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Fosamax (alendrondt) masolatok szétesési/kioldadasi jellemzdi
S. Epstein, B. Cryer, S. Ragi és misai. Curr.Med.Res.Opinion 2003. 19. 781-789.

A WHO szamos alkalommal figyelmeztetett az eredeti
gyogyszerek utangyartott valtozatainak mindségi hia-
nyossagaira. A gyogyszerforma ¢€s a gyartastechnologia
megvaltoztatasa esetén modosulhat a termék biohaszno-
sulasa ¢s felszivodasa. A peroralis alkalmazasra szant
generikumokat bioekvivalencia vizsgalattal kell 6sszeha-
sonlitani az eredeti készitménnyel.

A FOSAMAX (alendronat natrium) szajon at adhato
bisphosphonat, mely erdteljesen és szelektiven gatolja a
csontreszorpciot. Hatdsait 10 éven keresztiil, szamos kli-
nikai vizsgéalatban értékelték tobb mint 19 000 betegen.
Hatésara csokken a csontforgalom iiteme, n6 a csontsiirii-
ség, és kb. 50%-kal csokken az osteoporotikus csonttoré-
sek Osszes tipusainak gyakorisaga. A FOSAMAX-ot ere-
detileg naponta, 10 mg-os dézisban adagoltak; késobb at-
tértek a heti egyszeri, 70 mg-os dozis alkalmazésara.
Nagyszabast klinikai vizsgélat eredményei alapjan,
melyben posztmenopauzas ndk korében a kétféle adago-
lassal elért csontforgalom-csokkenést és csontdenzitas-
novekedést hasonlitottak dssze, a két adagolasi séma tera-
pias hatdsat (és nem csak az egészséges Onkéntesekben
mutatott biologiai hasznosulasat) tekintve is egyenértékii.

Noha a FOSAMAX szabadalmi oltalma még nem jart
le, Latin-Amerika, Azsia és a Csendes-Oceani térség
egyes orszagaiban engedélyezik utangyartott készitmé-
nyek forgalmazasat. Ezen utangyartott valtozatok bioek-
vivalencidja nem ismert, ezért nem generikumnak, ha-
nem masolatnak tekinthetdk.

A taplalek és az italok (a csapvizet leszamitva) nagy-
meértékben csokkentik a bisphosphonat biohasznosulasat
— a felszivodas még abban az esetben is csokken, ha ét-
kezés utan 2 6raval veszik be a tablettat. Csekély (0,5%
koriili) biohasznosulasa miatt, a FOSAMAX tablettat a
reggeli felkelés utan, ¢hgyomorra egy teljes pohar (1,5-
2,5 dl) csapvizzel kell lenyelni. Ez a vizmennyiség bizto-
sitja, hogy a tabletta rovid id6 alatt végighaladjon a nye-
16cs6von. A tabletta bevétele utan legalabb 30 percig nem
szabad lepihenni, nehogy a gyomorbennékbe kioldodott
bisphosphonat regurgitaljon a nyelécsébe.

A bisphosphonatok irritalhatjdk a tapcsatorna felsd
szakaszanak nyalkahartyajat. Mindazonaltal, nagyszaba-
su klinikai vizsgalatok tapasztalatai szerint a FOSAMAX
biztonsagossaga ¢s toleralhatésaga a placebo-kezelésé-
hez hasonlo, vagyis szakszer(i alkalmazasa esetén ele-
nyészO a tapcsatorna felsd szakaszan fellépd szovodmé-
nyek kockazata.

A bisphosphonatok ezen sajatossagai amellett szolnak,
hogy az adagolasi séma, szétesési és kioldodasi jellem-
z0k akar csekély valtozasa nagymértékben befolyasol-
hatja a készitmény biohasznosulasat ¢és a kezelés bizton-
sagossagat. Joggal feltételezhetd, hogy a FOSAMAX
tabletta teljes széteséséhez sziikséges id6 nagymértékben
kihat az alendronat biohasznosulasara, farmakokinetikai
jellemzdire, hatékonysagara és biztonsagossagara.

Anyag és modszer

A szerzOk in vitro vizsgdlatban az eredeti FOSAMAX
70 mg-os tabletta és 13, latin-amerikai orszagokban for-
galmazott masolatanak szétesési iddit hasonlitottak dssze.

Szétesés vs. kioldodas. A ,,szétesés” (dezintegracio) fi-
zikai folyamat, melynek révén a tabletta apro részecskék-
re bomlik szét. Ez a tabletta fizikai integritasat jellemzo
folyamat megtekintéssel ellendrizhetd. A ,kioldodas”
(disszolucio) folyamata soran a hatéanyag feloldodik a
tablettat ovezd folyékony kozegben. Ez a kémiai elem-
zéssel nyomon kovethetd folyamat arrdl tajékoztat, hogy
az adott kisérlet kortilmények kozott mennyi idét vesz
igénybe a hatéanyag teljes kioldodasa.

A szétesés vizsgalata. A tablettak széteséséhez sziiksé-
ges 1d6t in vitro, az Amerikai Gyogyszerkonyv standard
dezintegracios eljarasaval mérték. Mindegyik termékbol
legalabb 12 tablettat teszteltek. Referencia készitmény-
ként eredeti FOSAMAX 70 mg-os tablettat hasznaltak. A
szétesési idoket 4 kiilonboz6 napon mérték. A napi inga-
dozasa csekély volt.

A hatoanyag-kioldodas vizsgalata. Az egyik lassan
szétes6 masolat 70 mg-os tabletta hatéanyag kioldodasa-
nak jellemzdit hasonlitottuk 6ssze a FOSAMAX tablettaé-
val. A vizsgalatot oldodasméré berendezéssel végezték.
A mintak hatéanyag tartalmat nagy teljesitményti folya-
dék-kromatografiaval hataroztak meg.

Eredmények és megheszélés

A FOSAMAX tablettanal gyorsabban, illetve lassabban
szétes® masolatok csoportjait kiilonboztették meg. A
FOSAMAX tablettanal gyorsabban szétesé masolatok az
eredeti FOSAMAX tablettanal 2-10-szer gyorsabban es-
tek szét . A szétesés atlagos idétartama 6,9-46,5 mp volt.
A FOSAMAX tablettanal lassabban szétesé masolatok a
FOSAMAX tablettanal tobb mint 6tszor lassabban estek
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sz&t. A szétesési 1d6 valtozasa a klinikai hatékonysagot és
biztonsagossagot is modosithatta.

Biohasznosulds. Ez a mutat6 a beadott dozisnak a cél-
szovetbe eljutd és ott hatast kifejteni képes hanyadat/ak-
tivitasat tiikkrozi. A biohasznosulas valtozasa miatt csok-
kenhet a terapias hatékonysag, illetve toxicitas 1éphet fel.
Az alendronat a tapcsatorna felsé szakaszabodl szivodik
fel és a biohasznosulasa még éhgyomorra bevéve is meg-
lehetdsen alacsony (altalaban kevesebb 1%-nal). A sza-
jon at adott bisphosphonatok étkezés kozben, sot akar
étkezés utan 2 oraval bevéve gyakorlatilag nem szivod-
nak fel; az egyidejiileg fogyasztott kavé vagy narancslé is
jelentésen csokkenti a felszivodasukat. Emiatt, a kielégi-
t6 biohasznosulas biztositasa érdekében, a bisphosphona-
tok zomének (példaul a FOSAMAX) adagolasi eldirasa
legalabb 30 perces koplalast ir eld a tabletta bevétele
utan. Elképzelhetd, hogy a FOSAMAX tabletta szétesé-
si, illetve hatdanyag-kioldodasi id6ihez képest mutatko-
76 kiilonbségek a taplalék hatasat feliilmulo mértékben
befolyasoljak a biohasznosulast és a hatoanyag far-
makokinetikajat. Raadasul, a tabletta jellemzdinek (pél-
daul a segédanyagok tipusanak) valtoztatasa is modosit-
hatja a biohasznosulast.

Hatékonysag. A tablettak lassubb szétesése és az alen-
dronat elhuzodd felszabadulasa miatt megnd az esélye,
hogy a részlegesen szétesett tabletta mar a hatéanyag tar-
talmanak teljes leadasa el6tt érintkezik a bevitt étellel vagy
itallal. Feltételezhetd, hogy még a 30 percnél rovidebb
(azonban a FOSAMAX-nal jelentésen hosszabb) id6 alatt
széteso tablettak in vivo biohasznosulasa és farmakokine-
tikai jellemz6i sem egyeznek a FOSAMAX-éval.

A FOSAMAX tablettanal rovidebb id6 alatt szétesd
masolatok hatékonysaga csokkenhet. A tilsagosan hamar
szétesO tabletta szemcséi a nyel6cs6ben megrekedve
étellel, nyallal, nyakkal, folyadékokkal érintkezhetnek és
ezek mind csokkenthetik az alendronat biohasznosulasat
és modosithatjak a farmakokinetikai jellemzdit.

Biztonsagossag. Randomizalt-kontrollos kettds vak
vizsgalatok tapasztalatai szerint a FOSAMAX biztonsa-
gossaga — a tapcsatorna felsé szakaszan jelentkezé mel-
Iékhatasokat tekintve — a placebo-kezeléséhez hasonld. A
FOSAMAX adagolasi utmutatdjanak eldirdsai nem csu-
pan a biohasznosulast hivatottak fokozni, hanem azt is,
hogy a tabletta rovid id6 alatt taljusson a nyeldcsdvon €s
ne irritalhassa annak nyalkahartyajat. Az alendronat-tar-
talma masolatok egy része rovid ido alatt esett szét. Ezek
alkalmazasakor fennall az esélye, hogy a tabletta mar le-

nyelése kozben, vagyis a szajiiregben és/vagy a nyeld-
csében szétesik. ami fokozza a stlyos nyalkahartya-irri-
tacio és -kifekélyesedés kockazatat.

A ,tabletta-oesophagitist” kockéazata kiilondsen nagy
panaszokat nem okozo, de a nyeldcsd tiriilését lassitd
nyeldéesé-diverticulum, vagy motilitds-zavar esetén. Ezen
kiviil, ha a beteg netdn gastro-oesophagealis reflux-
betegségben szenved és az utmutatasokkal ellentétben a
tabletta bevételét kdvetd 30 percen beliil lepihen vagy ét-
kezik, a csupan részben szétesett tabletta nagyobb esély-
lyel jut vissza a nyel6cs6be €s emiatt megnd a mellékhatas
kockazata.A gyogyszerforma tovabbi jellemz6i (példaul a
tabletta nagysaga, stirisége, alakja, bevonata) a nyel6cso-
ben toltott id6 (a passzazsidd) meghosszabbitasaval ugy-
szintén fokozhatjak a nyel6csé-karosodas kockazatat.

Kovetkeztetések és dsszefoglalds

Egyes generikumok ¢és utangyartott készitmények mindsé-
ge gyenge. A szerzok az eredeti, 70 mg-os FOSAMAX
(alendronat) tabletta ¢s Latin-Amerikaban késziilt 13 utan-
gyartott valtozatanak szétesési-kioldodasi jellemzo6it ha-
sonlitottak Ossze. Minden termékbdl legalabb 12 tablettat
teszteltek.

A tesztelt masolatok szétesési id6i erdsen eltértek az
eredeti, 70 mg-os FOSAMAX tablettaétol. A tabletta
szétesésének ¢és a hatdanyag-kioldodasanak idétartama-
ban mutatkoz6 kiilonbségek miatt (a FOSAMAX-hoz ké-
pest) csokkenhet a biohasznosulas ¢s a hatékonysag.

Kilenc utangyartott készitmény (Osteomax, Defixal,
Fosmin, Endronax, Osteomix, Genalmen, Fixopan,
Osteoplus, and Fosval) az eredeti FOSAMAX-nal 2-10-
szer gyorsabban esett szét. Harom masik (Neobon, Rege-
nesis, and Ostenan) szétesése legalabb 6tszor lasstibb
volt a FOSAMAX tablettaénal.

A lassubb szétesés csokkentheti a hatékonysagot. A
bisphosphonatokat éhgyomorra kell bevenni, mert a tap-
lalékok csokkenthetik biohasznosulasukat. A tilsagosan
gyorsan szétesé gyogyszerformak alkalmazasakor — a
nyalkahartya hosszan tartd bisphosphonat-expozicidja
miatt — fokozddhat az oesophagitis kockazata. A tablettak
szétesésének és oldodasanak vizsgalata alapjan, az erede-
ti FOSAMAX és masolatainak biohasznosulasa, far-
makokinetikai jellemz6i, klinikai hatékonysaga és biz-
tonsagossaga jelentsen kiilonbozhetnek. Ennélfogva, a
masolatok farmakokinetikai jellemzdit és klinikai bizton-
sagossagat ajanlatos tovabbi vizsgalatokkal ellendrizni.



