyagként ismert biszdioxo-
piperazin csaladhoz tartozé vegylletek. Az ilyen vegylletek és el6allitasi
eljarasuk ismertetését példaul a kévetkezd irodalmi helyen talaljuk:

GB-A-1 234 935 és 1 374 979, US-A4 275 063, EP-A-1 491 053,
-1 256 137, -1 230 474, -2 014 327 és -1 125 475 szamu szabadalmi iratok.

A biszdioxopiperazinok a kelatképzd szerként ismert EDTA (etilén-
-diamin-tetraecetsav) lipofil szarmazékai. Az ilyen gydgyszerek daganatelleni
hatasaért feltehetben felelds biszdioxopiperazinok topoizomeraz Il gatlé
hatast fejtenek ki. A razoxan d-enantiomerje a dexrazoxan néven ismert
vegyulet. A dexrazoxant jelenleg az attételes mellrakban szenved6
betegeknél doxorubicin-indukalt —szivbetegség klinikai megelézesere
hasznaljak.

A dexrazoxant a kereskedelemben hidroklorid-s6 formajaban
forgalmazzak. A dexrazoxan.HCI-t Europaban a Chiron, Inc. forgaimazza
Cardioxane kereskedelmi néven (védjegyoltalomban részesitett név), az
Amerikai Egyesult Allamokban pedig a Pharmacia Upjohn Zinecard
kereskedelmi néven. A dexrazoxan és egyéb biszdioxopiperazinok kémiai,
biolégiai és klinikai ismertetését a kdvetkezd irodalmi helyen talaljuk: Current
Medicinal Chemistry (1998) 5. A biszdioxopiperazinok legrégebbi ismertetését
a GB-A-1 234 935 szamu szabadalmi iratban talaljuk, ahol
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ismertetik a megfeleld tetrakarboxamido-metil-szarmazékainak
polifoszforsavval valé melegitésével megvaldsitott ciklizalasaval térténd
eldallitasi eljarasat is. Az ilyen gyogyszerekkel gyégyithaté betegségek kézé
tartoznak bizonyos rakbetegségek, koztik a leukémia, és bizonyos nem
rosszindulatu burjanzo betegségek.

A dexrazoxan elGéllitasara alapvetéen két eljarast ismertetnek (US 3
941 790 szamu szabadalmi irat). Az egyik eljarasban 1,2-diamino-propan-
-tetraecetsav és formamid egyutt valdé melegitésével a gyurls termék
képzbédik. A masik eljarasban a fenti tetrasav megfeleld tetraamidjat
foszforsavban vagy fenolban melegitik, ami szintén a vegydulet ciklizalasahoz
vezet (lasd a fentiekben hivatkozott GB-A-1 234 935 szamu szabadalmi irat).

A dexrazoxan eléallitasara egyéb eljarasokat is ismerlnk, ilyen példaul
az US 4 764 614 vagy az EP-A-0 330 381 szamu szabadalmi iratban
ismertetett eljaras.

Egy dexrazoxan-tartalmi, stabil és kevésbé fényérzékeny liofilizalt
készitményt eldallitasi eljarast ismertetnek az US 5 760 039 szamu
szabadalmi iratban.

A pikkelysémoér egy hamlassal és gyulladassal jaré kronikus
bérbetegség. Kialakulasanak oka nem ismert, de a jelenlegi kutatasok azt
mutatjak, hogy valoszintileg egy autoimmun betegség. A pikkelysdmor olyan
sulyos és kellemetlen tinetekkel jaré betegség, amely nem gydgyithato és
nem minden kezelés alkalmazhat6 minden egyednél.

A pikkelysémér nagyon fajdalmas és a fajdalom a bornél mélyebbre is
kiterjed. A beteg érzelmileg is szénved. A betegségben szenveddé emberek
fizikailag korlatozédnak, eltorzulnak és a farasztd napi kezelés tul sok idét
vesz igénybe. Altaldban jellemzd a feszengés, reménytelenség, félelem és
depresszid. Szélsd esetben az 6nbecsllés hianya a tarsadalomtdl valo teljes
visszavonulast eredményezi. Ideiglenes megkonnyebbulést szamos valtozé

sikerrel alkalmazhatd eszkoézzel el lehet émi. Az ilyen kezelések és



gyogyszerek gyakran idbigényesek és dragak, de csak azt mondhatjuk el,
hogy a tunetek elmulhatnak és visszatérhetnek, de sajnos majdnem mindig
visszatérnek. Ez egy életre szl betegség.

A pikkelysomoér kezelését a némelykor ,1-2-3" eljarasnak nevezett
modon kezelik. Az 1. Iépés a helyi kezelés, a 2. 1épés a fototerapia, a 3. |épés
a szisztemikus kezelés. A szisztemikus kezelésre jelenleg alkalmazott
gyogyszerek az immunvalasz elnyomd a metotrexat és ciklosporin A, a
hidroxi-karbamid és a retinoidok.

A metotrexat és ciklosporin A alkalmazasa kellemetlen és
potencidlisan veszélyes mellékhatasokkal jar egyutt. Az ilyen kezelések
hatasara azonban a pikkelysédmér kidjul, és mivel a kulénb6zé kezelésekre a
betegek kulénbézbéen reagalnak, nagyon kivanatos, hogy a gyogyaszat
fegyvertaraban tovabb fegyverek legyenek bevetésre készen.

El6szor D.J. Atherton javasolta 1976-ban (Lancet, ii, 1296, 1976) a
pikkelysémér kezelésére a racém razoxan (ICRF-159) alkalmazasat. A
razoxan pikkelysomor kezelésére vald alkalmazasanak attekintését a
kovetkez6 irodalmi helyen talaljuk: British Journal of Dermatology (1980) 102,
307. A gyogyszer viszonylag j6 hatasfokkal és toleralgssal alkalmazhat6, de
bizonyos kellemetlen mellékhatasokat és mérgez6 hatast figyeltek meg. Ezért
a gyogyszer alkalmazasat csak szigoruan ellendrzétt kérulmények kozoétt
javasoljak. Horton és Wells [British Journal of Dermatology (1980) 109, 669-
673) is a razoxan viszonylag nagysiker( alkalmazast ismertették, azonban a
viszonylag sulyos mellékhatasok miatt a betegek jelentés részénél abba
kellett hagyni a kezelést. A leggyakrabban fellepé mellékhatas a neutropenia,
a neutrofilek (leukocita alhalmaz) potencidlisan végzetes elfogyasa, ami
szamos betegnél még a pikkelysémér csokkentésére nem elegendd doézis
alkalmazasaval is el6fordul. Tovabbi mellékhatasok a kdvetkezdk: alopecia,

nausea, diarrhoea, orrvérzés, labfekélyesedés, letargia, fejfajas és pikkelyes

hamlas.



A fentiek és a kronikus alkalmazas utan fellépd tovabbi komplikacidk
miatt a razoxant nem fejlesztették tovabb, és jelenleg nem javasoljdk a
pikkelysbmér kezelésére. A rozoxannal kapcsolatban eddig ismert tények
miatt ezt a gyogyszer nem tekintik biztonsagosan és hatasosan
alkalmazhatdnak a pikkelysémér kezelésére.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy az 1,2-bisz(3,5-dioxo-
-piperazin-1-il)propan  d-enantiomerje, a dexrazoxan Oénmagaban is
biztonsagosan és hatdsosan alkalmazhaté a pikkelysomor kezeléseére.
Tanulmanyaink azt igazoljak, hogy a kezelés szamos betegnél valdban
jelentds, és a makacs pikkelysémortdl valé megszabadulas legalabb egy évig
tart. A klinikai alkalmazasoknal nem |épett fel sulyos mellékhatas, a betegek
nagy tébbsége neutropenia mentes volt, és nem figyeltek meg hanyast,
orrvérzést vagy diarrhoeat sem.

A taldimany targya a pikkelysomor kezelésére alkalmas olyan uj
gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként dexrazoxan vegyuletet vagy egy
gyogyaszatilag elfogadhatd séjat, valamint egy gydégyaszatilag elfogadhato
hordozét és/vagy kétbanyagot tartalmaz.

A talalmany targyat képezi a pikkelysomoérben szenvedd beteg olyan
kezelési eljarasa is, amelyben a beteget gydgyaszatilag hatasos mennyiségi
(1) képleti  1,2-bisz(3,5-dioxopiperazin-1-il)propan  d-izomerjével, a
dexrazoxannal vagy egy gyogyaszatilag elfogadhaté sojaval kezeljuk.

A talalmany tovabbi ismertetésére mutatjuk be az 1. abrat, amelyen a
pikkelyséméros terulet kozépértékének (n=7) és a sulyossagi mutatészamnak
(PASI) a grafikus abrazolasat lathatiuk egy dexrazoxan alkalmazasaval
megvalositott harom ciklusbdl &ll6 kezelési eljaras utan.

A kezelés soran a dexrazoxant alkalmazhatjuk injektalassal vagy
infaziéval (vagy mas belsé kezeléssel, példaul szdjon at). Az alkalmazott

adag példaul 250-1750 mg/nap, és az egyik megfelel6 eljarasban a



dexrazoxant névekvé adagban alkalmazzuk. Példaul ugy jarunk el, hogy az
elsd napi adagot egy kezdeti periédusban példaul egy 5 napig terjedd
szakaszban, a masodik napi adagot egy masodik periédusban, példaul egy 5
napig terjedd szakaszban és a harmadik napi adagot egy harmadik
periddusban, példaul egy 5 napig terjed6 szakaszban alkalmazzuk. A kezdeti,
a masodik és a harmadik periodus egymastél elvalaszthatd, és elébnydsen 1
vagy 2 napig tart; egy kezdeti, masodik és harmadik periédust néhany
kezelési eljarasban osztunk szét. Egy felnétt esetén az els6 napi adag
altalaban kérulbelul 250-750 mg (példaul kérulbelul 500 mg), a masodik napi
adag altalaban kérulbelul 750-1250 mg (példaul kéralbelal 1000 mg) és a
harmadik napi adag altaldban kérulbelal 1250-1750 mg (példaul kérulbelul
1500 mg).

Mindenesetre a dexrazoxannal megvaldsitott legelénydsebb belso,
példaul parenteralis kezelési eligrasban a dexrazoxant idészakaszonként,
példaul a kezelési periddusok kdzétt 5-20 napos, még inkabb 8-16 napos és a
legelényosebben 10-14 napos, példaul 12 napos megszakitassal adagoljuk.
Ahogyan mar a fentiekben ismertettik, az adagolasi periédus tarthat két
egymas utani napon at, amelyek mindegyikén adagoljuk a dexrazoxant.
Eljarhatunk ugy is, hogy egy napos vagy 2 napnal tébb adagolasi idét
alkalmazunk; ilyen esetben a dexrazoxant adagolhatjuk mindegyik napon
vagy csak némelyik napon. A kiléngsen elonyds kezelési eljarasban harom,
egymastdl elvalasztott kezelési periédust alkalmazunk; példaul ugy jarunk el,
hogy az adagolast két napig végezzuk, ésivagy 12 napos megszakitasokat
alkalmazunk. Ez a kezelési eljaras az 1. abran lathaté 3 ciklusbol allhat. A
kezelési eljarast szikség szerint, példaul egy honaptél egy vagy tébb évig
terjedd szakaszonként megismételhetjuk. A parenterdlis alkalmazast
megfeleléen injektalassal vagy infuzidval végezzik, és a dexrazoxant

altalaban (de nem kizardlag) séformaban alkalmazzuk.

A kezelés alatt az adagot valtoztathatjuk, példaul ndévelhetjuk.



Elsésorban gy jarunk el, hogy az adagot — abban az esetben, ha a beteg
reakcidja nem megfeleld — az el6z6 részben ismertetet kezelési eljarasnak
megfeleléen az elsé peridédus utan néveljuk. Kovetkezésképpen egy felnétt
esetén az elsd két napos adagolasi periddusban kérulbeldl 250-750 mg
adagot alkalmazunk, majd az adagot fenntartjuk vagy noveljuk (példaul
kortlbeltl 750-1250 mg mennyiségre). A masodik alkalmazasi periédus utan
az adagot fenntartjuk vagy szikség esetén a harmadik adagolasi szakaszban
noveljuok. Az adagot kényelmesen, de nem szukségszertiien 500 mg-os
lépésekben valtoztathatjuk.

A leirasban megadott a dexrazoxan témeg- és témeg%-értékek
dexrazoxan-hidrokloridra, azaz a dexrazoxan hidroklorid séjara vonatkoznak.
Ha egy masik format alkalmazunk a két forma kozétti molekulatomeg
aranyanak megfelel6 korrekciét kell végezni. Gyermekek kezelése eseten az
adagokat hasonléan korrigalni kell.

Az egyik csoporthoz tartozd kezelési eligrasban a dexrazoxant
intravénasan vagy egyéb uton alkalmazott injektalassal vagy infuzioval
alkalmazzuk. A jelenlegi gyakorlatban az injektalashoz vagy infuziéhoz
alkalmas oldatokat ugy allitiuk elé, hogy koézvetlentl az alkalmazas elott
helyreallitiuk a liofilizalt dexrazoxant. A liofilizatumot az alkalmazott
egységadagoknak megfeleléen csomagolhatjuk. A kéralbelal 250 mg,
kéralbeltl 750-1250 mg vagy korulbelal 1250-1750 mg hatéanyagot
tartalmazé csomagok mindegyike a taldimany targykoréhez tartozik. A
talalmany targyat képezi a hasznalatra kész folyékony dexrazoxan
készitmények elballitasi eljarasa, valamint az ilyen hasznalatra kész folyékony
dexrazoxan készitmények (oldatok) alkalmazési eljarasa is.

A masik csoporthoz tartozé kezelési eljarasban a dexrazoxant helyileg,
bérén at vagy bér ala alkalmazzuk példaul kendcs, folyadék vagy tapasz
formaban. Tovabbi alkalmazasi eljaras a szajon at valo kezelés, amelyben a

dexrazoxant példaul tabletta formajaban alkalmazzuk. A dexrazoxant helyi
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kezelésre alkalmas, példaul kenécs, krém vagy gél formaban is
hasznalhatjuk. A dexrazoxan koncentracidja nem kritikus. Azonban szamos
helyi kezelésre alkalmas készitmény legalabb 0,1 témeg% vagy ennél tébb,
altalaban 0,25 témeg % és elsésorban 0,5-5 tdmeg% vagy ennél tébb
dexrazoxant tartalmaz. A készitmények egyik csoportia 1-2 témeg%
dexrazoxant tartalmaz. A talalmany szerinti készitmények felélelik az olyan
helyi kezelésre alkalmas készitményeket is, amelyek nem alkalmazhatdk
szdjon at vagy parenteralisan, injektalassal vagy infuzioval. A helyi kezelésre
alkalmas készitményeket megfeleléen 100 g-ig terjedd témeg befogadasara
alkalmas, és pikkelysomoér kezelési utasitasaval ellatott tubusokba
csomagoljuk.

A helyi kezelésre alkalmas készitmények példaul hagyomanyos
hordozdkat is tartalmazhatnak. Az egyik ilyen készitmény példaul a kévetkezé
komponensekbdl allé6 kendcs: viz, egy vagy tébb, a koévetkezdk koézul
valasztott hidroféb hordozé: folyékony paraffin, poli(oxi-etilén)-alkil-
-éter, propilén-glikol és fehér vazelin. A hordozét tartalmazé krémek
dsszetétele tipikusan példaul a kdvetkezé: viz és fehér vazelin glicerinnel és
egy vagy tébb kis mennyiségben alkalmazott egyéb adalékanyaggal, példaul
egy vagy toébb glicerin-monosztearéattal, PEG-glicerin--monosztearattal és
cetil-sztearil-alkohollal kombinalva. A gélek 6sszetétele tipikusan példaul a
kovetkezé: izopropil-alkohol és viz, megdfeleléen kis mennyiségu
komponensekkel, példaul egy vagy tébb glicerin- és hidroxi-etil-cellul6zzal
kombinalva.

A dexrazoxant kombinacios kezelési eljarasban, példaul nem szteroid
gyulladasgatlé gyogyszerrel, egy TNF-inhibitorral vagy egy vitaminnal
kombinalva is alkalmazhatjuk. Kovetkezésképpen a talalmany az olyan
termékekre, elsésorban helyi kezelésre alkalmas termékekre is vonatkozik,
amelyek dexrazoxant, valamint egy, a pikkelysémér kezelésére vagy

tiineteinek csokkentésére alkalmas szert tartalmaznak, és ilyen kombinalt



formaban a pikkelysémor egyidejt, elkilonitett vagy sorrendben megvalositott
kezelésére alkalmasak. A termék lehet olyan helyi kezelésre alkalmas
készitmény, amely két vagy toébb kombinalt hatéanyagot tartaimaz.

Egy Klinikai kisérlet azt mutatta, hogy a betegseéggel kapcsolatos
tinetek gyorsan enyhultek, és a javulds még a hosszu ideje pikkelysémérben
szenvedd betegeknél, a kuléndsen rezisztens esetekben is bekovetkezett. A
viszketés néhany oraval az elsé adagolas utan csokkent, és a kovetkezo
adag utan gyakorlatilag elmuit. Csékkent a hamlas, a madescencia eltint, az
érintett tertlet Iényegesen lecs6kkent és a betegek izlleti-fajdalommentesek
voltak.

A betegek jelentds mértékii szubjektiv és objektiv reakciot mutattak,
azaz a bérkarosodas csékkenése 25-30 %-os volt az ismert mellékhatasok
jelentkezése nélkul.

Elbnyos készitmények a steril injekciés vagy infuzids oldatok, de
krémek, folyadékok, szajon &t szedhetd keészitmények, tapaszok es
végbélkupok is alkalmazhatok.

A kovetkezd példakat a taldlmany részletesebb bemutatasara

ismertetjuk. A dexrazoxan hatékonyséagat klinikai kisérletekkel igazoljuk.

1. példa

A vizsgalt beteg egy 55 éves, 20 éve pikkelysémérben szenvedd férfi.
A betegség egy mentalis stressz (kozeli személy halala) utan kezd6détt a fej
hajas részén megjelend kiutésekkel. A beteget a tinetek megjelenése utan
nagyon hamar intenziv By, Be és B, vitaminos és kalciumos kezelésnek
vetették ala. A betegnél specidlis klinikai kérulmények kozott, bérgyogyasz
felugyelet alatt pirogenalis injekciokkal, metotrexattal, ktilonb6zd kendcsokkel
(példaul szaliciles kendéccsel) mesterséges hipertermiat idéztek el6. Ennek
ellenére a pikkelysémoros kiutés atterjedt a torzsre, az als6 és felsd

végtagokra, és jelentds mértékd altalanos viszketés kisérte. A betegség



gyakorlatilag semmit nem enyhult. Kiséré betegségként Il fokozatd magas
vérnyomas és krénikus epehodlyag--hasnyalmirigy gyulladas Iépett fel.

A beteg az elsd vizsgalat alkalmaval az egész testén érzett viszketésrél
(és az ezaltal okozott dimatlansagrdl) és a nagy izuleteknél (féleg a térdeken)
fellépd fajdalomrol panaszkodott. A hat, far-, mell- és karbért véros kiutések
és gennyes holyagok boritottak. A beteg éltalanos allapota, hematologiai és
biokémiai profilja a normal jellemezékdn belul maradt.

A beteg a kezelési ciklus elsé és masodik napjan megkapta az elsd
Cardioxane kereskedelmi nevl gydgyszer (dexrazoxan.HCI) adagot. Mindkét
nap 500 mg intravénas cseppinfuziot kapott. A beteg a 15. napon jelezte,
hogy viszketése az elsé Cardioxane adaggal valo kezelés utan néhany éraval
csékkent. A 16. napon kapott kdvetkez6 1000 mg Cardioxane adag a
viszketést gyakorlatilag eltintette. A beteg azt jelentette, hogy hamlasa javult,
eltint a madescencia, javult a hipernia, kisimultak a kiutések és teljesen
megszUnt az izuleti fajdalom. A beteg a hosszuidd ota tartd betegség alatt
eldszor aludt jol. Amikor a beteg megkapta az utolsé két 1500 mg Cardioxane
adagot a 29. és 30. napon, a hatas még mindig tartott.

A 29. napon végzett utolsé vizsgalatnal a beteg a kiutések kisimulasat,
néhany boérfelulet sérulésének eltinését, néhany boérfelllet karosodas
eltinését és a normal bérfeluletek megjelenését (amelyek elsésorban az alsé
végtagokon 2 cm atmérdig terjedtek) jelentette. A telijes bérkarosodas 25-30
%0-s csOkkenését diagnosztizaltak. A viszketés — bar az elsé két injekcid utan
gyorsan, korulbelul masfél hét mulva visszatért — a 3. és 4. injekcid utan nem

jelentkezett és az izuleti fajdalom sem.

2. példa
A beteg — egy 50 éves férfi — 25 éve altalanos pikkelysomorben

szenvedett. A kiUtés el6szoér a fejen és a jobb felsd végtagon éatterjedve a
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torzsén és a jobb alsd végtagon jelentkezett. A beteg az 1. példaban
ismertetetthez hasonld kezelést kapott. Ezenfelll kapott UV-kezelést,
iszapkezelést, kén-hidrogén furdét, de ezeknek nem volt hosszu ideji hatasa.
A betegnek a gyengeségen, sinus aritmian és a bal kamra
megnagyobbodasan kivul egyéb kiséré betegsége nem volt. A hat-,
tudoéterulet- és vallbér osszefliggd vords, hdlyagos és hamlo kiutéssel volt
boritva. A mellkas oldalfalan és az alsévégtagokon féleg vorés, kevésbé
észrevehetd kiltések voltak. A bérkarosodas a testfeltlet kérulbelll 50 %-at
boritotta. A beteg nem panaszkodott viszketésrol.
A beteg 6 intravénas Cardioxane cseppinjekciét kapott a kévetkezo
el6iras szerint:
- az 1. és 2. napon 500-500 mg Cardioxane;
- a15. és 16. napon 1000-1000 mg Cardioxane; és
- a?29. és 30. napon 1500-1500 mg Cardioxane.
A beteg 15. és 29. napon végzett vizsgalata azt mutatta, hogy a hatan
Iévd borvorosség kis mértékben csokkent. A tobbi bérkarosodas valtozatlan

maradt. Mellékhatasok nem jelentkeztek.

3. példa

A vizsgalt beteg — egy 37 éves né — 16 éve szenved a betegségben,
ami egy abortusz és mentalis stressz utan jelentkezett. A pikkelysomoros
kittések a hajas fejb6ron és a nyakon tovabbterjedve a testen jelentkeztek. A
beteg kvarclampas kezelést kapott, amelynek hatésa csak ideiglenes volt.
Ezutan 4 hénapos kérhazi apolas kovetkezett vitaminos, kalciumos és
kalonbozd krémes kezelésekkel. A hozza kézeldllé személyek eltavolodasa
utan bekédvetkezd stressz miatt a beteg allapota rendkivil nagy mértékben
sulyosbodott, ezért a testének legnagyobb részét vords bérkarosodas
boritotta. Periddikus idékdzénként allergias asztmatikus bronchitis lépett fel.

Az 1. napon végzett vizsgalatkor a beteg folytonos vorés kiltéses,
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pikkelysémoérés bérkarosodast mutatott, az elsé hasfal (a mellalatti redd), a
lagyéktaj, a lagyékcsigolya, a farterlletek és alsé végtagok sulyos mértékben
viszkettek, és szaggatott hérgd Iélegzés (asztmatikus bronchitis) jeléntkezett.
Az eozinofil-szam is jelentés mértékben nétt.

A beteg a 2. példaban ismertetett eljaras szerint 6 intravénas
Cardioxane csepp injekciot kapott. A 15. napon végzett vizsgalat azt mutatta,
hogy a beteg bdérviszketése az elsé Cardioxane injekcié utan 2-3 nappal
teliesen megszlint. A has és a fartajék also felén lévé bérkittés gyakorlatilag
eltiint. A Cardioxane injekcid utan nem l|épett fel mellékhatas — kivéve az
injekcid helyén jelentkezd enyhe fajdalomérzetet a véna mentén.

A beteg a 30. napon vegzett vizsgalata azt mutatta, hogy a borkittés
80 %-a — a lumboszakralis tertleten és a ldbakon megmaradt elszinezédést
kivéve — teliesen megszUint. A viszketés még mindig nem jelentkezett. A beteg
egyidejlleg jelentkezé allergikus allapotan kivil mas mellékhatas nem
jelentkezett.

4. példa

Ebben a kisérletben makacs pikkelysomérben szenvedd betegek
klinikai vizsgalatat végeztik a dexratoxdn hatékonysaganak és
toleralhatosaganak tanulmanyozasara.

A megfelel6 betegek szlrés utan intravénas injekciéval 500 mg
Cardioxane-t kaptak két egymas utani napon. A betegeket az elsé napi
kezelés utani 7. és 14. napon vizsgalatnak vetették ala. A betegek a masodik
kezelési ciklusban — ha teljes valaszt mutattak — két egymas utani napon
(ebben az esetben a 15. és 16. napon) intravénas infuzidval 500 mg
Cardioxane-t kaptak — ha nem teljes valaszt mutattak — két egymas utani
napon (ebben az esetben a 15. és 16. napon) intravénas infuzidval 1000 mg
Cardioxane-t kaptak.

A betegek ugyanolyan megszakitas utan (ebben az esetben a 29. és

30. napon) egy harmadik kezelési ciklusban vettek részt. Ha teljes vélaszt
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mutattak, ugyanazt az adagot kaptdk, mint a masodik ciklusban, azok a
betegek pedig, akiknél nem volt valasz, kétszer 1500 mg Cardioxane-t kaptak.

Az elsbtdleges hatékonysagi paraméter a bérterlet %-os csokkenése
és a pikkelysbmor rész sulyossaga, amit a szabvanyos vizsgalattal
meghatarozhatd pikkelysomoéros terllet és sulyossagi mutatészam (Psoriasis
Area and Severiy Index=PASI) mérésével hatarozhaté meg.

A kisérletben 7 beteg vett részt, és mindegyikik egy 2 hetes
periodusban vett részt. A kezelés kezdetén a PASI-értékek 23,1-44,1 kozott
voltak 31,9 atlagértékkel. A betegek legnagyobb része valaszolt a kezelésre,
és csak egy beteg volt teliesen ellenallé. A harmadik kezelési ciklus végen a
PASI-értékek 3,4-29,7 kozott voltak 11,4 atlagértékkel.

A kezelés megkezdése utan 11 héttel az atlagos PASI-érték csGkkenes
65 %, a legnagyobb csokkenés 88 % volt, és egy beteg ellenalt. A kezelés
toleralhatésaga kivald volt, nem jelentettek silyos mellékhatast. Ezen
tulmenden a Cardioxane-nal végzett kezelés hatédsara a pikkelysémorrel
kapcsolatos izileti gyulladas tunetei is jobban és gyorsabban javultak mint a
ciklospirin A-val végzett kezelés esetén (ezt a korabban klinikai gyakorlatban
alkalmazott gyogyszeres kezelést tekintjuk standard kezelésnek a jelen
gyogyszer vizsgalatanal).

A kapott eredményeket az 1. tablazatban foglaljuk éssze, és grafikusan
az 1. abran mutatjuk be.

1. tablazat |
A Cardioxane-nal végzett kezelés hatasa a pikkelys6méros

teriiletre és a sulyossagi mutatészam (PASI)

PASI-érték és betegszam/név kezddbetlk

Vizitszam | 1/HH | 2/MR | 3/MZ | 4/PH 5/PZ 6/FJ 7/DJ
V1 231 43,6 29,8 27,0 291 44,1 26,6

V4 11,3 36,3 18,4 18,6 16,9 24,8 23,6

V7 7,7 23,1 11,6 13,5 9,9 20,3 23,0
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V9 6,5 15,6 9,7 10,8 93 15,6 21,8

1 )

V10 6,5 12,3 7.1 12,0 7.8 156 | 28,5
V11 56 14,0 6,5 52 34 153 | 297
Atlagos PASI-érték a kezelés inditasakor (n=7): E«=31,9

Atlagos PASI-érték 7 hét utan (n=7): Eq=11,4

Atlagos PASI-érték csokkenés (n=7): 65 %.

Az elsd hetes kezelés utan a 7 kezelt beteg kozul csak egynél
diagnosztizaltak enyhe visszafordithaté leukopeniat (kérulbelul 3x10°
sejt=liter, ami a WHO kritérium szerint az |. mérgezdségi osztalyt jelent). Ez a
neutropenia a kdvetkezd hét utan eltlnt, és a szamok ezutan normalizalédtak.
Az Osszes tébbi beteg fehérsejt szama normalis volt. A WHQO szerinti
osztalyozas a kovetkezd: O osztadly (nem mérgezd, tébb, mint 4x10°
leukocita=liter; és az 1. osztalytdl (enyhe) a 4 osztalyig (a legsulyosabb)
terjed. Hanyas, orrvérzés és diarrhoea nem fordult el6.

A legutjabb informaciok szerint az utolsé injekcid utan egy hénappal a
legtébb beteg még mindig kénnyebb allapotban van. Harom beteg nem tisztult
le teljesen, de a betegség olyan enyhe formaban jelentkezik, ami lehetové
teszi a hagyomanyos, példaul kendccsel végzett kezelésuket. Ezek
mindegyike korabban nagyon szenvedett a tébbi kezelésnek makacsul
ellenallé pikkelysémortol.

Egy masik, hosszabb id6n &t lefolytatott kisérletben a 3 makacs
pikkelysémdérben szenvedé beteg tovabbi kezelése utan egy évvel az egyik
beteg még mindig viszonylag bérsérulés- és tunetmentes. Ez a korabban
stlyosan makacs pikkelysémoérben szenvedd beteg hagyomanyos bérpuhitéd
szerekkel kezelhetd. A dexrazoxan tehat képes a makacs pikkelysémor

jelentésen hosszu ideju megszuntetésére, és mellékhatasa kicsi.

5. példa
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A kovetkez6 infuzids oldatot allitjuk eld:

A Cardioxane 36 ml-es barna Uveg fiolakban szerezhet6 be. A fiolak
mindegyike 500 mg lipofilizalt dexrazoxan.HCL hatdéanyagot tartalmaz. A
fiolak tartalmat a hatdanyag helyreallitdsara 25 ml injektalasra alkalmas steril
vizben oldjuk. Az anyag gyenge razassal néhany perc alatt feloldoédik. A
kapott oldat pH-ja kérulbeltl 1,6.

Infiziés hasznalathoz az oldatot tovabb kell higitani. Az infuziéhoz
elényds a natrium-laktat UP (0,16 M) vagy a Ringer-Lactate BP készitmény.

Mindkét oldat elfogadhatd pH-ju infuzids folyadék.



15 .:.l ..: .... ..0. 0...

4 fiola Cardioxane (helyreallitott) tovabbhigitasa

Oldat Térfogat pH Osszes térfogat a higitas
[ml] utan [ml]

Natrium-laktat UP

(0,16 M) 500 4,66 600
300 4,47 400
100 3,80 200

Ringer-Lactate

BP 500 3,45 600
400 3,19 500
300 2,85 400
100 2,14 200

6. példa

A kovetkez6 tablettakészitményt allitjuk eld:

Komponens [ma/tabletta]
Cardioxane 100
Avicel (mikrokristalyos cellul6z) 16
Keményitd 9
Hidroxi-propil-metil-celluléz 3
Magnézium-sztearat 1
Poli(vinil-pirrolidon) 0,6
Kolloidalis szilicium-dioxid 0,3

A hidroxi-propil-metil-celluléz és poli(vinil-pirrolidon) felét és megfeleld

mennyiségl vizet Gsszekeverunk, és a keverést az oldodasig (kétboldat)

folytatiuk. Egy granulatorban Osszekeveriink Cardioxane-t, keményit6ét és
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hozzakeverjuk a maradék hidroxi-propil-metil-cellul6zt. A keverést 10 percig
| folytatjuk. A granulal6é eljarast a kétéoldat bepermetezésével kezdjuk. A
terméket a permetezés és a keverés utan ugyanabban a berendezésben
megszaritjuk, és — ha a viztartalom 2,8-3,0 % ald esik — eltavolitjuk a
berendezésbdl.

A granulatumot atvisszik egy 1,2 mm-es savalldacél szitaval felszerelt
oszcillalé granulatoron. A granulatumot keményitével, mikrokristalyos
cellulbzzal és kolloidalis szilicium-dioxiddal 20 percig keverjuk. Hozzaadjuk a
magnézium-sztearatot, és 6sszekeverjuk a granulatummal. A készterméket

egy 10 mm atmérdji lyukasztoval ellatott, forgd tablettazo készilékkel, 130

mg-gal préselve allitjuk elb.

7. példa

A kovetkez6 Osszetételli kendcesét allitjuk eld:

Komponens [a/100 g kenbces]
Cardioxane 1,5
Folyékony paraffin 10
Poli(oxi-etilén)-20-sztearil-éter 15
Propilén-glikol 5
Fehér vazelin 40
Tisztitott viz 28,5

A Cardioxane-t hideg vizzel allitjuk helyre. A tébbi adalékanyagot 60

°C-on megolvasztjuk, és Osszekeverjik. Hozzaadjuk a Cardioxane-t, és

kihdlésig keverjuk.
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8. példa

A kovetkezb 6sszetételli krémet allitjuk eld:

Komponens [a/100 g krém]
Cardioxane 1
Glicerin-monosztearat (Tegin M) 4
PEG-20-glicerin-monosztearat (Tagat S2) 7
Cetil-sztearil-alkohol 6
Viszkbzus paraffin 7,5
Fehér vazelin 25
Glicerin 85 % 10
Magnézium-szulfat-heptahidrat 0,5
Tisztitott viz 39

A glicerin-monosztearat, PEG-20-glicerin-monosztearat, cetil-sztearil-
alkohol, paraffin és vazelin komponenseket 60 °C-ra melegitjuk, és
dsszekeverjuk. A viz kisebb részét gyorsan felforraljuk, hozzaadjuk a
magnézium-szulfatot és glicerint, és ésszekeverjik. A Cardioxane-t a tébbi
vizzel helyre allitiuk, és hozzaadjuk az oldathoz. Ezutan a két fazist egy

emulgeatorban emulgealjuk, és a kapott emulziét homogén krém termékké

hatjik.

9. példa

A kdvetkezd Osszetétell gélkészitményt allitjuk eld:

Komponens [g/100 g gél]
Cardioxane 1,2
Izopropil-alkohol 20

Glicerin 100% 2
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Hidroxi-etil-cellul6z

Tisztitott viz

A viz felét és a glicerint 50 °C-ra melegitjuk, hozzaadjuk a hidroxi-
-etil-cellulézt, és homogén gél kialakulasaig keverjiuk. A Cardioxane-t a tobbi
vizzel helyre allitjuk, és alland6 keverés mellett hozzaadjuk a gélhez. A gélt

25 °C-ra h(tjuk, hozzaadjuk az izopropil-alkoholt, és az elegyet vakuumban

homogén gél termék kialakulasaig keverjuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (1) szerkezeti képleti 1,2-bisz(3,5-dioxopiperazin-1-il)propan és
fiziolégiailag elfogadhaté soi d-izomerjének, a dexrazoxannak alkalmazasa
pikkelysomor kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények eldallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a fizioldgiailag elfogadhato
s6 dexrazoxan.HCL.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gyoégyszer
injektalhato vagy infuzids kezelésre alkalmas formaban allitjuk eld.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol a gydégyszer egy olyan port
tartalmaz, amelyet az injektalas elétt oldatban kell helyreallitani.

5. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gyogyszert
helyi kezelésre, béron at vagy bdralatti kezelésre alkalmas formaban allitjuk
elé.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a gyégyszert kendcs,
folyadék vagy tapasz formaban allitjuk elé.

7. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gyogyszert
szajon at valé kezelésre alkalmas formaban allitjuk eld.

8. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gyogyszert
végbélkip formaban allitjuk elé.

9. A 3. vagy 4. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gyogyszert
olyan egységadag formaban allitjuk el6, amely kéralbelll 250-750 mg, példaul
500 mg dexrazoxant tartalmaz, amely mennyiség dexrazoxan-
-hidrokloridra vonatkozik.

10. A 3. vagy 4. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gyoégyszert
olyan egységadag formaban Aallituk el6, amely koérulbeltl 750-1250 mg,
példaul kérulbelul 1000 mg dexrazoxant tartalmaz, amely mennyiség

dexrazoxan-hidrokloridra vonatkozik .

11. A 3. vagy 4. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gydgyszert
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olyan egységadag formaban allitiuk el6, amely koérulbelul 1250-1750 mg,
példaul koérulbeldl 1500 mg dexrazoxant tartalmaz, amely mennyiség
dexrazoxan-hidrokloridra vonatkozik.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a gyogyszert olyan helyi
kezelésre alkalmas formaban allitjuk eld, amely kérulbelal 0,1-5 témeg%
dexrazoxant tartalmaz amely mennyiség dexrazoxan-
-hidrokloridra vonatkozik.

13. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a gyégyszert olyan helyi
kezelésre alkalmas formaban allitiuk eld, amely nem alkalmas szajon at vagy
béralatti kezelésre vagy injektalassal vagy infuziéval megvaldsitott kezelésre.

14. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti alkalmazas, ahol a gyégyszert
injektalhaté vagy infuzidés kezelésre alkalmas formaban allitjuk elé felnott
részére, ahol az alkalmazast a kévetkezdk szerint kell végezni:

(a) a gyogyszert infuzidos kezeléssel vagy injektalassal alkalmazzuk

kérulbelul 250-750 mg mennyiségben, amely mennyiség dexrazoxan-

-hidrokloridra vonatkozik;

(b) a kovetkez0 napon a gydgyszert infuziés kezeléssel vagy

injektalassal alkalmazzuk koéralbeltl 750-1250 mg mennyiségben,

amely mennyiség dexrazoxan-hidrokloridra vonatkozik és

(c) a kovetkezd6 napon a gydgyszert infuziés kezeléssel vagy

injektalassal alkalmazzuk kérulbelul 1250-1750 mg mennyiségben,

amely mennyiség dexrazoxan-hidrokloridra vonatkozik.

15. Gyobgyszerkészitmény, amely elsésorban helyi vagy parenteralis
kezelésre alkalmas, és amely derazoxant vagy egy fiziolégiailag elfogadhaté
sojat, valamint pikkelysomor kezelésére vagy tuneteinek enyhitésére alkalmas
hatéanyagot tartalmaz kombinalt készitmény formajaban, amely egyidejd,
kualén-kulén vagy egymas utani kezelésre alkalmazhaté.

16. Eljaras pikkelysémoér kezelésére szolgald gyogyaszati készitmény

elbdllitasara, azzal jellemezve, hogy a derazoxant vagy fizioldgiailag
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elfogadhato séjat fenti hatasu gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.
17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az eldallitas

soran a 2-14. igénypont szerinti jellemzdk kozul egyet vagy tobbet

alkalmazunk.
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