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A szerzõk korábbi munkáikban a Fosamax és non-
Fosamax alendronát (NFA) készítmények szétesési-ki-
oldódásai jellemzõit in vitro tanulmányozták. Számotte-
võ különbségeket mutattak ki, amelyek a kezelés bizton-
ságosságát és hatékonyságát egyaránt befolyásolhatják.
A Fosamax tablettához viszonyítva, egyes NFA tabletták
2-10-szer rövidebb idõ alatt, mások legalább ötször las-
sabban estek szét.

Jelen munkájukban a különféle NFA készítmények és
az eredeti Fosamax nyelõcsõ-irritációs potenciálját ha-
sonlították össze állatkísérletes modellekben.

Módszerek

Az irritációs hatás értékelésére két preklinikai modellt
használtak. Az elsõben 24 nyulat soroltak random válo-
gatással az egyszeri dózisban, subcután adott élettani só-
oldattal, vagy 10,6 mg Fosamax, illetve 10,6 mg NFA
0,9% NaCl oldatával készített szuszpenziójával kezelt
csoportokba. Vak feltételek között mérték a kezelt bõr
vastagságát (ami a gyulladás függvénye), értékelték a
kórszövettani jellemzõket az injekció beadásának helyén
és megmérték a kimetszett szövet nedves súlyát. A má-
sik, 16 kutyán elvégzett vizsgálat során altatásban, endo-
scoppal helyeztek placebo, vagy 10 mg-os Fosamax, il-
letve 10 mg-os NFA tablettát a nyelõcsõ caudális harma-
dába, 1 óra idõtartamra, majd a nyelõcsövet átöblítették
élettani sóoldattal. A kezelést naponta egyszer, 5 napon
keresztül ismételték. Az utolsó dózis alkalmazása után az
állatokat leölték és tanulmányozták a nyelõcsõ morfoló-
giai jellemzõit.

Eredmények

A nyulakon elvégzett injekciós vizsgálat során a NFA
szuszpenzió irritációs hatása szignifikánsan felülmúlta az
ekvivalens Fosamax szuszpenzióét. Az injekció beadásá-
nak helyén a szövetek nedves súlyának növekedése NFA
adása után 70%-kal nagyobb volt, mint Fosamax adása
után (p<0,01). Fosamax hatására kisebb, javarészt idegen-
test-granuloma jellegû elváltozás keletkezett, míg NFA
adása után nagyobb, tokba zárt, bennékként a befecsken-
dezett anyagot tartalmazó, cystosus elváltozás alakult ki a
gyulladást követõ szöveti reakciónak megfelelõen. A má-
sik vizsgálatban mind a négy, NFA-tal 5 napon keresztül
kezelt kutya nyelõcsövében kifejezett oesophagitis
ulcerosa alakult ki. Ugyanezt a Fosamax-szal kezelt 5 állat
közül csupán egyben észleltek; a többi 4 nyelõcsövében a
NFA-tal kezeltekénél enyhébb elváltozásokat találtak.

Megbeszélés

Az oesophagitis a bisphosphonát-kezelés potenciálisan
súlyos lokális szövõdménye. Bár a szakszerû adagolási
útmutatások betartása csökkenti e mellékhatás gyakorisá-
gát, továbbra is elõfordul. Az NFA és a Fosamax tablet-
ták hasonló mennyiségben tartalmaznak alendronátot.
Mégis az NFA készítmények irritáló hatása – nyúl, illet-
ve kutya modellekben – felülmúlja a Fosamax tablettáét.
Nyúlban a subcután injekcióban adott NFA szuszpenzió
– a bõr vastagsága és a kimetszett szövet nedves súlya
alapján ítélve – szignifikánsan nagyobb mértékû szövet-
irritációt okozott, mint az azonos dózisban befecskende-
zett Fosamax szuszpenzió. Az 5 napon keresztül napi
egy, 10 mg-os NFA tablettával kezelt kutyák nyelõcsövé-
ben úgyszintén súlyosabb fokú volt az irritáció, mint azo-
nos dózisú és idõtartamú Fosamax kezelés után. Ezek az
eredmények azt tanúsítják, hogy az NFA készítmények a
klinikai gyakorlatban is fokozottan irritálhatják a nyelõ-
csõ nyálkahártyáját és ennélfogva sûrûbben idéznek elõ
szövõdményeket, illetve azok (például a nyelõcsõ-perfo-
ratio) súlyosabb lefolyásúak lehetnek.

Nyúlban megfigyelt, lokális bõrreakciók
A lokális bisphosphonát-expozíció hatása mind a bõrön,
mind a nyálkahártyán érvényesül. A bõr alá fecskendezett
N-BP szuszpenzió irritáló hatására fellépõ reakciók a
nyálkahártyán észlelt folyamatok megfelelõi lehetnek.
Hibás az a feltételezés, miszerint az azonos mennyiségû
alendronátot tartalmazó szerek hasonló mértékû szövetir-
ritációt váltanak ki. A bõr NFA készítmények hatására
fellépõ megvastagodása és a kimetszett elváltozás nedves
szövetsúlya szignifikánsan nagyobb volt, mint Fosamax
adása után. A kórszövettani elemzés kvalitatív különbsé-
geket is feltárt Ezek az eredmények amellett szólnak,
hogy az NFA készítmények irritáló hatását nem a ható-
anyag (alendronát) tartalom, hanem a tabletta gyógyszer-
forma egyéb jellemzõi fokozhatják. Feltételezhetõ, hogy
erõteljesebb irritáló hatása következtében a NFA ember-
ben is nagyobb eséllyel vált ki nyelõcsõ-irritációt, mint a
Fosamax.

Nyelõcsõ-irritáció kutyában
Az összes, NFA-tablettával kezelt kutyában kifejezett, kife-
kélyesedõ oesophagitist észleltek, míg a Fosamax-kezelés
többségében enyhébb elváltozásokat okozott. Ezek az ered-
mények is amellett szólnak, hogy a NFA készítmények kli-
nikai alkalmazása során oesophagitis alakulhat ki. Ráadá-
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sul – és amint az a klinikai gyakorlatban is elõfordulhat – a
nyelõcsõ distális harmadába regurgitáló savas gyomorben-
nék felfokozhatja ezt a feltételezett hatást.

További, a klinikai hatékonyságot és a kezelés bizton-
ságosságát potenciálisan befolyásoló tényezõket is figye-
lembe kell venni:

A tablettaszétesés jellemzõinek ingadozása. A tabletta
lassúbb szétesése esetén fokozódhat a nyálkahártya-irri-
táció kockázata, ha a tabletta vagy a töredékei a nyelõ-
csõben rekednek, illetve reflux révén visszakerülnek oda.
Másrészt, a túlságosan gyorsan szétesõ tabletták marad-
ványai a szájüregben vagy a nyelõcsõben rekedhetnek és
nyálkahártya-irritációt okozhatnak. A nyelõcsõ tranzit-
idejét megnyújtó motilitászavarokban, gastro-oe-
sophageális refluxbtegségben még sûrûbben fordulhat
elõ tabletta-okozta oesophagitis, ha a beteg nem tartja be
az adagolási elõírásokat. Ezen kívül, a NFA készítmé-
nyek és a Fosamax tabletta szétesésének idõtartama kö-
zött mutatkozó különbség miatt csökkenhet a hatóanyag
felszívódása és a kezelés hatékonysága. A tabletta túl
gyors szétesése esetén a hatóanyag a szájüregben vagy a
nyelõcsõben szabadul fel, ahonnét nem feltétlenül szívó-
dik fel. Ha túlságosan lassú a szétesés üteme, akkor meg-
nõ az esélye, hogy a tabletta elfogyasztott táplálékkal
vagy folyadékkal kerül érintkezésbe, még mielõtt ható-
anyaga kielégítõ mértékben felszívódhatna.

Egyéb tényezõk is befolyásolhatják a NFA készítmé-
nyek oesophageális szövõdmények szempontjából értel-
mezett biztonságosságát és a hatóanyag biohaszno-
sulását: többek között a tabletta nagysága, sûrûsége,
alakja és bevonata, a granulációs és kristályosodási jel-
lemzõk, valamint a segédanyagok típusa. A Fosamax tab-
letta és a különféle NFA készítmények segédanyag-ösz-
szetétele erõsen eltér – ez befolyásolhatja a kezelés biz-
tonságosságát és hatékonyságát. A készítmény nyelõcsõ-
nyálkahártyára tapadásának mértéke a tabletta alakjának
megváltoztatásával és a gyógyszerforma módosításával
(például bevonat felhordásával) csökkenthetõ. A gyártási
folyamat is befolyásolhatja a granulációs és kristályoso-

dási jellemzõket. E tényezõk bármelyike kihathat a ható-
anyag felszívódásának mértékére.

A bioekvivalencia bizonyító tényezõi. Egyes országok-
ban kis létszámú betegcsoportokon elvégzett, egyszeri
adagok biohasznosulásának meghatározásával kísérelték
meg a NFA készítmények törzskönyvezését. Az ilyen tí-
pusú vizsgálatok metodikai korlátai miatt nem feltétlenül
tükrözik híven a NFA-készítmények klinikai biztonsá-
gosságát és hatékonyságát. Ezen kívül – számos más
gyógyszerrel ellentétben – a bisphosphonátok farmakoló-
giai hatásai és a gyógyszer-expozíció mértéke nem a
szisztémás vérszinttõl, hanem a csontfelszínen kumulatí-
van lerakódott hatóanyag mennyiségétõl függenek. Ez
utóbbi ismételt adagolással egyre nõ, azonban emberben
nem határozható meg közvetlenül.

Ily módon, a bisphosphonátok különleges sajátossága-
it, valamint a gyógyszerforma jellemzõiben mutatkozó –
látszólag csekély – különbségek befolyását szem elõtt
tartva úgy tûnik, hogy a biohasznosulási vizsgálatok
eredményei nem feltétlenül alkalmasak a vizsgált készít-
mény klinikai hatékonyságának és biztonságosságának
elõre jelzésére. A biohasznosulási adatok kizárólagos fi-
gyelembe vételébõl adódó problémák miatt indokolt
minden új NFA készítményt nagyszabású klinikai vizsgá-
lattal értékelni és csak ezt követõen használatba venni.

Következtetések

A vizsgálat megállapítása szerint a non-Fosamax alen-
dronat készítmények szövet-irritáló hatása – a nyelõcsõ-
irritáció két állatkísérletes modelljén összehasonlítva –
nagyobb, mint a Fosamax tablettáé. Ezek a megállapítá-
sok és a szétesési/kioldódási jellemzõk között korábban
feltárt különbségek amellett szólnak, hogy az eredeti és a
generikus készítmények klinikai hatékonysága és bizton-
ságossága nagymértékben eltérhet egymástól. A bio-
hasznosulási vizsgálatok egyedül nem alkalmasak NFA
vagy más bisphosphonát készítmények hatékonyságának
és biztonságosságának megbízható értékelésére.


