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Alendronat készitmények szétesési és nyeldeso-irritacios jellemzdinek
jelentdsége a klinikai biztonsdgossag és hatékonysag szempontjabol
S. Epstein, P. Geusens, J. E. Fisher et al. J. Appl. Res. 2005.5.253-265

A szerz6k korabbi munkaikban a Fosamax és non-
Fosamax alendronat (NFA) készitmények szétesési-ki-
oldédasai jellemzdit in vitro tanulmanyoztak. Szamotte-
v kiilonbségeket mutattak ki, amelyek a kezelés bizton-
sagossagat és hatékonysagat egyarant befolyasolhatjak.
A Fosamax tablettahoz viszonyitva, egyes NFA tablettak
2-10-szer rovidebb id6 alatt, masok legalabb 6tszor las-
sabban estek szét.

Jelen munkajukban a kiilonféle NFA készitmények ¢és
az eredeti Fosamax nyeldcsé-irritacios potencialjat ha-
sonlitottak Ossze allatkisérletes modellekben.

Modszerek

Az irritacids hatas értékelésére két preklinikai modellt
hasznaltak. Az elsében 24 nyulat soroltak random valo-
gatassal az egyszeri dozisban, subcutan adott ¢lettani so-
oldattal, vagy 10,6 mg Fosamax, illetve 10,6 mg NFA
0,9% NaCl oldataval készitett szuszpenzidjaval kezelt
csoportokba. Vak feltételek kozott mérték a kezelt bor
vastagsagat (ami a gyulladas fiiggvénye), értékelték a
korszovettani jellemzdket az injekcid beadasanak helyén
¢s megmérték a kimetszett szovet nedves sulyat. A ma-
sik, 16 kutyan elvégzett vizsgalat soran altatasban, endo-
scoppal helyeztek placebo, vagy 10 mg-os Fosamax, il-
letve 10 mg-os NFA tablettat a nyeldcso caudalis harma-
daba, 1 ora iddtartamra, majd a nyeldcsovet atoblitettek
¢lettani sooldattal. A kezelést naponta egyszer, 5 napon
keresztiil ismételték. Az utolso dozis alkalmazasa utan az
allatokat ledlték és tanulmanyoztak a nyel6csé morfolo-
giai jellemzdit.

Eredmények

A nyulakon elvégzett injekcids vizsgélat soran a NFA
szuszpenzi6 irritacios hatasa szignifikansan felilmulta az
ekvivalens Fosamax szuszpenzioét. Az injekcid beadasa-
nak helyén a szovetek nedves stulyanak novekedése NFA
adasa utan 70%-kal nagyobb volt, mint Fosamax adasa
utan (p<0,01). Fosamax hatasara kisebb, javarészt idegen-
test-granuloma jellegli elvaltozas keletkezett, mig NFA
adasa utan nagyobb, tokba zart, bennékként a befecsken-
dezett anyagot tartalmazd, cystosus elvaltozas alakult ki a
gyulladast kovetd szoveti reakcionak megfeleléen. A ma-
sik vizsgalatban mind a négy, NFA-tal 5 napon keresztiil
kezelt kutya nyeldcsovében Kkifejezett oesophagitis
ulcerosa alakult ki. Ugyanezt a Fosamax-szal kezelt 5 allat
koziil csupan egyben észleltek; a tobbi 4 nyeldcsévében a
NFA-tal kezeltekénél enyhébb elvaltozasokat talaltak.

Megbeszélés

Az oesophagitis a bisphosphonat-kezelés potencialisan
sulyos lokalis sz6védménye. Bar a szakszer(i adagolasi
utmutatasok betartasa csokkenti e mellékhatas gyakorisa-
gat, tovabbra is eléfordul. Az NFA ¢és a Fosamax tablet-
tak hasonld mennyiségben tartalmaznak alendronatot.
Meégis az NFA készitmények irritalo hatasa — nyul, illet-
ve kutya modellekben — feliilmulja a Fosamax tablettaét.
Nytlban a subcutan injekcidban adott NFA szuszpenzid
— a bor vastagsaga és a kimetszett szovet nedves stlya
alapjan itélve — szignifikansan nagyobb mértéki szévet-
irritaciot okozott, mint az azonos dozisban befecskende-
zett Fosamax szuszpenzid. Az 5 napon keresztiil napi
egy, 10 mg-os NFA tablettaval kezelt kutyak nyel6csové-
ben ugyszintén sulyosabb foku volt az irritacid, mint azo-
nos dozisu és idétartamu Fosamax kezelés utan. Ezek az
eredmények azt tantsitjak, hogy az NFA készitmények a
klinikai gyakorlatban is fokozottan irritalhatjak a nyel6-
cs6 nyalkahartyajat és ennélfogva stiribben idéznek eld
szovodményeket, illetve azok (példaul a nyelécs6-perfo-
ratio) stlyosabb lefolyastak lehetnek.

Nyulban megfigyelt, lokalis bérreakcidok

A lokalis bisphosphonat-expozicié hatasa mind a boron,
mind a nyalkahartyan érvényesiil. A bor ala fecskendezett
N-BP szuszpenzié irritdlo hatasara fellépd reakciok a
nyalkahartyan észlelt folyamatok megfeleli lehetnek.
Hibas az a feltételezés, miszerint az azonos mennyiségi
alendronatot tartalmazo szerek hasonld mértéki szovetir-
ritaciot valtanak ki. A bér NFA készitmények hatasara
fellép6 megvastagodasa és a kimetszett elvaltozas nedves
szovetsulya szignifikansan nagyobb volt, mint Fosamax
adasa utan. A korszovettani elemzés kvalitativ kiilonbsé-
geket is feltart Ezek az eredmények amellett szolnak,
hogy az NFA készitmények irritald hatasat nem a hato-
anyag (alendronat) tartalom, hanem a tabletta gyogyszer-
forma egyéb jellemzdi fokozhatjak. Feltételezhetd, hogy
erdteljesebb irritald hatasa kovetkeztében a NFA ember-
ben is nagyobb eséllyel valt ki nyel6csé-irritaciot, mint a
Fosamax.

Nyeldcsé-irritacié kutyaban

Az sszes, NFA-tablettaval kezelt kutyaban kifejezett, kife-
kélyesedd oesophagitist észleltek, mig a Fosamax-kezelés
tobbségében enyhébb elvaltozasokat okozott. Ezek az ered-
mények is amellett szolnak, hogy a NFA készitmények kli-
nikai alkalmazasa soran oesophagitis alakulhat ki. Raada-
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sul — és amint az a klinikai gyakorlatban is el6fordulhat — a
nyeldcso distalis harmadaba regurgitald savas gyomorben-
nék felfokozhatja ezt a feltételezett hatast.

Tovabbi, a klinikai hatékonysagot és a kezelés bizton-
sadgossagat potencidlisan befolyasolo tényezdket is figye-
lembe kell venni:

A tablettaszétesés jellemzdinek ingadozdsa. A tabletta
lassubb szétesése esetén fokozodhat a nyalkahartya-irri-
tacio kockazata, ha a tabletta vagy a toredékei a nyel6-
csOben rekednek, illetve reflux révén visszakeriilnek oda.
Masrészt, a tulsdgosan gyorsan szétesd tablettak marad-
vanyai a szajiiregben vagy a nyeldcsOben rekedhetnek és
nyalkahartya-irritaciot okozhatnak. A nyeldcsé tranzit-
idejét megnytjtd motilitdszavarokban, gastro-oe-
sophagealis refluxbtegségben még stiribben fordulhat
el6 tabletta-okozta oesophagitis, ha a beteg nem tartja be
az adagolasi el6irasokat. Ezen kiviil, a NFA készitmé-
nyek és a Fosamax tabletta szétesésének id6tartama ko-
z0tt mutatkozod kiilonbség miatt csokkenhet a hatéanyag
felszivodasa és a kezelés hatékonysaga. A tabletta tul
gyors szétesése esetén a hatdanyag a szajliregben vagy a
nyel6csdben szabadul fel, ahonnét nem feltétlentil szivo-
dik fel. Ha talsdgosan lassu a szétesés iiteme, akkor meg-
nd az esélye, hogy a tabletta elfogyasztott taplalékkal
vagy folyadékkal keriil érintkezésbe, még mieldtt hato-
anyaga kielégité mértékben felszivddhatna.

Egyéb tenyezok is befolyasolhatjadk a NFA készitmé-
nyek oesophagealis szovodmények szempontjabol értel-
mezett biztonsadgossagat és a hatdéanyag biohaszno-
sulasat: tobbek kozott a tabletta nagysdga, stiriisége,
alakja €s bevonata, a granuldcids és kristalyosodasi jel-
lemzdk, valamint a segédanyagok tipusa. A Fosamax tab-
letta és a kiilonféle NFA készitmények segédanyag-0sz-
szetétele erdsen eltér — ez befolydsolhatja a kezelés biz-
tonsagossagat és hatékonysagat. A készitmény nyeldcso-
nyalkahartyara tapadasanak mértéke a tabletta alakjanak
megvaltoztatasaval és a gydgyszerforma modositasaval
(példéaul bevonat felhordasaval) csokkenthetd. A gyartasi
folyamat is befolyasolhatja a granulacios és kristalyoso-

dasi jellemzoket. E tényezOok barmelyike kihathat a hato-
anyag felszivodasanak mértékére.

A bioekvivalencia bizonyito tényezdi. Egyes orszagok-
ban kis létszam( betegcsoportokon elvégzett, egyszeri
adagok biohasznosulasanak meghatarozasaval kisérelték
meg a NFA készitmények torzskdnyvezését. Az ilyen ti-
pust vizsgalatok metodikai korlatai miatt nem feltétlentil
tiikrozik hiven a NFA-készitmények klinikai biztonsa-
gossagat ¢és hatékonysagat. Ezen kiviil — szdmos mas
gyogyszerrel ellentétben — a bisphosphonatok farmakolo-
giai hatdsai és a gyogyszer-expozicid mértéke nem a
szisztémas vérszinttdl, hanem a csontfelszinen kumulati-
van lerakédott hatdéanyag mennyiségétol fliggenek. Ez
utobbi ismételt adagolassal egyre nd, azonban emberben
nem hatarozhaté meg kodzvetleniil.

Ily mddon, a bisphosphonatok kiilonleges sajatossaga-
it, valamint a gyogyszerforma jellemzdéiben mutatkozo —
latszolag csekély — kiilonbségek befolyasat szem eldtt
tartva ugy tlnik, hogy a biohasznosulasi vizsgalatok
eredményei nem feltétleniil alkalmasak a vizsgalt készit-
mény klinikai hatékonysaganak és biztonsagossaganak
elére jelzésére. A biohasznosulasi adatok kizarolagos fi-
gyelembe vételébdl adddd problémak miatt indokolt
minden 0j NFA készitményt nagyszabasu klinikai vizsga-
lattal értékelni és csak ezt kovetéen hasznalatba venni.

Kovetkeztetések

A vizsgalat megallapitdsa szerint a non-Fosamax alen-
dronat készitmények szovet-irritald hatasa — a nyeldcs6-
irritacio két allatkisérletes modelljén &sszehasonlitva —
nagyobb, mint a Fosamax tablettaé. Ezek a megallapita-
sok ¢€s a szétesési/kioldodasi jellemzok kozott korabban
feltart kiilonbségek amellett szolnak, hogy az eredeti és a
generikus készitmények klinikai hatékonysaga és bizton-
sdgossaga nagymértékben eltérhet egymastol. A bio-
hasznosulési vizsgalatok egyediil nem alkalmasak NFA
vagy mas bisphosphonat készitmények hatékonysaganak
¢és biztonsagossaganak megbizhat6 értékelésére.



