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OSZTRAMUSZTIN-FOSZFATOT ES AMINOSAVAKAT TARTALMAZO,

PARENTERALIS FELHASZNALASRA SZOLGALO KESZITMENYEK

KQZZETETELI PELDANY

A taldlmany parenteralis felhaszndlasra szolgaldé o&sztra-
musztin gydgyszerkészitményekre, kbzéiebbrél parenteralis fel-
haszndladsra szolgald, bazikus aminosavakat is tartalmazé
Osztramusztin-foszfat gydgyszerkészitményekre vonatkozik.

Az Osztramusztin-foszfat [The Merck Index, XII Ed., No.
3749 (1996)] egy, a szakteriileten tumorellenes hatdanyagként
széles kdrben ismert 6sztradiol-17B-foszfat-szadrmazék, amit je-
lenleg a prosztata adenocarcinomdjanak a kezelésére alkalmaz-
nak.

A hatdanyagot Altalédban ordlis uton adjadk be, eldnydsen
10-15 mg/kg/nap dbézisban. Bizonyos specidlis esetekben azonban
intravénas beadast is alkalmaznak.

Beszamoltak példaul arrdél, hogy az Osztramusztin-foszfat
kezdeti intravénas alkalmazasat oralis beadassal folytattak,
amelynek sordn a hatdbanyag oralis beadasdval parhuzamosan
intravéndsan napi 300-600 mg hatdanyagot adtak be, &ltaléban
tobb egymast kovetd napon keresztiil [ladsd példaul: BRITISH
JourNaL ofF Urorogy, 49, 73-79 (1977); J. UroL., 108, 303-306
(1972); Eur. CLIN. PHARMACOL., 26 (1), 113-119 (1984); EUR. UROL.,
17, 216-218 (1990)].

Az Osztramusztin-foszfatrdl és a tumorellenes terapiaban
alkalmazott mas j61 ismert citotoxikus vegyliletekr$l ismert,

hogy parenteralis, kilénosen intravénds beadas esetén vascula-

ris karosodast okoznak az injekcid beadasanak a helyénél.



Példaul a lassu intravénas infuzidé vagy bolus formajaban
300 mg/nap ddbézisban Osztramusztin-foszfattal kezelt betegek
esetében végzett vizsgadlatok a periferialis intravénds injekcid
helyeinél thrombophlebitist és 1lokdalis irritacidkat mutattak
ki.

Ezek a hatrdnyok korlatozzdk a legnagyobb mértékben az
O0sztramusztin-foszfat intravénds alkalmazhatésdgat, amelyek mi-
att szamos beteg esetében centralis csé (central line, vékony
mianyag csé) bevezetésére lehet szilikség, illetve egyes esetek-
ben az is el&éfordul, hogy le kell &llitani a kezelést.

A citotoxikus hatdanyagok intravénas beadasaval egyitt ja-
ré nemkivant mellékhatdsok minimalizdlasdra vonatkozdan csak
alig néhany prébalkozasrédl szamoltak be a szakirodalomban.

Egyebek mellett leirtdk, hogy az ismerten fekélyes karoso-
dasokat okozd citotoxikus hatdanyagok parenteralis beadasara
szolgdldé gydgyszerkészitményekben ciklodextrineket alkalmaznak
(lAsd példaul: 5 804 568. szami amerikai egyesilt &llamokbeli
szabadalmi leirés).

Ugyancsak ismertek a szakterilileten olyan, az Osztramusz-
tin-foszfat intravénas beadasara szolgald készitmények, amelyek
human albumint tartalmaznak. Az ilyen készitmények jellegzetes-
ségeként arrbél szamoltak be, hogy a hatdanyag injekcidja utén
kevesebb lokalis mellékhatas 1lép fel [lasd példaul: H. Schutz
et al., Krankenhauspharmazie, 11 year, issue No. 3 (1988)].

Ezzel kapcsolatban mi varatlanul taldltunk olyan, Osztra-
musztin-foszfatot egy bazikus aminosavval egyutt tartalmazéd,

parenteralis felhaszndldsra alkalmas készitményeket, amelyek



optimalis védelmet nyudjtanak az &sztramusztin-foszfat beadasa-
val kapcsolatos mellékhatasokkal szemben.

Ennek megfelelden a jelen taldlmdny egyik targya egy
olyan, parenteralis felhaszndldsra szolgdldé készitményre vonat-
kozik, amely o6sztramusztin-foszfatot és egy bazikus aminosavat
tartalmaz.

A betegeknek torténd intravénas beadds utan a talalmany
szerinti készitmények az injekcié helyénél nem valtanak ki sem
fekélyes karosodadsokat, sem pedig thrombophlebitist.

A jelen leirasban alkalmazott "bazikus aminosav" kifejezés
eldnydsen egy bazikus a-aminosavat jeldl; eldényds bazikus ami-
nosav az arginin, a hisztidin és a lizin.

Még eldnydsebben a taldlmany szerinti készitmények argi-
nint tartalmaznak.

Amennyiben masképpen nem jelezziik, a jelen leirasban al-
kalmazott "hatdanyagként &sztramusztin-foszfatot tartalmazd ké-
szitmény" kifejezés kiterjed minden olyan készitményre, amely
az 6sztramusztin-foszfatot a sav formajaban vagy egy parentera-
lis beadasra alkalmas gydégyadszatilag elfogadhatd sb6, példaul
magaval egy bazikus aminosavval vagy pedig N-metil-glikaminnal,
mas néven megluminnal alkotott sé formajaban tartalmazza.

Az Osztramusztin-foszfat eldnydsen az argininsdéjanak vagy
a megluminsdéjdnak a form&jaban van.

Az ezen a teriileten jartas szakember szdmdra az elébbiek-
b1 nyilvanvalé, hogy a parenteralis felhasznalashoz a talal-
many szerinti készitmények a bazikus aminosavat vagy az Osztra-

musztin-foszfattal alkotott séjadnak a formdjdban vagy pedig az



o0sztramusztin-foszfattal alkotott keverékének a formajaban tar-
talmazhatija.

Az egyik eldnyds taldlmény szerinti megoldas értelmében a
parenteralis felhasznalasra szolgdld készitmény az argininsdéja-
nak a formadjadban 1évé osztramusztin-foszfatot tartalmaz, adott
esetben egy bazikus aminosav,példdul arginin tovabbi mennyisé-
gével oOsszekeverve.

Egy masik eldnyds taldlmédny szerinti megoldas szerint a
parenteralis felhaszndldsra szolgdld készitmény a megluminsdja-
nak a formajaban 1évé Osztramusztin-foszfatot argininnel Ossze-
keverve tartalmaz.

Egy tovabbi eldnyds taldlmany szerinti megoldas értelmében
az Osztramusztin-foszfat liofilizalt formdban, a bazikus amino-
sav pedig fiziolbégias oldat form&jaban van. Az ilyen tipusu ké-
szitményeket &ltaldban készletek (mas néven kit) formdjaban al-
litjuk el6.

A taldlmadny szerinti készitmények parenteralis felhaszna-
lasra alkalmas tovabbi viv&danyagokat is tartalmazhatnak. Ilye-
nek példaul azok a vivéanyagok, amelyekrdl ismert, hogy csok-
kentik a citotoxikus hatdanyagok (md&s néven: protektiv hatd-
anyagok) parenteralis beaddsaval kapcsolatos mellékhatasokat,
amilyenek — egyebek mellett — példaul a kdvetkezdk: human al-
bumin, ciklodextrinek, ciklodextrin-(szulfo-alkil)-éterek ¢és
szarmazékaik.

Elényodsen a taldlmdny szerinti készitmények hozzaadott hu-
man albumint tartalmaznak.

Nagyon Jjelentds, hogy azok a taldlmadny szerinti készit-



mények, amelyek adott mennyiségld human albumint is tartalmaz-
nak, meglepé mdédon lényegesen kevésbé toxikusak, mint azok a
megfeleld o6sztramusztin-foszfat készitmények, amelyek az injek-
cié helyén fellépd fekélyes karosodasok és thrombophlebitis el-
leni protektiv szerként azonos mennyiségli human albumint tar-
talmaznak.

Ennek megfelelden a taldlmanynak egy tovabbi targyat képe-
zi egy olyan, parenteralis felhaszndldsra szolgald készitmény,
amely O6sztramusztin-foszfitot és egy bazikus aminosavat human
albuminnal 6sszekeverve tartalmaz.

Az egyik eldény6s taldlmany szerinti megoldas értelmében a
fenti készitményeket intravénas beadasra alkalmazzuk. Ezekben
az esetekben a készitményeket vagy lassu, példaul koérilbelidl 30
perc és korilbelil 3 6ra kozotti idétartamu injekcidval, vagy
bolus injekcidé, mas néven egyszeri intravénds injekcid (iv
push) formajaban adhatjuk be a betegeknek.

Ezenkiviil a taldlmdny szerinti készitmények rendkivil eld-
nyds médszert biztositanak az Osztramusztin-foszfat intravénas
bejuttatasara, még azokban az esetekben is, ahol a hatdbanyag
nagy dbézisaira van szlikség.

Ennek megfelelden a taldlmanynak egy tovabbi targya egy
olyan, parenteralis felhaszndldsra szolgdld készitményre vonat-
kozik, amely 1300 mg-ndl nagyobb egyszeri infuzidés hatdanyagdd-
zis formajaban o6sztramusztin-foszfatot és egy bazikus amino-
savat tartalmaz.

Egy tovabbi eldényds taldlmany szerinti megoldads egy olyan,

parenteralis felhasznaldsra szolgdldé készitményre vonatkozik,



amely 950 mg/mz—nél nagyobb egyszeri infuzidés hatdanyagddzis
formdjidban 6sztramusztin-foszfatot és egy bazikus aminosavat
tartalmaz.

A taldlmidny szerinti készitmények lehetdséget nyujtanak
arra, hogy a hatéanyagot énmagdban alkalmazzuk, vagy alternativ
médon egy kombindlt kemoterdpids program keretében hasznaljuk
fel. Példaul a fenti készitményeket kombindlhatjuk egy vagy
tdbb olyan kemoterdpids hatdanyaggal, amilyenek — egyebek mel-
lett — példaul a kovetkezdk: taxdnszarmazékok, példaul pakli-
taxel és doketaxel; kamptotecin és szarmazékai, példaul CPT-11,
9-amino-kamptotecin; antraciklinszdrmazékok, példaul doxorubi-
cin, epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkiciklin [4-deme-
toxi-3'-dezamino-3'—-aziridinil-4'-{(metil-szulfonil)-daunorubi-
cin; belsd kédja: PNU 159548); etopozid; navelbin; vinblasztin;
platinaszarmazékok, példaul karboplatin és ciszplatin; angioge-
nesis inhibitorok, példdul Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668;
stb., adott esetben liposzomdlis készitmény formdjdban.

Ennek megfelelden a talalmanynak egy tovdbbi targyat képe-
zi egy olyan termék, amely egy parenteralis felhasznalasra
szolgdld, Osztramusztin-foszfatbdél és egy bazikus aminosavbédl,
eldénydsen argininbd&l 4116 tartalmazéd készitményt, és egy vagy
tobb kemotrdpias hatdanyagot tartalmaz rédkellenes teradpidban
egyidejl, szepardlt vagy egymas utdni alkalmazasra szolgald

kombinalt készitmény formajaban.

Toxikolégia



Toxikolégia

Annak érdekében, hogy megvizsgadljuk, a taldlmany szerinti
Osztramusztin-foszfat (EMP) készitmény esetén a patkanyoknak
torténd ismételt intravénas beadast kovetden milyen lokdlis ir-
rit4dldé hatasok lépnek fel, eldallitottuk a hatdanyagnak egy ba-
zikus aminosavval alkotott sdéjat és/vagy egy bazikus amino-
savval alkotott keverékét. Ezt kovetden az igy elddllitott
anyagot feloldottuk kiilonbozd vivdanyagokban, példaul injekciéds
vizben, wvalamint humdn albumint (HA) tartalmazé injekcids viz-
ben. Az 6sszehasonlitadshoz a megluminnal (MEG) alkotott sé for-
majaban l1lévé oOsztramusztin-foszfat készitményeket hasznaltunk,
illetve adott esetben a megluminnal (MEG) alkotott sé6 formaja-
ban 1évé Osztramusztin-foszfat csak humdn albumin adalékot tar-
talmazd készitményeit alkalmaztuk.

Konkrétan az I. tablazatban felsorolt, Osztramusztin-fosz-
fat hatdanyagot, valamint a bazikus aminosavat vagy human albu-
mint a tablazatban megadott mbélaranyokban, illetve todmegara-
nyokban tartalmazd injekcidés oldatokat allitottuk eld és tesz-

teltik.



I. tablazat
Oldat Mélarany Témegarany
(mol/mol) (témeg/témeg
a) negativ kontroll
injekcids viz - -
b) pozitiv kontroll
EMP-MEG sé EMP:MEG = 1:1 -
c) 6sszehasonlitéd
EMP-MEG s6 + HA EMP:MEG = 1:1 EMP:HA = 1:0,21
d)
EMP-Arg sob EMP-Arg
e)
EMP-Arg sé6 + Arg EMP:Arg = 1:2
£)
EMP-Arg sé + HA EMP:Arg = 1:1 EMP-HA = 1:0,21

g)
EMP-MEG sé + Arg

EMP :MEG:Arg
1:1:2

Him Sprague-Dawley patkanyokat alkalmaztunk, mivel ezek az

dllatok j61 modellezik az emberi testben lezajld toxikus valto-

zasokat. A vizsgalat kezdetén a patkanyok hathetesek voltak.

A fenti készitményeket harom napon keresztil ismételt int-

ravénas injekcidéval beadtuk a patkanyok csoportjainak. Ezt ko&-

vetden a patkanyokat ledltik:

pon, masik felét pedig az 5. napon &ltik le.

az &allatok egyik felét a 4. na-

A kiilonféle tesztelt oldatok mindegyikében 150 mg/kg/nap




volt az Osztramusztin-foszfat doézismennyisége.

Naponta klinikai megfigyeléseket végeztink. A thrombophle-
biticus mellékhatdsok a farok sotétkék/fekete elszinezddését
eredményezték a kezelés iddtartama alatt.

A kiilonboz8 tesztelt készitmények értékeléséhez egy, a fa-
rok elszinez&désén és megnovekedésén alapuld pontrendszert al-
kalmaztunk.

A pontrendszerhez pozitiv kontrollként (hatarozott toxici-
tas) vizes ©O6sztramusztin-foszfat-meglumin-sé készitményt (b)
oldatot haszndltunk. Negativ kontrollként (nincs toxicitasi
jel) injekcidés vizet (a) adtunk be a kontrollcsoportnak.

A taldlmadny szerinti kompozicidéval kezelt patkanyok farkan
hisztoldégiai értékelést végeztiink.

A vizes Osztramusztin-foszfat-oldat (b) az alkalmazott dé-
zis mellett az els8 beadas utdn lokalis irritécids hatasokat
valtott ki az injekcid helyénél, illetve a kisérlet végén hata-
rozott toxicitdsi jeleket eredményezett.

Hasonldképpen toxicitasi Jjeleket észleltink az injekcid
helyénél az injekcié helyén fellépd fekélyes karosodasok és
thrombophlebitis elleni egyetlen protektiv human albumint tar-
talmazd (e¢) EMP oldat esetén is.

Ezzel szemben jelentds mértékben csokkent toxicitast ész-
leltiink, illetve nem észleltink toxicitdsi jeleketaz arginint
tartalmazé taldlmany szerinti (d), (e) és (g) oldat esetén, il-
letve az adott esetben humdn albuminnal O&sszekevert talalmany
szerinti (£) oldat esetén.

Az emlitett készitményekkel kezelt patkanyok farkdnak a



hisztoldégiai értékelése megerdsitette az eldSbbi megfigyelése-
ket.

Ezenkivil a talalmany szerinti bdazikus aminosav altal ki-
fejtett protektiv hatast egyértelmiien bizonyitotta az (f) és a
(¢) készitmény osszehasonlitésa, ahol az utdbbi esetben toxici-
tasi jeleket tapasztaltunk. Nagyon jelentdés az a tény, hogy a
hatéanyagra vonatkoztatva mindkét készitmény azonos mennyiségi
human albumint tartalmazott.

Megallapitottuk tehat, hogy az Osztramusztin-foszfatnak
egy bazikus aminosavat annak Osztramusztin-foszfattal alkotott
séjanak formajaban vagy Osztramusztin-foszfattal alkotott keve-
rékének forméjaban tartalmazdé vizes oldata lényegesen kisebb
lokdlis irrit&ld hatést véltott‘ki, mint magdnak az &sztramusz-
tin-foszfdtnak a vizes oldata.

Még meglepdbb, hogy a taldlmany szerinti készitmények ki-
sebb lokalis irritaldé hatast valtottak ki, mint az Osztramusz-
tin-foszfatnak az ismert protektiv hatdanyagokat, példaul human
albumint tartalmazdé analdg vizes oldata.

A taldlmdny szerinti oOsztramusztin-foszfat készitmény be-
adasanak az egyik kilonosen elényds programozasa szerint heten-
te egyetlen, legfeljebb 4000 mg vagy 3500 mg/m2 dézisu infuziét
adunk be.

Egy masik eldényds beaddsi program értelmében kéthetente
vagy négyhetente adunk be egyetlen hatdanyag-infuzidt.

Azt, hogy egy konkrét esetben melyik program eldnydsebb a
masiknal, az adott esetben alkalmazott egyidejd terapia is be-

folyasolja. A programokat sorozatban vagy ismétlédSen hajthat-



juk végre tobbszor.

A taldlmény szerinti készitményeket felhasznalhatjuk a tu-
morellenes terdpidban, kiilénésen a prosztatarak, az emlérak, a
melanoma, a tidérdk, a hasnyalmirigyrdk, a colorectalis rak, a
petefészekrak és az agy rakjainak a kezelésére.

A fentieken kiviil megjegyezziik még, hogy a parenteralis
felhasznadlasra alkalmas arginin vagy gydgyaszatilag elfogadhaté
s6éi akkor is kifejtették a thrombophlebitis kialakulasa elleni
protektiv hatasukat, ha mas olyan antineoplasticumokkal kombi-
naltuk, amelyekr8l ismert, hogy intravénds beadas esetén az in-
jekcié helyénél fekélyes karosodasokat okoznak, illetve okoz-
hatnak.

Ennek megfelelden a taldlmdnynak egy tovabbi targya olyan
gyégyszerkészitményekre vonatkozik, amelyek parenteralisan el-
fogadhaté hordozét vagy higitédt, egy intravénas beadas esetén
az injekcidé helyénél ismerten fekélyes karosodast okozd anti-
neoplasztikus hatdanyagot, valamint arginint vagy egy gydégya-
szatilag elfogadhatdé arrginisét tartalmaznak.

Az Osztramusztin-foszfat mellett més olyan antineoplaszti-
kus hatdanyagok is vannak, amelyekrdl ismert, hogy az injekcid
helyén fekélyes karosodadsokat és thrombophlebitist okoznak,
vagy legaldbbis okozhatnak. A taldlmany szerinti megoldasnak
megfelelden ezek az antineoplasztikus hatdanyagok a kdvetkezd
csoport tagjai: antraciklinszarmazékok, példaul doxorubicin,
epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkiciklin [4-demetoxi-
-3'-dezamino-3'-aziridinil-4'-(metil-szulfonil)-daunorubicin;

belsé kédja: PNU 159548); valamint angiogenesis inhibitorok,



példaul Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668.

Ennek megfelelden a taldlmanynak egy tovabbi targyat képe-
zi az argininnek vagy gydégyaszatilag elfogadhatd sdinak az al-
kalmazasa egy, az antineoplasztikus hatdanyagok intravénas be-
adasaval kapcsolatos mellékhatdsok kezelésére és megelbzésére
szolgald gydgyszerkészitmény eldillitasara.

Amint azt a fentiekben mar 6sszefoglaltuk, a mellékhatasok
az injekcidé helyénél fellépd fekélyes karosodasokat és thrombo-
phlebitist jelentik.

Amennyiben masképpen nem jeldljik, a jelen leirasban al-
kalmazott "az arginin gydégydszatilag elfogadhatdé sdéi", illetve
a "gydégyaszatilag elfogadhaté argininsdék" kifejezés kiterjed
valamennyi parenteralis felhaszndldsra alkalmas séra, amilyen
eldnyosen példaul az arginin hidrogén-kloriddal, glutaminsavval
vagy aszparaginsavval alkotott savaddicids séja.

A taldlmany szerinti készitményeket a parenteralis fel-
haszndlasra szolgald gydgyszerészeti formdk eldadllitdsara szo-
kdsosan alkalmazott mddszerekkel 4&llithatjuk elé. Jellemzdben
igy Jjarunk el, hogy az Osztramusztin-foszfat megfeleld mennyi-
ségét vizben diszpergaljuk, majd egy bazikus aminosav, példaul
arginin legalabb ekvimolaris mennyiségének hozzdadasaval fel-
oldjuk a hatdéanyagot.

Az 1:1-nél nagyobb o6sztramusztin-foszfat/arginin mélara-
nyok eléréséhez az adott aminosav, példdul arginin tovabbi
mennyiségét adhatjuk a keverékhez.

Egy masik megoldds szerint az Osztramusztin-foszfatnak egy

szaraz por vagy liofilizalt férmdban 1évdé, parenteralis fel-



haszndlasra alkalmas gydgyaszatilag elfogadhaté séjat oldjuk
fel egy parenteralis felhasznaldsra alkalmas gydgyaszatilag el-
fogadhaté oldatban, példaul steril vizben vagy egy intravénas
beadasra alkalmas vizes dextrdzoldatban, példaul 5 tomeg%-os
vizes dextrézoldatban, majd az igy nyert oldatot Osszekeverjik
egy bazikus aminosav, példaul arginin megfelelé mennyiségével.

Az igy kapott keveréket szokasos mddszerekkel kevertetjiik,
sterilezzik, majd liofilizaljuk.

A fagyasztva szaritott (liofilizalt) készitményt injekcids
ampullakban allitjuk eld és taroljuk; az injektalandd végss ké-
szitményt megfeleld mennyiségl viz vagy parenteralis felhaszna-
lasra alkalmas fizioldgids oldat hozzdaddsaval nyerjiik.

A fenti eljarasok a komponensek koézétti kivant témegara-
nyok megtartasaval alkalmasak nagy dézisu Osztramusztin-foszfat
készitmények eldallitasara is.

Az injektalandd készitmény egységerdssége fligg — egyebek
mellett — példadul az oldatban 1évé hatdanyag koncentraci-
6jatdél, valamint természetesen a végsS készitmény eldallitasara
alkalmazott fioldk toltétérfogatatdl.

A fentiekben emlitett human albumin, ciklodextrinek, cik-
lodextrin- (szulfo-alkil)-éterek és szArmazékaik mellett a ta-
lalmany szerinti készitmények adott esetben parenteralis be-
adasra alkalmas, gydgyaszatilag elfogadhaté viv&anyagokat 1is
tartalmazhatnak, amilyenek — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkez8k: térfogatnoveld szerek, példaul 1laktdéz vagy mannit,
pH-pufferelé szerek, antioxidansok, prezervativumok, ténussza-

balyozdk stb.



Az eléz8ekb8l az ezen a teridleten jartas szakember szamara
nyilvanvald, hogy az Osztramusztin készitmények elddllitéasara
alkalmas fenti eljarasok felhasznalhatdék az olyan, arginintar-
talmi készitmények eldadllitdsdra 1is, amelyek Osztramusztin-
-foszfat helyett olyan antineoplasztikus hatdanyagokat tartal-
maznak, amelyekrdl ismert, hogy intravénds beadds utan thrombo-
phlebiticus mellékhatédsokat okoznak, illetve okozhatnak.

Az aldbbi példdk a taldlmany részletesebb illusztrdlasara
szolgalnak. A példédk a taldlmadny oltalmi korét, illetve terje-

delmét nem korlatozzak.

1. példa
Osztramusztin-foszfat- (N-metil-gliikkamin) -sébél és human albumin
keverék eldallitasa (Osztramusztin-foszfat:meglumin = 1:1
mélarany; 6sztramusztin-foszfat:albumin = 1:0,21 témegarany)

F6z6pohdrba bemértink 300 mg 6sztramusztin-foszfatot, majd
a vegyliletet 5 ml vizben magneses keverdvel diszpergaltuk. A
hatdanyag vizes diszperzibéjdhoz ezt kovetden keverés kdzben
hozzdadtunk 120,8 mg N-metil-gliikamint. Néhany perc elteltével
egy tiszta oldatot nyertink. Az oldathoz keverés kdézben hozza-
adtunk 0,250 ml kereskedelmi forgalomban kaphatdé 25 tomeg%-os
humén albumin oldatot.

Az igy nyert oldatot vizzel 10 ml-re toltottik fel, és igy
egy 30 mg/ml osztramusztin-foszfat végsd koncentracidju és 6,25
mg/ml humdn albumin végsé koncentracidéji oldatot nyertink,
amelyben a két komponens tomegardnya az elébbi sorrendnek meg-

felelben 1:0,21 volt.



Az eldbbiekben eldallitott, szliréssel megfelelden sterile-
zett oldatot patkanyokban a lokdlis vénds tolerdlhatdésagra néz-

ve teszteltik.

2. példa

Az 1. példa szerinti készitményt a kereskedelemben kapha-
td, fiolanként 300 mg hatdanyagot tartalmazéd, liofilizalt Es-
tracyt® készitmény feloldasaval is eldallitottuk. A készitmény
rekonstitudlasat 10 ml 6,25 mg/ml koncentracidéju human albumin
oldat alkalmazasaval hajtottuk végre, amelynek eredményeként
egy 30 mg/ml 6sztramusztin-foszfat végsé koncentracidéju és 6,25
mg/ml humén albumin végsd koncentraciéjua ocldatot nyertink,
amelyben a két komponens tomegaranya az eld8bbi sorrendnek meg-
felelbden 1:0,21 volt.

Az albuminoldatot ugy allithatjuk eld, hogy a szaraz por
formédjaban 1évé humdn albumin megfeleld mennyiségét vizben old-
juk, vagy egy kereskedelmi forgalomban kaphaté human albumin

oldatot a kivant mértékben higitunk.

3. példa
Osztramusztin-foszfat-arginin-sé eldallitasa
(6sztramusztin-foszfat:arginin = 1:1 mélarany)

Féz8poharba bemértiink 300 mg 6sztramusztin-foszfatot, majd
a vegyliletet 5 ml vizben magneses keverdvel diszpergadltuk. A
hatbéanyag vizes diszperzidéjahoz ezt kovetdSen keverés Kkozben
hozzdadtunk 101 mg arginin bazist, majd a keverést addig foly-

tattuk, amig egy tiszta oldatot nyertink.



Az igy nyert oldatot vizzel 10 ml-re toltottik fel, és igy
egy 30 mg/ml 6sztramusztin-foszfat végsé koncentracidju és 10,1
mg/ml arginin végsé koncentracidju oldatot nyertink, amelyben a
két komponens mdlardnya az elébbi sorrendnek megfeleléen 1:1
volt.

Az eldbbiekben eldadllitott, szliréssel megfelelden sterile-
zett oldatot patkanyokban a lokalis vénads tolerdlhatdsagra néz-

ve teszteltiik.

4. példa
Osztramusztin-foszfiat-arginin-sébdél és argininbdl allé keverék
eldallitasa (6sztramusztin-foszfat:arginin = 1:2 mdélarany)

F&ézé6poharba bemértink 300 mg &sztramusztin-foszfatot, majd
a vegyliletet 5 ml vizben magneses keverdével diszpergaltuk. A
hatdanyag vizes diszperzidéjadhoz ezt kovetden keverés kozben
hozzdadtunk 202 mg arginin bazist, majd a keverést addig foly-
tattuk, amig egy tiszta oldatot nyertink. Hig sdésavoldat hozza-
adésadval az oldat bazikus pH-jat korilbelil 7,5-es fizioldbdgids
értékre allitottuk be.

Az igy nyert oldatot vizzel 10 ml-re toltottik fel, és igy
egy 30 mg/ml 6sztramusztin-foszfat végsd koncentracidju és 20,2
mg/ml arginin végsdé koncentraciéju oldatot nyertink, amelyben a
két komponens mbélardnya az elébbi sorrendnek megfelelden 1:2
volt.

Az eldébbiekben elf4llitott, szliréssel megfelelden sterile-
zett oldatot patkdnyokban a lokdlis vénas tolerdlhatdésagra néz-

ve teszteltik.



5. példa
Osztramusztin-foszfat-arginin-sébdél és human albumin keverék
eldallitasa (6sztramusztin-foszfat:arginin = 1:1 mélarany;
6sztramusztin-foszfat:albumin = 1:0,21 témegarany)

F&z8poharba bemértink 300 mg Osztramusztin-foszfatot, majd
a vegyliletet 5 ml vizben magneses keverdvel diszpergaltuk. A
hatbéanyag vizes diszperzidéjdhoz ezt kovetbéden keverés kdzben
hozzadadtunk 101 mg arginint, majd a keveréket addig kevertet-
tik, amig egy tiszta oldatot nyertink. Az oldathoz keverés koz-
ben hozzaadtunk 0,250 ml kereskedelmi forgalomban kaphatdé 25
tomeg%-os humd&n albumin oldatot.

Az igy nyert oldatot vizzel 10 ml-re toltottik fel, és igy
egy 30 mg/ml Osztramusztin-foszfat végsé koncentraciédja, 10,1
mg/ml arginin végsdé koncentraciéju és 6,25 mg/ml human albumin
végsS koncentrdcidéju oldatot nyertink, amelyben az oldat kompo-
nenseinek az aranyai a kovetkezdk voltak: Osztramusztin-fosz-
fat:arginin mélardny 1:1; Osztramusztin-foszfat:humdn albumin
tomegarédny 1:0,21.

Az eldébbiekben eldallitott, szliréssel megfelelden sterile-
zett oldatot patkanyokban a lokalis vénéds tolerdlhatdésagra néz-

ve teszteltik.

6. példa
Osztramusztin-foszfat- (N-metil-gliikamin) ~sébél és argininbdl
allé keverék eldallitasa
(6sztramusztin-foszfat:meglumin:arginin = 1:1:2 mélarany)

Féz8poharba bemértiink 300 mg 6sztramusztin-foszfatot, majd



a vegyliletet 5 ml vizben magneses keverdvel diszpergaltuk. A
hatéanyag vizes diszperzidéjdhoz ezt koévetden keverés kdzben
hozzaadtunk 120,8 mg N-metil-gliikamint. Néhany perc elteltével
egy tiszta oldatot nyertiink. Egy arginin bazisbél és a pH hoz-
zavetéleg fizioldgias értéken tartdsa érdekében sésavbol &llod
alkalmas keverék alkalmazasaval az eldébbiekben nyert oldathoz
hozzdadtunk o6sszesen 202 mg arginint.

Az igy nyert oldatot vizzel 10 ml-re toltottik fel, és igy
egy 30 mg/ml 6sztramusztin-foszfat végsé koncentracidju és 20,2
mg/ml arginin végsd koncentracidéji oldatot nyertiink, amelyben a
két komponens mdbélaranya az elSbbi sorrendnek megfelelden 1:2
volt.

Az eldébbiekben elsallitott, sziréssel megfeleléen sterile-
zett oldatot patkanyokban a lokdlis vénas tolerdlhatdsagra néz-

ve teszteltiik.

7. példa

A 6 példa szerinti készitményt a kereskedelemben kaphatéd,
fioldanként 300 mg hatdanyagot tartalmazd, liofilizalt Estracyt®
készitmény feloldasaval is eléddllitottuk. A készitmény rekons-
tituadlasat 10 ml 20,2 mg/ml koncentracidéju argininoldat alkal-
mazasaval hajtottuk végre, amelynek eredményeként egy 30 mg/ml
6sztramusztin-foszfat végsd koncentracidéju és 20,2 mg/ml
arginin végsé koncentracidéju oldatot nyertiink, amelyben a két
komponens mélaranya az eldbbi sorrendnek megfelelden 1:2 volt.

Az argininoldatot alkalmazzuk egy arginin bazisbdél és a pH

hozzavetdleg fizioldgids értéken tartdsa érdekében sbdsavbdl al-



16 alkalmas keveréket tartalmazd liofilizalt készitmény felol-

dasara.

8. példa
Doxorubicint és arginint 1:1 mélaranyban tartalmazé készitmény
eldallitasa

Egy lombikba bemértink 40 mg doxorubicin—hidrokloridot és
12 mg arginint, majd a keveréket keverés kézben feloldottuk 15
ml 0,9 tomeg/térfogat%-os fizioldgids natrium-klorid-oldatban.
Sbésav hozzdaddsadval a pH-t 3-ra 4llitottuk be. Az igy nyert ol-
datot az emlitett fizioldgids oldattal 20 ml-re egészitettilk
ki, és igy egy 2 mg/ml doxorubicinfoszfdt végsé koncentracidju
és 0,6 mg/ml arginin végsd koncentracidéju oldatot nyertiink,
amelyben a két komponens mélaranya az elébbi sorrendnek megfe-

leléen 1:1 volt.

9. példa
Doxorubicint és arginint 1:2 mélaranyban tartalmazdé készitmény
eldallitasa
A 8. példa szerinti eljards soran az arginint kétszeres
mennyiségben alkalmaztuk, azaz 40 mg doxorubicin—hidrokloridra
szamitva 24 mg arginint hasznaltunk. Ennek eredményeként egy
olyan oldatot nyertink, amelyben a doxorubicinnek és az argi-

ninnek a mélaradnya az elébbi sorrendnek megfeleldéen 1:2 volt.



10. példa
Sugen SU-5416-ot és arginint 1:1 mdélaranyban tartalmazé
készitmény eldallitasa

10 ml 0,9 toémeg/térfogat%-os vizes natrium-klorid-oldatot
10 ml vizzel meghigitva el&allitottunk egy 0,45 tomeg/térfogat?
koncentraciéju vizes natrium-klorid-oldatot.

Az eldbbi oldathoz hozzdadtunk 39,79 mg arginin—hidroklo-
ridot, majd a keveréket a teljes olddédasig razattuk.

Az igy eldallitott oldattal meghigitottunk egy kovetkezd

Osszetétellli Sugen SU-5416 oldatot:

Komponens Koncentracié (témeg/térfogat$)
a készitményben
Sugen SU 5416 0,45 %
PEG 400 45 %
benzil-alkohol 2 %
Cremophor EL 31,5 %
vizmentes etanol 100 %-hoz

A higitast ugy hajtottuk végre, hogy egy rész Sugen SU-
5416 hatdanyagot tartalmazé oldatot Osszekevertiink két rész
arginintartalma oldattal, és igy egy olyan oldatot nyertink,
amelyben a Sugen SU5416 hatdanyagnak és az argininnek a mélara-

nya 1:1 volt.




11. példa
Sugen SU-5416-ot és arginint 1:2 mélaranyban tartalmazd
készitmény eldallitasa
A 10. példa szerinti eljarasban kétszeres mennyiségben
(79,58 mg) alkalmaztuk az arginin—hidrokloridot, ¢és 1igy egy
olyan oldatot nyertiink, amelyben a Sugen SU5416 hatdanyagnak és

az argininnek a mélaranya az eldébbi sorrendnek megfelelden 1:2

volt.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gydgyszerkészitmény, amely parenteralisan elfogadhatd
hordozét vagy higitédét, valamint Osztramusztin-foszfatot és ba-
zikus aminosavat tartalmaz.

2. Egy 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a bazi-
kus aminosav arginin.

3. Egy 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, amelyben
az Osztramusztin-foszfat egy parenteralis felhaszndlasra alkal-
mas gydégyadszatilag elfogadhaté sé formajédban van.

4. Egy 3. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
O0sztramusztin-foszfadt argininnel, hisztidinnel, 1lizinnel vagy
N-metil-glikaminnal alkotott sé form&jaban van.

5. Egy 4. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
O0sztramusztin-foszfat argininnel vagy N-metil-glikaminnal alko-
tott sé formajdban van.

6. Egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely 1l:1-nél kisebb mdélaranyban tartalmaz Osztramusztin-fosz-
fatot és arginint.

7. Egy 6. 1igénypont szerinti készitmény, amelyben az
O0sztramusztin-foszfdtnak és az argininnek a mdbélaranya koriilbe-
ldl 1:2.

8. Egy 1. igénypont szerinti készitmény, amely human albu-
mint, egy ciklodextrint vagy egy ciklodextrin-(szulfo-alkil)-
-étert is tartalmaz.

9. Egy 1. igénypont szerinti készitmény, amely human albu-

mint is tartalmaz.



10. Egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely egy legaldbb 1300 mg Osztramusztin-foszfatot tartalmazé
egyszeri infuzidés dézisformaban van.

11. Egy 1-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely egy legalabb 950 mg/m2 dbézisnak megfeleld mennyiségi
dsztramusztin-foszfatot tartalmazé egyszeri infuzidés dézisfor-
maban van.

12. Egy 10. vagy 11. igénypont szerinti készitmény, amely-
ben a bazikus aminosav arginin.

13. Egy 1-12. igénypontok béarmelyike szerinti készitmény
intravénas felhasznaléasra.

14. Egy 1-13. igénypontok barmelyike szerinti készitmény a
rdk kezelésében torténd felhasznalasra.

15. Egy 14. igénypont szerinti készitmény, ahol a rak
prosztatarak, emldrak, melanoma, tiudérak, hasnyadlmirigyrak, co-
lorectalis rak, petefészekrdk és az agynak egy rakja.

16. Egy 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a pa-
renteralisan elfogadhaté hordozé egy olyan, parenteralis fel-
haszndlasra alkalmas fizioldégids oldat, amely tartalmazza a ba-
zikus aminosavat, és az Osztramusztin-foszfat liofilizalt for-
maban van.

17. Egy termék, amely
(i) parenteralisan elfogadhaté hordozét vagy higitét, valamint

6sztramusztin-foszfatot és bazikus aminosavat tartalmazé

gyégyszerkészitménybdl, és
(ii) egy vagy tobb kemoterdpias hatdanyagbdl all;

rakellenes terdpidban egyidejli, szeparalt vagy egymas utani al-



kalmazasra szolgald kombindlt készitmény formajaban.

18. Egy 17. igénypont szerinti termék, amelyben a bazikus
aminosavarginin.

19. Egy 17. vagy 18. igénypont szerinti termék, amelyben a
kemoterdpids hatdanyag a kovetkezd csoportbdédl kertl kivalasz-
tasra: taxanszarmazékok, példaul paklitaxel és doketaxel; kamp-
totecin és szarmazékai, példaul CPT-11, 9-amino-kamptotecin;
antraciklinszarmazékok, példaul doxorubicin, epirubicin, idaru-
bicin, daunorubicin, alkiciklin [4-demetoxi-3'-dezamino-3'-azi-
ridinil-4'-(metil-szulfonil)-daunorubicin; belsé kbédja: PNU
159548); etopozid; navelbin; vinblasztin; platinaszarmazékok,
példaul karboplatin és ciszplatin; angiogenesis inhibitorok,
példaul Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668; stb., adott esetben
liposzomalis készitmény formajaban.

20. Egy 17. igénypont szerinti termék intravénas felhasz-
nalésra.

21. Egy 17. igénypont szerinti termék a prosztatardk, az
eml8rak, a melanoma, a tudérdk, a hasnydlmirigyrdk, a colorec-
talis rak, a petefészekrdk és az agy rakjainak a kezelésében
torténé felhaszndlasra.

22. Egy 13. igénypont szerinti készitmény Osztramusztin-
—-foszfatnak és gydégyadszatilag elfogadhatdé sbéinak az intravénas
beadédsaval kapcsolatos mellékhatdsok szuppresszalasdra vagy
cstkkentésére torténd felhaszndlasra.

23. Egy 22. igénypont szerinti készitmény, ahol a mellék-
hatadsok az injekcié helyénél fellépdé fekélyes karosodasok és

thrombophlebitis.



24. Liofiliz&lt por formajadban 1lévé Osztramusztin-fosz-
fatbél, valamint béazikus aminosavat tartalmazé, parenteralis
felhaszndlasra alkalmas fizioldgids oldatbdél alld termék.

25. Osztramusztin-foszfat és bazikus aminosav alkalmazasa
parenteralis beadasra szolgald gydgyszerek eldallitasara.

26. A 25. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a gydégyszer
intravénas bradasra szolgal.

27. Gydégyszerkészitmény, amely parenteralisan elfogadhaté
hordozét vagy higitdét, egy intravénas beadds esetén az injekcid
helyénél ismerten fekélyes karosodast okozd antineoplasztikus
hatdanyagot, valamint arginint vagy egy gydgyaszatilag elfogad-
haté arrginisét tartalmaz.

28. Egy 27. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
antineoplasztikus hatdanyag a kovetkezd csoportbdl keril kiva-
lasztasra: antraciklinszarmazékok, példaul doxorubicin, epi-
rubicin, idarubicin, daunorubicin, alkiciklin [4-demetoxi-3'-
dezamino-3'-aziridinil-4'-(metil-szulfonil)-daunorubicin; belsé
kédja: PNU 159548); valamint angiogenesis inhibitorok, példaul
Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668.

29. Arginin vagy gydégyaszatilag elfogadhaté argininsdk al-
kalmazdsa antineopasztikus hatdanyagok intravénas beadasaval
kapcsolatos fekélyes karosodasokbdl és thrombophlebitisbdl alld
mellékhatidsok kezelésére és megelbzésére szolgald gydgyszerké-
szitmények eldallitéaséra.

30. A 29. igénypont szerinti alkalmazis, ahol a mellékha-
tasokat az injekcid helyénél fellépd fekélyes karosodas és

thrombophlebitis jelenti.
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31. A 20. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol az
antineoplasztikus hatdanyag a kovetkezé csoportbdl keridl kiva-
lasztasra: Osztramusztin-foszfat, antraciklinszarmazékok, pél-
daul doxorubicin, epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alki-
ciklin [4-demetoxi-3'-dezamino-3'-aziridinil-4'-(metil-szulfo-
nil)-daunorubicin; belsé kédja: PNU 159548); valamint angioge-

nesis inhibitorok, példaul Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668.

A meghatalmazott:

Qo iy
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