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A talalmany gyogyszerészeti Osszetételt biztosit emlésok
COX-2 gatlasra érzékeny allapotainak kezeléséhez, mely
kombinacioban a COX-2 inhibitor és alacsony dozisu aszpirin
hatasos mennyiségének szimultan, egymas utani és ktlén-kilén

hasznalatat foglalja magaban.
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COX-2 inhibitorokat és aszpirint tartalmazoé kombinaciék

A jelen talalmany gyégyszerészeti Osszetételekre és haszna-
latukra vonatkozik, kulonosen a COX-2 aktivitas szelektiv gatla-
saban hasznalt, és emldésokben a COX-2 gatlasra fogékony
allapotok kezelésében alkalmazott gyogyszerészeti osszetételekre
iranyul.

Javasoljuk a kovetkezé allapotok kezelésére: akut koszoru-
veréér- ischaemias szindréma, trombozis, tromboembdlia,
trombotikus elzarédas és ismételt elzarodas, atmeneti
ischaemias roham, és els6 vagy azt koévetd trombotikus sztrok,
ahol az ilyen allapotban 1évé betegekbe az anti-vérlemezke szer
és a COX-2 inhibitor kombinacigjanak terapiasan hatasos
mennyiségét adjuk be [Merck: 6,136,804 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés]. Errél a
kombinacios terapiarol megallapitottuk, hogy az anti-vérlemezke,
illetve a COX-2 inhibitor magaban torténé alkalmazasaval
szemben javitott kezelési lehetéséget biztosit. Az aszpirint anti-
vérlemezke szernek azonositottak, mely ebben a kombinaciés
terapiaban felhasznalhaté6 és altalaban 75-325 mg/nap
dézisokban ajanlott. Azt talaltuk, hogy a jelen talalmannyal
dsszhangban a vérlemezke aggregacioval kapcsolatos betegségek,
mint amelyeket a fentiekben megemlitettiink, ugy is kezelheték

vagy elkerulheték COX-2 inhibitorral, ha a COX-2 inhibitort az



aszpirinnel kombinacioban kisebb dozisban alkalmazzuk mint a
szokasos; tovabba kiuilonésen eléonyos, ha COX-2 inhibitorként 5-
alkil-2-arilaminofenilecetsavat hasznalunk az aszpirinnel kom-
binaciéban, amit anti-vérlemezke inhibitorként alkalmazunk.

Ennek megfeleléen a jelen talalmany a COX-2 gatlasra
érzékeny emlés allapotok kezeléséhez gyogyszerészeti osszetételt
biztosit, mely a COX-2 inhibitor aktiv mennyiségét és az alacsony
kulon-kulon hasznalatat foglalja magaban.

Tovabba a jelen talalmany gyogyszergyartashoz COX-2 in-
hibitor hasznalatat biztositja alacsony dézisu aszpirinnel kombi-
nacioban a COX-2 gatlasra érzékeny emlésékben.

Egy tovabbi megvalositasi formaban a jelen talalmany a
COX-2 gatlasra érzékeny allapotokban szenvedé betegek kezelési
eljarasat biztositja, mely feldleli a COX-2 inhibitor aktiv mennyi-
ségének és az aszpirin alacsony dozisanak kombinalt beadasat.

Tovabba a jelen talalmany alacsony dozisu aszpirin haszna-
latat biztositja a kovetkezé allapotok kezeléséhez: akut koszoru-
veréér ischaemias szindréoma, tromboézis, tromboembodlia,
trombotikus elzarodas és ismételt elzarodas, atmeneti
ischaemias roham, miokardialis infarktus és els6 vagy azt kévetd
trombotikus sztrok, ahol az ilyen allapotban 1évé betegekbe az
anti-vérlemezke szer és a COX-2 inhibitor kombinaciéjanak
terapiasan hatasos mennyiségét adjuk be. Elény6sen a sziv

védelmére az alacsony doézisu aszpirint egytlitt adjuk be a COX-2



inhibitorral, példaul annak tukrében, hogy az aszpirin anti-
vérlemezke aggregacios aktivitasu.

A jelen talalmanyban a "kezelés" szakkifejezés mind a profi-
laktikus vagy megel6z6, mind a kezel6 vagy betegséget modosito
kezelésre vonatkozik, beleértve azon betegek kezelését, akiknél a
betegség kockazata felléphet, vagy akikroél ugy véljuk, hogy a be-
tegség kialakulhat, valamint a betegségben szenveddk is ide tar-
toznak. A jelen talalmany elényben részesitett megvalositasi for-
majaban a "kezelés" az elsédleges vagy masodlagos kardiovasz-
kularis betegségre vonatkozik.

A jelen talalmany altalaban a COX-2 gatlasra érzékeny em-
16s6k betegségeinek kezelésére alkalmazhato, melyek példaul a
kovetkezok: ciklooxigenaz-figgd  betegségek  emlésokben,
beleértve a kovetkezéket: gyulladas, pyresis, fajdalom, osteoarth-
ritis, rheumatoid arthritis, migrénes fejfajas, neurodegenerativ
betegségek (mint példaul szklerozis multiplex), Alzheimer-féle be-
tegség, csontritkulas, asztma, lupus és psoriasis. Tovabba a
COX-2 inhibitorok a neoplaziak kezelésében is hasznosak, kilé-
noésen azon neoplaziak esetében, melyek prosztaglandinokat ter-
melnek, vagy ciklooxigenazt fejeznek ki, beleértve mind a jo-,
mind a rosszindulati rakos daganatokat, kindvéseket és polipo-
kat. A COX 2 inhibitorok barmely neoplazia kezelésében alkal-
mazhatok, amelyeket a szakirodalomban leirtak [WO 98/16227
szamu szabadalmi bejelentés (1998)], ez kulondsen igaz az
epithelialis eredetu neoplaziakra. A COX-2 inhibitorok ktilénésen

hasznosak a maj, holyag, hasnyalmirigy, méh, dulmirigy,



cervikalis, tidé és mellrakok kezelésére, és elsédlegesen a
bélrendszeri rakoknal, mint példaul végbélrak, és bérrakokban,
mint pikkelyes sejtes vagy bazalsejtes rakok és melanéma.

A jelen talalmanyban hasznalt 6sszetételek, alkalmazasok
és eljarasok emlésokben a COX-2 gatlasra érzékeny terapia javi-
tasat eredményezik.

A jelen talalmanyban az "alacsony aszpirin do6zis" naponta
kevesebb mint 75 mg, tipikusan a doézistartomany koéralbelil 70-
10 mg vagy kevesebb (példaul legalabb 5 mg naponta). Az elény-
ben részesitett alacsony aszpirin d6zisok naponta kértilbelul 20-
60 mg, elénydsebben koértlbelil 30-50 mg naponta. A jelen talal-
many kezelési eljarasaiban és gyogyszerészeti Osszetételeiben
hasznalt COX-2 inhibitorok ICso értéke tipikusan kevesebb mint
koérilbeltll 2 pM és a COX-1 gatlas ICso értéke nagyobb mint 5
puM, amit példaul a szakirodalomban leirt eljaras alapjan hataroz-
hatunk meg [Brideau és mtsai: Inflamm. Res., 45, 68-74 (1996}].
Elénydsen a COX-2 gatlas/COX-1 gatlas vonatkozasaban a COX-
2 inhibitor szelektivitasi aranya 10, elényosen legalabb 40.

Igy példaul a jelen talalmany hasznalataban megfelel6
COX-2 inhibitorok kézé barmely COX-2 inhibitor beletartozhat,
amit a szakirodalomban ko6zzétettek [6,136,804 szamui Amerikai
Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentés]; kiilénésen a koévet-
kezd vegytiletek és ezek gyogyszerészetileg elfogadhato séi, vagy
barmelyik hidratja: rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib,

parecoxib, vagy 5-alkil-2-arilaminofenilecetsav szarmazék COX-2



inhibitor, példaul az alabbiakban megadott I. altalanos képletu
vegyulet.

A jelen talalmany gyakorlatanak megfelelé megvalositasi
formaban a COX-2 a (I) altalanos képlett1 vegyulet,
ahol R jelentése metilcsoport vagy etilcsoport;

R jelentése kloratom vagy fluoratom,;

R: jelentése hidrogénatom vagy fluoratom;

R3 jelentése hidrogénatom, fluoratom, klératom, metilcsoport,
etilcsoport, metoxicsoport, etoxicsoport vagy hidroxicsoport,

R4 jelentése hidrogénatom vagy fluoratom; és

Rs jelentése kloratom, fluoratom, trifluor-metil vagy metilcsoport;
ezek gyogyszerészetileg elfogadhato s0i; és ezek
gyogyszerészetileg elfogadhat6 elégyogyszer észterei.

Kulénésen elényben részesitjuk azokat az (I) altalanos
képlet1 vegyuleteket, melyekben az R jelentése metilcsoport vagy
etil;, R: jelentése Kkloratom vagy fluoratom; R2 jelentése
hidrogénatom; Rj3 jelentése hidrogénatom, fluoratom, klératom,
metilcsoport vagy hidroxicsoport; R4 jelentése hidrogénatom; és
Rs jelentése Kkloratom, fluoratom vagy metilcsoport; ezek
gyogyszerészetileg  elfogadhaté6 s6i, és  gyogyszerészetileg
elfogadhato észterei.

Az elényben részesitett megvaldsitasi formak azok az (I) al-
talanos képleti vegytliletek vonatkoznak, melyekben a R jelentése
metilcsoport vagy etil; az R jelentése fluoratom; az R> jelentése
hidrogénatom; az Rz jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy

hidroxicsoport; az Ra jelentése hidrogénatom; és az Rs jelentése



kloratom; ezek  gyogyszerészetileg elfogadhaté soéi, és
gyogyszerészetileg elfogadhato prodrug észterei.

A jelen talalmany egy tovabbi megvalositasi formaja azokra
a (I) altalanos képlet1 vegytiletekre vonatkozik, melyekben R je-
lentése etil vagy metilcsoport; R; jelenése fluoratom; R jelentése
hidrogénatom vagy fluoratom; R; jelentése hidrogénatom,
fluoratom, etoxicsoport vagy hidroxicsoport; R4 jelentése
hidrogénatom vagy fluoratom; és Rs jelentése kloratom,
fluoratom vagy metilcsoport; valamint ezek gyogyszerészetileg
elfogadhatéo s6i és gyogyszerészetileg elfogadhato prodrug
észterei.

A tovabbi elényben részesitett szoban forgo vegyuletekben
az R jelentése metilcsoport vagy etilcsoport; R: jelentése
fluoratom; R>-R4 jelentése hidrogénatom vagy fluoratom; és Rs
jelentése klératom vagy fluoratom; valamint ezek
gyogyszerészetileg elfogadhato so6i és gyogyszerészetileg elfo-
gadhato prodrug észterei.

A jelen talalmany tovabbi megvalositasi formaja azokra a (I)
altalanos képletti vegytiletekre vonatkozik, melyekben R jelentése
metilcsoport vagy etilcsoport; R; jelentése fluoratom; R2 jelentése
fluoratom; R3 jelentése hidrogénatom, etoxicsoport vagy
hidroxicsoport; R4 jelentése fluoratom; és Rs jelentése fluoratom;
valamint ezek gyogyszerészetileg elfogadhato so61 €s gyogy-
szerészetileg elfogadhaté prodrug észterei.

A jelen talalmany egy tovabbi megvalositasi formaja azokra

a (I) altalanos képletu vegyuletekre vonatkozik, melyekben R je-



lentése metilcsoport; R: jelentése fluoratom; R> jelentése
hidrogénatom; Rz jelentése hidrogénatom vagy fluoratom; Ra
jelentése hidrogénatom; és Rs jelentése kloratom; valamint ezek
gyogyszerészetileg  elfogadhaté s6i és  gyogyszerészetileg
elfogadhat6 prodrug észterei.

A jelen talalmany kiilénés megvalositasi formai azokra a (I)
altalanos képleti vegyuletekre vonatkoznak, melyekben

(a) R jelentése metilcsoport; Ri jelentése fluoratom; Rz
jelentése hidrogénatom; R; jelentése hidrogénatom; R4
jelentése hidrogénatom; és Rs jelentése kloratom; valamint
ezek gyogyszerészetileg elfogadhato séi €s gyogyszerésze-
tileg elfogadhat6é prodrug észterei;

(b) R jelentése metilcsoport; R; jelentése fluoratom; R
jelentése hidrogénatom; Rz jelentése fluoratom; R4
jelentése hidrogénatom; és Rs jelentése kloratom; valamint
ezek gyogyszerészetileg elfogadhato SOl és
gyogyszerészetileg elfogadhat6 prodrug észterei,

(c) R jelentése etilcsoport; Ri jelentése fluoratom; Rz jelentése
fluoratom; Rs jelentése hidrogénatom; R4 jelentése
fluoratom; és Rs jelentése fluoratom; valamint ezek
gyogyszerészetileg elfogadhato so6i és gyogyszerészetileg
elfogadhaté prodrug észterei,; €s

(d) R jelentése etilcsoport; Ri jelentése kloratom; R jelentése
hidrogénatom; Rz jelentése klératom; Ras jelentése

hidrogénatom; és Rs jelentése metilcsoport; valamint ezek



gyogyszerészetileg elfogadhaté soi és gyogyszerészetileg

elfogadhato prodrug észterei.

Az altalanos meghatarozaso,k ahogy azokat itt hasznaljuk a
jelen talalmany oltalmi korében a kovetkezoket jelentik:

A (I) altalanos képletti vegytiletek UV abszorbealok, és az
UV sugarzas blokkolasaban vagy abszorbealasaban hasznosak,
példaul a leégések kezelésében és megel6zésében, példaul nap-
krém termékek.

A (I) altalanos képlettr vegytiletek szembe is alkalmazha-
tok, mely feloleli a szembetegségek kezelését, ktilbndsen a szem-
gyulladasos betegségeket, a szemfajdalmakat, beleértve a szem-
mutéttel kapcsolatos fajdalmakat, mint példaul PRK vagy szirke-
halyog mutét, szemet érinté allergia, kilénb6z6 etiolégiaju fot6fo-
biak, megndétt intraocularis nyomas (glaukémaban), ahol gatol-
hatjuk a trabekularis halézat termelését, az indukalhato gluko-
kortikoid valasz (TIGR) fehérje segitségével, és ide tartozik a sza-
razszem betegség.

A jelen talalmany masodik targykoérében is a COX-2 gatlas-
ra érzékeny emlés allapotok kezeléséhez biztositunk gyogy-
szerészeti 6sszetételt, mely a COX-2 inhibitor aktiv mennyiségét
egymas utani vagy kulén-kulén hasznalatat foglalja magaban.

Tovabba a jelen talalmany a (I) altalanos képletti vegytlet
vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhaté soéjanak, vagy

prodrugjanak hasznalatat biztositja kombinacioban az aszpirin



hatasos mennyiségével a COX-2 gatlasra érzékeny emlds
allapotok kezeléséhez.

A jelen talalmany masodik targyokének tovabbi megvalosi-
tasi formaiban a COX-2 gatlasra érzékeny betegek kezeléséhez
eljarast biztositunk, mely a (I) altalanos képletii vegytilet vagy
annak gyoégyszerészetileg elfogadhato s6janak, vagy prodrugjanak
hasznalatat tartalmazza kombinacioban az aszpirin hatasos
mennyiségével.

Ahogy azt itt hasznaljuk ebben a targykoérben az "aszpirin
hatasos mennyisége" az altalanosan ismert és az orvosok altal
hasznalt mennyiségeket jelenti, ami megfelel az aszpirin anti-vér-
lemezke szerként valé hasznalatanak. Kényelmi szempontokbol
az "aszpirin hatasos mennyisége" altalaban koértlbelil 10-400 mg,
altalanosabban koérilbeltll 75-325 mg/nap. Példaul ebben a ma-
sodik targykorben az Osszetétel 75 mg, 80 mg, 160 mg, 250 mg
vagy 325 mg aszpirint tartalmazhat.

Az . altalanos keépletti vegyulet gyogyszerészetileg elfogad-
hato soéit elényosen bazisokkal alakitjuk ki, hagyomanyosan fém-
sokkal, melyek a periodusos rendszer Ia, Ib, Ila és IIb oszlopaban
talalhatok. Az alkali foéldfémeket magukba foglaléo elemek,
példaul kalium és kulénésen natriumsok, vagy az alkali foldfém
sok, eléonyosen a kalcium- vagy magnéziumsok, és ezen kiviil
ammoniumsok, ammoniaval vagy szerves aminokkal egyitt.

A jelen talalmany szerei (a) a COX-2 inhibitor és az
alacsony dozisu aszpirin vagy (b) az 1. altalanos képletu

vegylletek vagy gyogyszerészetileg elfogadhato so6i, vagy
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prodrugjai és hatasos mennyiségu aszpirin, amiket elénydsen
gyogyszerészeti készitményekben hasznalunk, melyek mindegyik
alkotorészbél terapiasan hatasos mennyiséget tartalmaznak
(akar elkulonitetten, akar kombinacioban) szabadon megvalaszt-
hatéan szervetlen vagy szerves, szilard vagy folyékony gyogy-
szerészetileg elfogadhato hordozékkal vagy azokkal keverten,
melyek a beadashoz megfelelnek. A COX-2 inhibitor és az
aszpirin aktiv alkotérészek azonos gyogyszerészeti 6sszetételben
lehetnek jelen, bar elényésen kulon-kilén gyogyszerészeti
osszetételben talalhatok. Igy az aktiv alkotorészeket beadhatjuk
azonos idében (példaul szimultan) vagy kulénb6z6 idékben
(példaul egymas utan) és kilénb6zé idétartamokban, melyek
egymastol elkulonulhetnek, vagy egymast atfedhetik.

A gyogyszerészeti Osszetételek  példaul lehetnek:
enteralisak, mint példaul oralis, rektalis, aeroszol inhalacié vagy
nazalis beadas; parenteralis oOsszetételek, mint példaul
intravénas vagy szubkutan beadas; vagy transzdermalis beadasu
dsszetételek (példaul passziv vagy iontoforetikus).

Elényosen a gyogyszerészeti 6sszetételeket oralis vagy par-
enteralis (killonosen oralis) beadashoz alakitjuk ki. Az intravénas
és oralis, de els6sorban az oralis beadast kulénoésen jelentésnek
tartjuk. Elényosen az aktiv alkotok, tehat mind a COX-2 inhibi-
tor, mind az aszpirin, oralis formaban szerepelnek.

A beadasi moédot és dozist az orvos valaszthatja meg figye-
lembe véve a beteg korat, tomegét, életstilusat, aktivitasi szintjét,

stb. A jelen talalmany szereinek dozisa szamos tényezotdl fugg-



het, mint példaul az aktiv alkotorész hatékonysaga és hatastarta-
ma, a beadas modja, melegvérii fajok, és/vagy nem, kor, témeg
és a melegvér(i allat egyedi allapota.

Részletesebben a gyogyszerészeti osszetételek a ciklooxige-
naz 2 gatlasahoz a COX-2 inhibitorbol vagy az I. altalanos képle-
th vegyuletbdél hatasos mennyiséget tartalmaznak, mely utobbi
lényegében ciklogenaz 1 gatlo aktivitastol, és az ennek tulajdonit-
haté mellékhatasoktol mentes.

A jelen talalmany gyogyszerészetileg aktiv vegytiletei gyogy-
szerészeti Osszetételek gyartasaban hasznosak, melyek ezek
hatasos mennyiségét tartalmazzak kotéanyagokkal vagy
hordozokkal konjugaciéban vagy azokkal keverten, melyek akar
enteralis, akar parenteralis beadashoz megfelelnek. Azokat a
tablettakat és zselatin kapszulakat részesitjuk elényben, melyek
az aktiv alkotorészt a kovetkezékkel egyutt tartalmazzak: a)
higitok, példaul laktoz, dextroz, szukroz, mannit, szorbit, celluloz
és/vagy glicin; b) sikositok, példaul szilikat, talkum, sztearinsav,
magnézium vagy kalcium s6i, és/vagy poli(etilén-glikol); a
tablettak a fentieken kiviil a kovetkezéket is magukban
foglalhatjak: c) kotéanyagok példaul magnézium-aluminium-
szilikat, keményitépaszta, zselatin, tragantmézga, metil-celluloz,
natrium-karboxi-metil-celluléz és/vagy polivinil-pirrolidon; ha
sziilkséges d) szétesést biztosité anyagok, példaul keményitdk,
agar, algininsav vagy natriumsoik, vagy pezsgé keverékek;
és/vagy e) abszorbealok, szinezok, izesiték és édesiték. Az

injektalhato Osszetételek elénydsen vizes izotonias oldatokat vagy



szuszpenziokat tartalmaznak, és a kupokat elénydsen zsir-
emulziokbol vagy szuszpenziokbol allitjuk elé. A szoban forgo
Osszetételek  sterilezheték  és/vagy adjuvansokat  tartal-
mazhatnak, mint példaul konzervalo, stabilizalo, nedvesitd vagy
emulgeal6 szereket, oldodast elésegité anyagokat, az ozmotikus
nyomas szabalyozasahoz sokat és puffereket. Tovabba ezek mas
terapiasan értékes anyagokat is tartalmazhatnak. A szoban forgo
Osszetételeket hagyomanyos keveréssel, szemcsézéssel, vagy be-
vonasi eljarasokkal allithatjuk elé, és ezek koérulbelul 0,1-75 %,
elény6sen korulbelul 1-50 % aktiv anyagot tartalmaznak.

A szakirodalomban ismert eljarasokkal a tablettak bevon-
hatok filmmel vagy enterikus bevonattal.

A transzdermalis beadashoz megfelel6 kiszerelések a jelen
talalmany szerinti vegyllet hatasos mennyiségét hordozoval
egyutt tartalmazzak. Az elényben részesitett hordozok az abszor-
bealhato gyogyszerészetileg elfogadhatéo oldoszerek, melyek a
gazda bérén torténé athaladast lehetévé teszik. Példaul a
transzdermalis eszk6zok lehetnek  kotszerek, hatrésszel,
tartallyal, melyek szabadon megvalaszthatéan a vegytiletet
hordozoval egyutt tartalmazzak, szabadon megvalaszthatoan
kibocsatast szabalyozo gattal, a vegyulet gazda bérébe torténé
szallitasahoz, szabalyozott és el6re meghatarozott utemben,
megnyult ideig; és az eszkoéz a bérhéz valo kapcsolodast biztosito
részt is tartalmaz.

A helyi alkalmazashoz a megfelel6 kiszerelések, példaul a

bérre vagy a szembe, a vizes oldatok, szuszpenziok, kenceék, kré-
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mek, gélek vagy porlaszthaté kiszerelések, példaul aeroszol
szallitasuak vagy hasonlok. Az ilyen adott teruletre szallito
rendszerek kulénosen dermalis alkalmazasokban felelnek meg,
mint példaul a bérrakok kezelésére, példaul a napkrémekben,
porlasztassal alkalmazhat6é vizekben és hasonlékban megel6zé
hasznalatra. Ebbdl a szempontbol meg kell jegyezni, hogy a (I)
altalanos képletti vegytiletek az UV sugarzas abszorbealasara
290-320 nm-es tartomanyban képesek, mikézben a magasabb
hullamhosszusagi barnité sugarakat atengedik. Ezek igy
kulonosen helyi alkalmazasokhoz felelnek meg, beleértve a
kozmetikai kiszereléseket, amelyek az el6z6ekben megadott
szakirodalmakban megtalalhatok. Ezek szolubilizalokat,
stabilizalokat, ionerdsséget noveld szereket, puffereket és
konzervalé szereket tartalmazhatnak. A helyi alkalmazashoz
megfelelé kiszereléseket a szakirodalomban leirtak [4,784,808
szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés]. Az
okularis beadashoz a kiszerelések a szakirodalomban leirtaknak
megfeleléen allithaték el6 [4,829,088 és 4,960,799 szamu
Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentések].

A beadand6é COX-2 inhibitor dézisa a melegvéri allat (em-
18s) fajatol, testtomegétél, koratol, egyedi allapotatol, és a beadas
modjatol fiigg. Az oralis beadas egységdoézisa 50-70 kg-os emlés-
nél korulbelul 5-1000 mg, példaul 50-800 mg, elénybdsen 100-
500 mg aktiv alkotoreész.

Az egyes dozisegység formaju kiszerelésekben a COX-2

inhibitor elénydsen korulbelil 1-90 %, és a nem egyes



dozisegység formaban elénybdsen korulbeltl 0,1-20 % aktiv
alkotorész. Az egyes dozisegység formak, mint példaul kapszulak,
tablettak vagy drazsék kortulbelul 1-1000 mg aktiv alkotérészt
tartalmaznak.

Az enteralis és parenteralis beadashoz a COX-2 inhibitor
gyogyszerészeti készitményei példaul azok, melyek egységdozis
formaban fordulnak el6, példaul a drazsék, a tablettak vagy a
kapszulak, valamint az ampullak is. Ezek ismert médon eléallit-
haték, mint példaul hagyomanyos keveréssel, szemcseképzéssel,
konfekcionalassal, feloldassal vagy liofilezéssel. Példaul oralis
beadashoz a gyogyszerészeti készitmények az aktiv alkotorész és
a szilard hordoz6 kombinalasaval megkaphatok, ahol az eredmeé-
nyul kapott keveréket granulaljak, ha kivant vagy szukseéges, a
megfelelé kiegészitbk hozzaadas utan tabletta vagy drazsé ma-
gokka.

A tovabbi oralisan beadhat6 gyogyszerészeti készitmények a
szaraz-toltétt zselatinbol készult kapszulak, és a lagy és lezart
zselatinbol és lagyitobol, mint példaul glicerin vagy szorbit, készi-
tett kapszulak. A szaraz-toltott kapszulak az aktiv alkotorészt
szemcsézetten tartalmazhatjak, példaul téltéanyagokkal mint
példaul laktozzal keverten, koétéanyagokkal, mint példaul
keményitokkel, és/vagy sikositokkal, mint példaul talkummal
vagy magnézium-sztearattal, és ahol az megfelel, stabilizaléval. A
lagy kapszulak esetében az aktiv alkotorészt elényésen megfelelé

oldoszerben feloldjuk vagy szuszpendaljuk, mint amilyenek
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példaul a zsirsav olajok, paraffin olaj vagy folyékony polieti-
lénglikolok, az is lehetséges, hogy stabilizalot adjunk.

A parenteralis kiszerelések féleg injektalhato folyadékok,
melyek kiilonb6zé médon hatasosak, igy példaul intravénasan,
intramuszkularisan, intraperitonealisan, intranazalisan, intra-
dermalisan vagy szubkutan. Az ilyen folyadékok elénydsen izoto-
nias vizes oldatok vagy szuszpenzidk, melyek felhasznalas elétt
elékészitheték, példaul liofilezett készitményekbdl, melyek az ak-
tiv alkotérészt magukban vagy gyogyszerészetileg elfogadhato
hordozoval egyutt tartalmazzak. A gyogyszerészeti készitmények
sterilezhet6k, és/vagy kiegészitd6 anyagokat tartalmazhatnak,
mint példaul konzervalé szereket, stabilizalokat, nedvesité szere-
ket és/vagy emulgealokat, szolubilizalokat, az ozmotikus nyomas
szabalyozasahoz sokat és/vagy puffereket.

A transzdermalis alkalmazashoz a megfelel6 kiszerelések az
aktiv alkotorész hatasos mennyiséget és hordozot tartalmaznak.
Az elényben részesitett hordozok a gyogyszerészetileg elfogadhaté
abszorbeal6do oldoszerek, melyek a gazda bérén keresztill az at-
haladast lehetévé teszik. Jellemzéen a transzdermalis eszkoz ko-
tés, mely hatlapot és taroléedényt tartalmaz, ami szabadon meg-
valaszthatéan a vegytletet hordozoval egytitt tartalmazza, szaba-
don megvalaszthatéan aramlast befolyasolé hatarolo résszel, az
aktiv alkotorész gazda bérébe torténé szabalyozott és elére meg-
hatarozott aranyu és idétartamu szallitasahoz, valamint a bérhéz

valo rogzitést biztosité részt is tartalmaz.



A kovetkezé példak szandékunknak megfeleléen a jelen ta-
lalmany bemutatasara szolgalnak, és ezeket nem ugy alakitottuk

ki, hogy a jelen talalmany oltalmi kérét korlatozzak.

A kiszerelések példai

1. Példa

Nedvesen szemcsézett tabletta Osszetétel

Az aktiv alkotorész mennyisége tablettanként:

25 mg COX-2 inhibitor

79,7 mg mikrokristalyos celluloz

79,7 mg laktéz-monohidrat

6 mg hidroxicsoportpropil-celluloz

8 mg kroskarmell6z natrium

0,6 mg vas-oxid

1 mg magnézium-sztearat

A tablettak 5 és 125 mg kozott tartalmaztak aktiv alkotorészt
alkalmazkodva a teljes tomeghez, és az els6 harom alkotorész
aranyahoz. Altalaban az elényben részesitett mikrokristalyos

celluloz : laktéz monohidrat arany 1:1.

2. Példa

Nedvesen szemcsézett tabletta 0sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége tablettankeént:
12,5 mg COX-2 inhibitor
86 mg mikrokristalyos celluloz

86 mg laktéz-monohidrat



17

6 mg hidroxicsoportpropil-celluloz
8 mg kroskarmell6z natrium
0,6 mg vas-oxid

1 mg magnézium-sztearat

3. Példa

Nedvesen szemcsézett tabletta 6sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége tablettanként:

10 mg COX-2 inhibitor

87,2 mg mikrokristalyos celluloz
87,2 mg laktéz-monohidrat

6 mg hidroxicsoportpropil-celluloz
8 mg kroskarmell6z natrium

0,6 mg vas-oxid

1 mg magnézium-sztearat

4. Példa

Nedvesen szemcsézett tabletta 6sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége tablettanként:

5 mg COX-2 inhibitor

89,7 mg mikrokristalyos celluloz
89,7 mg lakt6z-monohidrat

6 mg hidroxicsoportpropil-celluloz
8 mg kroskarmelloz natrium

0,6 mg vas-oxid

1 mg magnézium-sztearat

ooooo
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5. Példa

Ko6zvetlentil nyomott tabletta 0sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége tablettanként:

25 mg COX-2 inhibitor

106,9 mg mikrokristalyos celluloz

106,9 mg lakt6z-monohidrat

7,5 mg kroskarmell6z natrium

3,7 mg magnézium-sztearat

A tablettak 5 és 125 mg ko6zott tartalmaztak aktiv alkotorészt
alkalmazkodva a teljes tomeghez, és az els¢ harom alkotérész
aranyahoz. Altalaban az elényben részesitett mikrokristalyos

celluloz : laktéz monohidrat arany 1:1.

6. Példa

Kozvetlentil nyomott tabletta 6sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége tablettanként:
12,5 mg COX-2 inhibitor

113,2 mg mikrokristalyos celluloz

113,2 mg laktéz vizmentes

7,5 mg kroskarmell6z natrium

3,7 mg magnézium-sztearat

7. Példa

Koézvetlentil nyomott tabletta 6sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége tablettanként:
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10 mg COX-2 inhibitor

42,5 mg mikrokristalyos celluloz
42,5 mg laktoz vizmentes

4 mg kroskarmell6z natrium

1 mg magnézium-sztearat

8. Példa

Kozvetlenul nyomott tabletta 6sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége tablettanként:
5 mg COX-2 inhibitor

45 mg mikrokristalyos celluloz

45 mg laktoz vizmentes

4 mg kroskarmell6z natrium

1 mg magnézium-sztearat

9. Példa

Kemény zselatin kapszula 6sszetétel

Az aktiv alkotorészek mennyisége a kapszulaban:

25 mg COX-2 inhibitor

37 mg mikrokristalyos celluloz

37 mg laktoz vizmentes

1 mg magnézium-sztearat

1 kemény zselatin kapszula

A tablettak 1 és 50 mg kozott tartalmaznak aktiv alkotorészt

alkalmazkodva a teljes toltési tomeghez, és az els6 harom alko-



an L X L e
. .

L] < L4 » "
(2 1] tot a®s LA X
20 ] o 327 R
e v °e - "~

torész aranyahoz. Altalaban az elényben részesitett mikrokris-

talyos cellul6z : lakt6z monohidrat arany 1:1.

10. Példa
Oralis oldat

Az alkotorészek mennyisége 5 ml-enként:
50 mg COX-2 inhibitor

5 ml-re kiegészitve polietilén-oxid 400-zal.

11. Példa

Oralis szuszpenzio

Az alkotorészek mennyisége 5 ml-enként:

101 mg COX-2 inhibitor

150 mg polivinil-pirrolidon

Oralis szuszpenzio

Az alkotorészek mennyisége S ml-enként:

2,5 mg polioxietilén-szorbitan-monolaurat

10 mg benzoesav

5 ml-re kiegészitve szorbit oldattal (70%)

A szuszpenzié 1 és 50 mg/5S ml erésségli, mely az els6 két kom-

ponens aranyahoz alkalmazhato.

12. Példa

Intravénas infuzio

Az alkotorészek mennyisége 200 ml-ben:

1 mg COX-2 inhibitor



0,2 mg polietilén-oxid 400

1,8 mg natrium-klorid

tisztitott vizzel 200 ml-re kiegészitve.

13. Példa

Kombinacios tabletta készitmeény

Ty [ -e (X
.‘ v v L ) L4 »
z 'o. t‘! (X 24 .'2
~%e o8’ o = o~

A tablettak a GP IIb/Illa receptor antagonistabol 25,0, 50,0

és 100,0 mg-ot tartalmaztak, és a 25 mg COX-2 inhibitort,

melyeket az alabbiakban leirtaknak megfeleléen allitottuk elé:

A tabletta, mely 25-200 mg aszpirint és 25 mg COX-2 inhibitort

tartalmazott:

aszpirin 25,0
COX-2 inhibitor 25,0
Mikrokristalyos 37,25
celluloz

Modositott 37,25
étkezési gabona
keményitd
Magnézium- 0,50

sztearat

80,0
25,0
100,0

4,25

0,75

200,0
25,0
175,0

8,5

1,5

Mind az aktiv vegyuleteket, a cellulozt, mind a gabona ke-

meényité megfelel6 mennyiségeit osszekevertiikk és 10 % gabona

keményité pasztava granulaltuk. Az eredményul kapott szemcseé-

ket szitaltuk, szaritottuk és a megmaradt gabona keményitével

és magnézium-sztearattal 6sszekevertiik. Az eredményul kapott
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szemcséket ezek utan 25,0, 50,0, és 100,0 mg aktiv GP IIb/Illa
receptor antagonistat tartalmazo tablettakka nyomtuk, melyben

tablettanként 25 mg COX-2 inhibitor talalhato.

14. Példa
1. Tablazat
Alkotorész A kiszerelés mennyisége (kg) 200
mg-os tablettak
Mag
Granulalas
5-metil-2-(2'-klor-6'- S0**

fluoratomanilino)fenilecetsav

Mikrokristalyos celluloz, NF 12,85

(PH101)

Lakt6z monohidrat, NF 11,65
Kroskarmelloz natrium, NF 1
Povidone, USP 4
Titan-dioxid, USP 2
Tisztitott viz *** USP 20,375

Extra-granularis fazis

Mikrokristalyos celluloz, NF 13

(PH102)

Kroskarmelloz natrium, NF 3
Titan-dioxid, USP 2
Magnézium-sztearat, NF 0,5

Bevonat
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Opadry fehér 2,801%***

Opadry sarga 2 ko
Opadry voros 0,4****

Opadry fekete 0,0504****
Tisztitott viz ***, USP 29,758 ****

** A gyogyszeranyag tomegét szaritott anyagra viszonyitottuk
(100 %) a vizsgalati érték alapjan (faktorizalas). A témegben
megmutatkozé kulonbséget a  mikrokristalyos cellulozzal
kompenzaljuk.

*** Gyartas soran eltavolitjuk.

**x* A bevonas soran fellépé 50 %-os veszteséget is magaban
foglalja.

A fenti 1. tablazat hozzavetéleg 250000 azonnali kibocsa-
tasra képes filmmel bevont 5-metil-2-(2'-klor-6'-
fluoratomanilino)-fenilecetsav tablettat eredményez. A tablettak
elkészitéséhez a titan-dioxidot vizben diszpergaljuk, majd
povidont adagolunk és 20 percig keverjik, igy povidon/titan-
dioxid szuszpenziot kapunk. A gyogyszer anyagot, a laktozt, a
mikrokristalyos cellulozt és a kroskarmellozt a gyoégyszerkeverék
kialakitasa érdekében nagy nyirasu keverével osszekeverjik
(példaul Collette Gral) 5 percig. A gyogyszerkeveréket nagy
nyirasu keverével a povidon/titan-dioxid szuszpenzioval egyttt
granulaljuk. A szuszpenziot 3 kg/perc sebességgel a
gyogyszerkeverékbe pumpaljuk. Az eredménytil kapott keveréket

az Osszes szuszpenzié hozzaadasa utan tovabbi 90 masodpercig
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keverjuk. A nedves szemcséket szaritjuk folyadékagyas
szaritoban, ahol a bemenoé levegdé hémérséklete SO °C. A maradék
vizet 3,5 % korul szabjuk meg (megengedett tartomany 2,5-4,5
%). A szaraz szemcséket szitaljuk, malmot (oszcillator) és 30-as
szitat hasznalva. Az el6z6 lépéseket megismételjik a masodik
granulalasnal is. Az extra-granularis fazist (titan-dioxid) 60-as
kézi szitan engedjuk at.

A szaraz szemcséket az extra-granularis fazissal 6sszeke-
verjuk valamint mikrokristalyos-cellulozzal, kroskarmell6z-natri-
ummal és titan-dioxiddal, ikerfalti keverében 300-as fordulatnal,
igy kialakul a végsé keverék. A magnézium-sztearatot 60-as kézi
szitaval szitaljuk és a végsé keveréket ikerhéjas keverében 50-es
fordulattal 6sszekeverjlk, kialakitva a tabletta-keveréket. A tab-
lettazo keveréket tablettakba nyomjuk, felhasznalva prést és ova-
lis nyomofejeket.

A bevoné porokat (Opadry) tisztitott vizzel 6sszekeverjuk,
igy 15 tomeg%-os bevoné szuszpenziot kapunk. A tablettakat a
bevonoé szuszpenzioval film réteggel latjuk el, bevono kadban, 60-

75 oC-os bemend légaramban.

2. Tablazat
200 mg 5-metil-2-(2'-klor-6'-fluoratomanilino)fenilecetsavat

tartalmazo filmbevonatu tabletta.

Aktiv alkotorész Elméleti mennyiség Funkcio

[mg]



Mag
5-metil-2-(2'-klor-6'-

fluoratomanilino)fenil-

ecetsav
Mikrokristalyos
celluloz (PH 101)
Laktoz

Povidone
Titan-dioxid
Kroskarmelloz
natrium

Tisztitott viz*
Extragranularis fazis
Mikrokristalyos
celluloz (PH 102)
Kroskarmelloz
natrium
Titan-dioxid
Magnézium-sztearat
A mag tomege
Bevonat

Opadry fehér (OOF
18296)

Opadry sarga
(OOF12951)

Opadry véros

25

200

51,4

46,6

16

8 Szinanyag

4

kiegészitésre

52

12

400

7,4676

5,3312

1,0668

aktiv alkotorész

Toéltéanyag

Toltéanyag

Kétéanyag

Szétesést biztosito

anyag

A szemcsézéshez

Toéltéanyag

Szétesést biztosito

anyag

Szinanyag

Sikosito

Szinanyag

Szinanyag

Szinanyag
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(O0F15613)

Opadry fekete 0,1344 Szinanyag
(O0F17713)

Tisztitott viz Kiegészitésre Bevonoé oldoszer
Ossztéomeg 414

* a gyartas soran eltavolitjuk.

Tovabba, a tabletta kiszerelések 5-metil-2-(2'-klor-6'-
fluoratomanilino)benzilalkoholt és/vagy 5-metil-2-(2'-klor-6'-
fluoratomanilino)benzoesavat tartalmazhatnak koértlbeltl 0,01-2

témeg%-ban, elénydsebben koérulbelil 0,1 és 1 tdmeg%-ban.

Klinikai vizsgalatok

A kovetkezoé klinikai vizsgalatokat végeztiik, felhasznalva 5-
metil-2-(2'-klor-6'-fluoratomanilino-fenilecetsavat (COX  189)
szelektiv COX-2 inhibitorként.

A vizsgalati szam/fazis:
COX189 2408 (az I. altalanos képletu vegyulet) - GI végpont
(vilagszerte).

Ez a vizsgalat mint Lumiracoxib TARGET (Therapeutic
COX189 Arthritis Research & Gastrointestinal Event Trial) isme-
retes és két részbdl all: A CCOX189 0117 (vagy COX189 TARGET
I) vizsgalata az elsé részben; a CCOX189 2332 (vagy COX189
TARGET II) vizsgalata a masodik részben.

Mindkét vizsgalat terve azonos, a kulénbség csak annyi,

hogy a CCOX189 0117 vizsgalatanal a komparator 500 mg
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naproxen, mig a CCOX189A2332 vizsgalatanal 800 mg
ibuprofen. Mindkét vizsgalat eredményeit 6sszegy(ijtottik.
Status:

Cim:

Nemzetkozi, tobb kozpontban végzett, réteges, randomizalt,
kettés-vak, kettés-al, parhuzamos csoportok, 52 hetes gasztroin-
tesztinalis biztonsagi vizsgalat annak bemutatasara, hogy a
C0OX189 (400 mg od) a komplikalt fekélyek kifejlédésének kocka-
zatat csokkenti, 6sszevetve a NSAIDS-szal (naproxen, 500 mg bid
és ibuprofen 800 mg tid) osteoarthritisben.

Céltertletek:

Elsédleges:

COX189 TARGET és II:

1) A komplikalt fekélyek legalabb 50 %-os cs6kkentése (perfora-
ciok, elzarodasok és vérzések) COX189-vel Osszevetve a NSAID-
okkal (naproxen 500 mg bid és ibuprofen 800 mg tid) azoknal a
betegeknél, akik alacsony dézisban aszpirint szednek.

2) A komplikalt fekélyek legalabb 44 %-os csékkentése (perfora-
ciok, elzarodasok és vérzések) COX189-vel 6sszevetve a NSAID-
okkal (naproxen 500 mg bid és ibuprofen 800 mg tid) a teljes
beteg populacional.

Masodlagos:

COX189 TARGET és II:

1 ) A kardiovaszkularis és vese-biztonsag meghatarozasa, vala-

mint az altalanos biztonsag és toleralasi képesség a COX189-nél,
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O6sszevetve a NSAID-okkal (naproxen 500 mg bid és ibuprofen
800 mg tid) a teljes beteg populacional.

2) A COX189 hatékonysaganak megallapitasa 06sszevetve a
NSAID-okkal (naproxen 500 mg bid és ibuprofen 800 mg tid) a
teljes beteg populacional.

Roviditések:

PG parhuzamos csoport,

AC aktiv komparator szabalyozott,

MC tobb kozpontban végzett

OP kikerult betegek,

RS randomizalt, réteges,

DBDD kettés-vak, kettés-al.

A vizsgalatokban torténd részvétel kritériumai:

- Kor: 50 és e felett (nincs fels6 korhatar).

Az OA betegekneél:

A betegek elsédleges OA-ba tartoznak, abban az esetben,
ha az izuleti szimptomak legalabb harom honapja fennallnak:
csipé, térd vagy kéz, az ARC kritériumoknak megfeleléen, gerinc,
cervicalis vagy lumbalis (megerdsitve rontgennel; a radicularis
szimptomak hianyaval).

- H. pylori status: pozitiv vagy negativ értékelés, szerologiai vizs-
galatok a kezelések el6tt, a kisérlet befejezéséig a kisérlet vegzéi
a H. pylori statust nem ismerik.

- Az elsédleges vagy a masodlagos kardiovaszkularis megel6zés-

hez aszpirint bevétel vagy igény (75 mg -100 mg). A belépést
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megel6z6 harom hénapon keresztil a betegek allapotanak
allandonak kell lennie.

- Alapvonali fajdalom megallapitassal (Likert skala) a beteg
iztiletben (amit cél-iziiletnek hivunk, ami a legbetegebb iziilet,
ami a legjobban faj) ez lehet mérsékelt, sulyos vagy extrém.

- Az OA kezeléséhez NSAIDS terapia szuikseéges, fuggetlentl a je-
lenleg alkalmazott terapiatol. A betegeknek altalaban legalabb 12
hénapos kezelésre van sztikséguk.

- Azok a betegek, akik barmelyik el6z6 COX189 vizsgalatban
részt vettek, ebbe a vizsgalatba felveheték (a betegek csak az
egyik tipusban vehetnek részt vagy a TARGET I-ben vagy a II-
ben).

Kizarasi kritériumok

A kovetkezoé betegeket zarhatjuk ki:

- Masodlagos arthritises allapotot kovetéen: szeptikus arthritist,
gyulladasos izuleti betegséget, koszvényt kévetéen, visszatérd al-
koszvény epizodok utan, ezen kiviil kizaré tényezék a kovetkezék
is: Paget-féle csontbetegség, izileti térés, ochronosis, akromega-
lia, hemochromatoézis, Wilson-féle betegség, elsdédleges osteo-
chondromatosis, 6roklédé betegségek (példaul hipermobilitas),
kollagén gén mutaciok.

C Ha az allapot AKTIV, akkor a betegeket ki kell zarnunk.

C Ha a betegek ezen allapotokban szenvedett, akkor a beteget
csak akkor kell kizarni, ha a TARGET izulet beteg.

- Mas reumas megbetegedés, beleértve, anélkul, hogy erre korla-

toznank magunkat, a kovetkezdket: szabalyozatlan koészvény
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(akut koszvénye arthritis legalabb 3 honapon belil), visszatér6
al-készvény  epizodok (chondrocalcinosis az  al-koszvény
szimptomai nélkul kivételt jelent), elsédleges fibromialgia (a
masodlagos fibromialgia megengedett, ha az nem a target
iztiletben van, ha a kisérletet végzé véleménye a beteg fajdalom
felmérésével nem tkozik), szisztémas bérfarkas, iziletmerev
csigolyabantalom, polimiositis vagy dermatomyositis, véredény-
rendszeri culitikus szindromak, szkleroderma, psoriasis arthritis,
reaktiv arthritis, aktiv reumas laz, Sjogren-féle szindréoma, kevert
kotdészoveti betegség, Behcet-féle szindréma és rheumatoid
arthritis.

- Aktiv peptikus fekélyes megbetegedés a vizsgalat elétt 30
nappal.

- Megel6zéen POB-k léptek fel.

- Aki elézéleg barmilyen gyomormuitéten vett részt (példaul resze-
kalas, vagy vagotomia) egyszeru felépitésu fekélyeket kivételével.

- Aki megel6zéen gyulladasos bélbeteg volt (példaul ulcerativ coli-
tis vagy Crohn-féle betegség), vagy fels6 GI részben malignus el-
valtozast mutatott. Komplikalt diverticulosis. Vérzéses diathesis
korképet mutatott.

- Amennyiben a maj ALT, AST >1,5 x ULN, a vese szérum kreati-
nin > 1,25 x ULN, az 6ssz bilirubin > 1,2 x ULN; vagy véralvadasi
problémak (azaz hemofilia) vagy anémia lépett fel (a hemoglobin

kevesebb mint 20 g/1 a normalis szinthez viszonyitva).
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- Aki az elmult idészakban proton pumpa inhibitorokat vagy
misoprostolt szedett. A betegek a szer kimosédasa utan a vizsga-
latokba felveheték.

- Sucralfate szedék. A betegek a szer kimosodasa utan a vizs-
galatokba felveheték A kimosoédasi idétartam legalabb egy héonap
a szUrés megkezdése elott.

- Akik jelenleg magas dézisban H2 receptor antagonistakat szed-
nek (H2RA) példaul > 40 mg /nap famotidine vagy kézepes dozis-
ban (példaul > 20 mg, de < 40 mg /nap famotidine). Alacsony
dozis (példaul < 20 mg /nap famotidine vagy ezzel egyenértéka
mennyiség) nem jelenthet kizarast, ha az a vizsgalatok megkez-
dése el6tt legalabb 4 héttel el6bb tortént.

- Kardiovaszkularis kortérténeti személyek:

C koronaria szivbetegség, EKG-vel bizonyitott csendes miokardia-
lis ischaemia.

[ szivszélhtidéses szimptomakkal nyugalomban vagy minimalis
aktivitassal (NYHA osztaly I1I-1V).

[ nem stabilis angina, beleértve:

C crescendo angina: az angina gyakorisagok emelkedésével

[ angina nyugalomban és minimalis erdkifejtéskor, beleértve az
angina decubitust (stimulalas nélkil)

C nokturnalis angina (éjszakai angina)

[ angina variaci6é (Prinzmetal-féle angina).

- Akinél a kovetkezé kardiovaszkularis események felléptek a
szUrés el6tt hat honapon belul:

C miokardialis infarktus vagy sztrok
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C koszoruér artéria bypass betltetés vagy invaziv sziv
revaszkularizacio

C 04j angina roham

- Akinél ischaemias cerebrovaszkularis vagy kardiovaszkularis
betegség lépett fel és nem alacsony ASA dézissal kezelték (75-100
mg/nap) (lasd az allapotok listajanak 3b. kiegészitését).

- Szivritmus abnormalitasok (atrialis fibrillacié, ventrikularis
fibrillacio, atrialis gyors szivdobogas, ventrikularis tachikardia
(kimutathat6 az alapvonali EKG-n).

- Antikoagulans gyogyszert szedd6k (példaul warfarin, alacsony
molekulatomegli heparin) és anti-vérlemezke aggregacios
szereket szedok (kivéve az alacsony doézisu aszpirint 75 mg - 100
mg /nap, amit védé jelleggel alkalmaznakj).

Egyutt alkalmazott gyogyszerek:

- savkoték akkor megengedettek, ha hetenként nem tobb mint
két alkalommal alkalmazzak a kalcium szuplementaciora, de a
szUrés soran a rendszeres szedést fel kell fliggeszteni.
Orszagonként azonos savkotéket kell hasznalni.
Dozis/dozistartomany:

COX189: 400 mg od. Komparator: naproxen 500 mg bid és
ibuprofen 800 mg tid.

Teljesités: a beteget akkor tekintjik megfeleléen teljesitének, ha
a vizsgalatban a tervezett napi dozisok 75 %-at beveszi. Ez azt is
jelenti, hogy a gyogyszer vizsgalatbol a beteg a protokollnak meg-

feleléen kikertilhet maximalisan a szedési id6 25 %-aig.
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Interaktiv hang-valasz rendszert (IVRS) kell hasznalni mindegyik
orszagban. Ingyenes vonalakon a legtébb nyelven alkalmazhato,
segédhivo vonallal tamogatott (néhany nyelven). Mindketté ren-
delkezésre all 24 6raig a hét minden napjan.

Kezelési idétartam, nyomonkovetési idészak:

1 hét szurés + 52 hét kezelés + 4 hét kovetési id6tartam.

A vizsgalatokat (COX189 TARGET 1 és II) akkor allitjuk meg, ha
156 elvart eseményt megerdsitettiink, vagy amikor az 0Osszes
betegnél kombinalt vizsgalatokkal kiegészitetten mar 52 hétig
végeztuk a kezelést.

Az dsszes kihagyott betegnél kévetéses vizsgalatot végziink.

- Az dsszes beteggel felvessziik a kapcsolatot (példaul telefonon) 4
héttel a feltételezett suilyos gasztrointesztnalis események és a
feltételezett kivalasztott kardiovaszkularis események megsziiné-
se utan (miokardialis infarktus sztrok és kardiovaszkularis

halal).

Felépulési idészak: 39 hét

Osszes Szurt beteg # Randomizalt Adott Adott
beteg # # kezelésben # koézpontban
#
TARGET 1 & 22,408 18,672 9,336
11 C0OX189/9,3
36 NSAID
(naproxen

3,168 és
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ibuprofen

3,168)
TARGET I 11,204 9,336 4,668 16
vagy
TARGET II
Kulcs Protokoll FPFV LPLV Riport 2004.

datumok 2001. julius 2001. nov. 2003. dec. majus
13. 24.

Hatékonysag:

Az 0sszes vizitkor, kivéve az 1. és a 3. latogatast.

- A betegek (az utolsé héten) és a vizsgalatot végzdk értékelése,
felhasznalva a Likert skalat: nagyon jo, jo, kielégit6, rossz, és na-
gyon rossz.

- A betegek fajjdalom érzete (az elmult 24 6raban), felhasznalva a
Likert skalat: nincs, enyhe, mérsékelt, erds, extrém

Biztonsag:

(endoszkopiat nem iranyoztunk eld).

Ertékelés:

- A fels6 GI komplikalt fekélyeit klinikai szimptémak alapjan mu-
tattuk ki vagy talaltuk meg (nem elére tervezett endoszkopiaval).
- Miokardialis infraktus, sztrok és kardiovaszkularis halal.

- A feltételezett komplikalt fekélyes esetek és a kivalasztott
kardiovaszkularis események (miokardialis infraktus, sztrok és
kardiovaszkularis halal) klinikai dokumentaciéinak kézponti va-

kon végzett attekintése, igy az elére meghatarozott szempontok
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szerinti kategoriak kialakitasa. Ezt azt attekintést a fuggetlen GI
Biztonsagi Bizottsag végzi, amely 2 gasztroenterologusbdl és 1
epidemiologusbol all, valamint a Kardiovaszkularis és Cerebro-
vaszkularis Biztonsagi Bizottsag hajtja végre, amely 3 kardiolo-
gusbol és 2 neurologusbol all. Ezek a bizottsagok meghatarozzak
az értékelési eljarast, és az Osszes feltételezett esetben a
Lumiracoxib TARGET vizsgalat alapjan elvégzik az értékelést.

- Vitalitasi jelek, testtomeg, EKG a vizsgalatok kezdetén és végén.
Az 6sszes EKG-t a kozponti leolvaséban tekintik at.

- A szérum-kémiai, hematologiai vizsgalatokat a résztvevo Osszes
orszag kézponti laboratériumaban az 6sszes vizit alkalmaval el-
végzik, kivéve a 2. és 6. alkalmat.

- A beteg hozzajarulasaval farmakogenetikai vizsgalatok.

PK Nincs

PD Nincs

A vizsgalatok listaja:

A kisér6 gyogyszeres kezelés el6tt, a karosito eseményeket
és a sulyosan karosité eseményeket standard formaban Ossze-
gyajtjak.

A vizitek beosztasa:

1. vizit: szQirés

. vizit: alapvonali értékek felvétele (randomizalis)
. vizit: 4 hét utan (plusz vagy minusz 4 nap)

. vizit: 13 hét utan (plusz vagy minusz 2 hét)

. vizit: 20 hét utan (plusz vagy minusz 2 hét)

o v+ W N

. vizit: 26 hét utan (plusz vagy minusz 2 hét)
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7. vizit: 39 hét utan (plusz vagy minusz 2 hét)

8. vizit: 52 hét utan (plusz vagy minusz 2 hét) vagy korabbi
abbahagyas

Kovetéses vizsgalatok:

Az Osszes beteggel felvessziik a kapcsolatot (példaul telefo-
non) 4 héttel a feltételezett sulyos gasztrointesztinalis események
és a feltételezett kivalasztott kardiovaszkularis események meg-
sziinése utan (miokardialis infarktus sztrék és kardiovaszkularis
halal).

A betegek szamarol:

A randomizaciét korcsoportonként végezhetjuk (<65, 65-74,
>74) és az alacsony dozisu aszpirin hasznalat alapjan az IVRS
rendszerrel (4524 ASA hasznal6 (koértlbehil 24 %) és 14148 nem
ASA hasznalo (koralbelil 76 %)).

Statisztikai modszerek:

A vizsgalatokat ugy terveztiitk meg, hogy az id6é-esemény
gorbén szignifikans kiilénbséget mutasson a felsé gasztrointeszti-
nalis rendszer komplikalt fekélyeinél, 6sszevetve NSAID kezeltek-
kel (naproxen és ibuprofen). Az id6-esemény gorbék
exponencialis maximum valoszinuségi tesztjében az elsédleges
végpont szignifikancia szintje 0,025. A Cox-féle aranyos
kockazati modellt hasznaltuk fel a két kezelési csoport relativ
kockazati szintjének 6sszehasonlitasahoz. E modell kovariansai a
kezelési csoport jelz6i, és a kor szerinti megoszlas és a POB-k

elézetes fellépésének jelzéi.
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A minta méretének kialakitasa a koévetkezék feltevések
alapjan tortént:
U A maximalis egyedi kévetési 1d6 (kezelési idétartam) egy év.
O A kisérlet két részében a kiesési arany elvarhatéan egyenld. A
teljes kiesési aranyt évenként 0,511-nek feltételeztiik (= a 60 %-
os valoszinUsége annak, hogy a beteg egy év utan a kisérletben
részt vesz, ha esemény nem koévetkezik be). Mas végrehajtott
vizsgalatok magasabb kiesési aranyt mutattak az egyedi
kezelések megkezdése utan, mint a kisérletek végzése soran.
Ezért elvarhato, hogy a felvett betegek 13 %-a az elsé honapban
kiesik, 6 %-a a masodik hénapban, 6 %-a a harmadik honapban,
3 %-a a 4-6. honapban és 1 %-a az utols6 6 honapban.
C A POB-k abban a betegcsoportban, melyek nem kaptak
alacsony dozisu aszpirint, de NSAID-okat kaptak, a teljes
el6fordulasi arany 1,30 %-nak varhatéo mind az RA, mind az OA
betegeknél (= kockazati arany 0,013 % /év).
[0 A POB-k abban a betegcsoportban, melyek alacsony dézisu
aszpirint és NSAID-okat kaptak, a teljes el6fordulasi arany 2,50
%-nak varhaté mind az RA, mind az OA betegeknél (= kockazati
arany 0,025 % /év).
O A komplikalt fekélyek eléfordulasaban az 50 %-os csdkkenés
kimutatasahoz az elsédleges analizisek er6 tényezéje 90 %,
(kockazati arany 0,50 a COX189-nél szemben a NSAID-okkal) a
COX189 TARGET populaciot betegeinél, akik nem kaptak ala-

csony dozisu aszpirin kezelést.
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Az eré tényez6 95 % a 44 %-os komplikalt fekély eléfordulas
kimutatasahoz (kockazati arany 0,44 a COX189-nél szemben a
NSAID-okkal) a teljes COX189 TARGET populacioban.

Alkalmazva az altalanositott Lachin és Foulkes moédszert,
ahol a minta nagysaga 18672 beteg (mindkét kisérleti agban
9336 személy) 156 sulyos GI esetet kell megfigyelni, (56 a
COX189 kezelési csoportban és 100 a NSAID csoportban) az
O6sszes COX189 TARGET populacioban.

A kozpontok szama:

Tobb mint 400 minden al-vizsgalatnal (COX189 0117 &
CCOX189A2332)

Target CSO-k:

Vilagszerte: Amerika/ Europa/Azsia
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gyogyszerészeti 6sszetétel emlésok COX-2 gatlasra érze-
keny allapotainak kezeléséhez, mely kombinacioban a COX-2 in-
hibitor és alacsony dézisu aszpirin hatasos mennyiségének szi-
multan, egymas utani és kulén-kuléon hasznalatat foglalja maga-
ban.

2. Gyogyszergyartashoz COX-2 inhibitor hasznalata ala-
csony doézisu aszpirinnel kombinacioban COX-2 gatlasra érzéke-
nyek emlésok kezeléséhez.

3. Eljaras COX-2 gatlasra érzékeny allapotokban szenvedé
betegek kezelésére, azzal jellemezve, hogy feldleli a COX-2 inhi-
bitor aktiv mennyiségének és az aszpirin alacsony doézisanak
kombinalt beadasat.

4. Alacsony dozisu aszpirin hasznalata a koévetkezd alla-
potok kezelésében: akut koszoruér ischaemias szindroma, trom-
bézis, tromboembolia, trombotikus elzarédas és ismételt elzaro-
das, atmeneti ischaemias roham és els6 vagy azt koveté6 trombo-
tikus sztrok, ahol az ilyen allapotban 1évé betegekbe az alacsony
doézisu aszpirint a COX-2 inhibitor hatasos mennyiségével kombi-
nacioban adjuk be.

5. Az 1. igénypont szerinti dsszetétel, melyben az aszpirin
napi dozisa korulbelul 70-10 mg-ig terjed, vagy Kkevesebb
(példaul legalabb koériilbeliil 5 mg).

6. Az 1. igénypont szerinti 0sszetétel, melyben a COX-2 in-

hibitort vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sojat, vagy barmely



4 RISt

hidratjat a kovetkezék kozil valasztjuk ki: rofecoxib, etoricoxib,
celecoxib (Celebrex), valdecoxib, parecoxib, Vioxx, vagy 5-alkil-2-
arilaminofenilecetsav-szarmazék COX-2 inhibitor, példaul
COX189.

7. A 6. igénypont szerinti Osszetétel, melyben a COX-2
inhibitor a (I) altalanos képletii vegyulet,
ahol R jelentése metilcsoport vagy etilcsoport;

R: jelentése kloratom vagy fluoratom;

R2 jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,;

R3 jelentése hidrogénatom, fluoratom, klératom, metilcsoport,
etilcsoport, metoxicsoport, etoxicsoport vagy hidroxicsoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy fluoratom; €és

Rs jelentése Kkloratom, fluoratom, trifluor-metil- vagy
metilcsoport;

ezek gyogyszerészetileg elfogadhato s0i; és ezek
gyogyszerészetileg elfogadhato prodrug észterei.

8. Gyogyszerészeti 0sszetétel emlésdk COX-2 gatlasra érzeé-
keny allapotainak kezeléséhez, mely kombinacioban a (I) altala-
nos képleti vegyllet, vagy gyogyszerészetileg elfogadhato soja-
nak, vagy a fentiekben meghatarozott prodrugjanak hatasos
mennyiségének és alacsony dozisu aszpirin hatasos mennyisé-
gének szimultan, egymas utani és kulén-kulén hasznalatat fog-
lalja magaban.

9. A (I) altalanos képleti vegyulet, vagy gyogyszerészetileg

elfogadhat6é sojanak vagy prodrugjanak, hasznalata gyogyszer
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elballitashoz, kombinaciéban az aszpirin hatasos mennyiségével,
eml6sok COX-2 gatlasra érzékeny allapotainak kezelésére.

10. Eljaras betegek COX-2 gatlasra érzékeny allapotainak
kezelésére, azzal jellemezve, hogy a betegekbe a (I) altalanos
képletti vegyllet vagy gyogyszerészetileg elfogadhatoé sojanak
vagy prodrugjanak hatasos mennyiségét adjuk be hatasos
mennyiségu aszpirinnel kombinaciéban.

11. A 8. igénypont szerinti 6sszetétel, melyben az aszpirin
napi doézisa koértilbelil 10-400 mg, elényésebben kértilbelil 75-
325 mg.

A meghatalmazott

azS.B.G. \\‘ Seabad: gyvivsi Iroda
H-1062 BN A sey it 113
Telefon: 461-1000-FaAINOSG



poL 01854 e i
mn " 78.314/280° /\ Z

KOZZETETELI PELDANY

R\©[CHZCOOH
NH



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

