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from the group of neurokinin type-1
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of action, pharmacological effects and
pharmacokinetics
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Maropitant (CJ-11,972, Cerenia™) is the first selec-
tive nonpeptide NK -neurokinin receptor antagonist
developed to treat and prevent vomiting in dogs. It
is thought to act primarily at NK receptors locat-
ed in the emetic centre, particularly in the nucleus
tractus solitarius. By inhibiting the binding of sub-
stance P within the emetic centre, maropitant is ef-
fective against many peripheral and central emet-
ics including cisplatin, apomorphine and ipecac.
Results of pharmacokinetic studies in dogs show
that the absolute bioavailability of maropitant was
markedly higher (F = 90.7%) following subcuta-
neous (s..) injection than after oral administration
(F = 23.7-37.0%). Moreover, hepatic first-pass effect
contributes to the low oral bioavailability of maropi-
tant in dogs. The three intravenous dosages of maro-
pitant (1, 2 and 8 mg/kg b.w.) did not differ signif-
icantly with regard to steady-state volume of distri-
bution (Vd_) with least squares means of 4.38, 5.71
and 5.47 I/kg, respectively. However, the elimination
half-life (t, ) increased from 4.36 h (1 mg/kg b.w.) to
6.3 h (8 mg/kg b.w.), whereas total body clearance
decreased from 16.2 ml/min/kg (1 mg/kg b.w.) to
8.9 ml/min/kg (8 mg/kg b.w.). Urinary recovery of
maropitant and its main metabolite (CJ-18,518) in
dogs was minimal (< 1% of the total multiple dose),
thus supporting the evidence that maropitant total
body clearance is primarily hepatic.

Keywords: maropitant, CJ-11,972, neurokinin NK,
receptor blocker, tachykinin NK; receptor antagonist,
substance P, antiemetic drugs.

ymioty sa zlozonym odruchem fi-

zjologicznym, ktéry w toku ewolu-
¢ji najlepiej rozwinat si¢ u naczelnych, tasi-
cowatych, pséw, kotéw oraz $win. Odruch
wymiotny ma giéwnie na celu ochrone
przed toksynami przedostajacymi si¢ do
organizmu droga pokarmowa. Wymioty
moga by¢ takze objawem towarzyszacym
chorobom, m.in. mocznicy, tyreotoksyko-
zie, ropomaciczu, parwowirozie oraz ro-
baczycom przewodu pokarmowego. Jedna
z czestszych przyczyn wymiotéw u pséw
i kotéw sa leki. Silne wymioty sa przede
wszystkim rezultatem dzialania lekéw wy-
miotnych (emetica), takich jak apomorfi-
na, emetyna lub siarczan miedziowy. Wy-
mioty moga towarzyszy¢ podawaniu m.in.
morfiny, ksylazyny, glikozydéw naserco-
wych, niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych lub antybiotykéw. Szczegdlnie silne

Maropitant - nowy lek przeciwwymiotny
z grupy antagonistow receptora
neurokininowego typu-1.
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wymioty moga by¢ nastepstwem dziatania
chemioterapeutykéw przeciwnowotworo-
wych, zwlaszcza cis-platyny, cyklofosfami-
du, dakarbazyny oraz metotreksatu. Ponad-
to towarzysza one radioterapii (1, 2, 3).
Odruch wymiotny jest realizowany
i kontrolowany przez osrodek wymiot-
ny, polozony w obrebie tworu siatkowa-
tego rdzenia przedluzonego. Do osrodka
wymiotnego impulsy aferentne docieraja
za posrednictwem neurondéw z czterech
podstawowych obszaréw: 1) strefy che-
moreceptorowej, potozonej w obrebie pola
najdalszego na dnie IV komory mézgu;
2) o$rodkéw korowych i ukladu limbicz-
nego; 3) aparatu przedsionkowego oraz 4)
narzadéw wewnetrznych — za posrednic-
twem nerwdéw autonomicznych (ryc. 1). Afe-
rentna cze$¢ luku odruchowego moze by¢
stymulowana przez bodZce chemiczne, ner-
wowe lub psychiczne. Rozciaganie $ciany
przewodu pokarmowego lub mechanicz-
ne draznienie np. podniebienia miekkiego,
otrzewnej, szyjki macicy oraz wzrost ci$nie-
nia $rédczaszkowego, takze moga wywo-
fa¢ reakcje wymiotna. Impulsy eferentne
sa przekazywane do mieéni przelyku, zo-
fadka, jelita cienkiego oraz migsni ttoczni
brzusznej za posrednictwem nerwéw au-
tonomicznych oraz somatycznych.
Podstawowym zalozeniem przedsta-
wionego wyzej modelu odruchu wymiot-
nego jest to, ze reakcja wymiotna moze by¢
wywolana pobudzeniem strefy chemore-
ceptorowej przez toksyny lub leki obecne
we krwi (aktywacja humoralna), jak réw-
niez pobudzeniem o$rodka wymiotnego
za po$rednictwem neuronéw ukladu au-
tonomicznego, strefy chemoreceptorowej,
aparatu przedsionkowego lub kory mézgu
(aktywacja neuronalna). Opisany model
zaklada wiec istnienie dwéch odrebnych
mechanizméw dla zapoczatkowania wy-
miotéw. W zgodnej opinii neurofarma-
kologdw sa to jednak mechanizmy funk-
cjonujace réwnolegle, a reakcja wymiotna
jest nastepstwem sumy pobudzen réznych
receptoréw powstatych na drogach humo-
ralnej i neuronalnej (4, 5). Taki model nie

jest pozbawiony wad i ograniczen, dlate-
go coraz cze$ciej znajduje wielu krytykéow,
kwestionujacych dominujaca role pojedyn-
czego os$rodka wymiotnego (6, 7). Ponadto
u poszczegdlnych gatunkéw zwierzat oraz
ludzi stwierdza si¢ znaczne réznice w za-
kresie mechanizméw stymulacji oraz prze-
biegu reakcji wymiotnej (3, 8, 9). Udzial
réznych neuroprzekaznikéw oraz odpowia-
dajacych im receptoréw w regulacji odru-
chu wymiotnego u pséw i kotéw przedsta-
wiono w tabeli 1. Szczegélowe oméwienie
roli poszczegélnych neuroprzekaznikéw
i receptoréw w przebiegu nudnosci/wy-
miotéw u ludzi i zwierzat zawieraja liczne
publikacje przegladowe (10, 11, 12).

Szczegblna role w indukowaniu wy-
miotéw na poziomie osrodka wymiot-
nego przypisuje si¢ obecnie substan-
cji P, bedacej agonista receptora NK,-ne-
urokininowego. W marcu 2003 r. w USA
po raz pierwszy dopuszczono do stoso-
wania w profilaktyce wymiotéw wywoly-
wanych chemioterapia onkologiczna u lu-
dzi specyficznego antagoniste receptora
NK, -neurokininowego o nazwie aprepi-
tant (Emend™). We wrzes$niu 2006 r. we
wszystkich krajach Unii Europejskiej do-
puszczono do stosowania u pséw anta-
goniste receptora NK, -neurokininowego
o nazwie maropitant (Cerenia™). Lek ten
moze by¢ stosowany u pséw w profilaktyce
oraz terapii wymiotéw wywotanych rézny-
mi czynnikami. Jednak szczegélnie poleca-
ny jest w profilaktyce wymiotéw bedacych
nastepstwem chemioterapii onkologicznej
lub choroby lokomocyjnej (13, 14).

Substancja P i receptory
NK-neurokininowe

Substancja P (SP) jest tachykinina (neuro-
peptyd), zlozona z 11 aminokwaséw (Arg-
Pro-Liz-Pro-Gli-Gli-Fen-Fen-Gli-Leu-Met
-NH,). Substancja P jest przede wszystkim
agonista receptora NK -neurokininowego.
Ponadto SP stymuluje receptory neuroki-
ninowe NK, oraz NK,, dla ktérych gtéwny-
mi ligandami sa odpowiednio neurokinina
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A (NKA) oraz neurokinina B (NKB). Obec-
nie znanych jest wiele innych tachykinin —
m.in. neuropeptyd k (NP«) oraz neuropep-
tyd y (NPy). Znane sg takze hemokininy
oraz endokininy, ktére swoje efekty réwniez
wywieraja za posrednictwem receptoréw
NKI—neurokininowych (15, 16, 17).
Receptory neurokininowe naleza do
rodziny btonowo-powierzchniowych re-
ceptoréw metabotropowych, zwiazanych
z biatkami G (dla receptora NK sa to bial-
ka G, G, Gq, G,,). Stymulacja biatek G
prowadzi np. do zmiany aktywnosci en-
zymoéw wewnatrzkomérkowych (m.in.
fosfolipazy C, fosfolipazy A, oraz cyklazy
adenylanowej), w wyniku czego docho-
dzi do generowania substancji chemicz-
nych, pelniacych role wtérnych przekaz-
nikéw sygnaléw wewnatrzkomoérkowych.
Nastepstwem tworzenia wtérnych prze-
kaznikéw jest z kolei fosforylacja bialek
(enzymoéw/receptoréw) przez odpowied-
nie kinazy bialkowe albo modulacja funk-
¢ji kanaléw jonowych. Stymulacja fosfoli-
pazy C prowadzi do hydrolizy blonowego
difosforanu fosfatydyloinozytolu oraz po-
wstania trifosforanu inozytolu (IP,) i dia-
cyloglicerolu (DAG). Aktywacja fosfolipazy
A, prowadzi do mobilizacji kwasu arachi-
donowego. Pobudzenie za$ cyklazy ade-
nylanowej powoduje wzrost stezenia cy-
klicznego AMP (cAMP). Jednym z najwaz-
niejszych nastepstw dziatania IP, i DAG,
bedacych skutkiem aktywacji receptoréw
NK, -neurokininowych przez tachykininy,
jest wzrost wewnatrzkomérkowego steze-
nia jonéw wapnia. Jest on rezultatem uwal-
niania jonéw Ca?** z siateczki $rédplazma-
tycznej, jak réwniez wynika z naptywu
jonéw Ca?* z przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej — w nastepstwie otwarcia kanaléw
wapniowych typu L (18, 19).
Wiasciwosci farmakologiczne substan-
¢ji P oraz jej udzial w czuciowej transmisji
bodZcéw bélowych zostaly po raz pierwszy
opisane w 1953 r. przez Lambecka (20). Do
kornica XX w. szeroko opisana zostata tak-
ze rola SP, m.in. w regulacji proceséw au-
tonomicznych, zaburzeniach psychicznych,
przebiegu zapalenia oraz rozwoju nowotwo-
réw (21, 22, 23). W ostatnich latach szcze-
gélnie wiele uwagi poswiecono udziatowi
SP oraz receptoréw NK -neurokininowych
w regulacji odruchu wymiotnego (10, 24,
25). Ponadto przedstawiono dokladng cha-
rakterystyke farmakologiczna aprepitantu
— pierwszego, specyficznego antagonisty
receptora NK -neurokininowego, wprowa-
dzonego do praktyki klinicznej u ludzi (26).
Nalezy jednak przypomnie¢, ze dzialanie
wymiotne substancji P zostalo po raz pierw-
szy opisane (u pséw!) juz w 1983 r. przez
Carpentera i wsp. (27). Pierwsze publikacje
opisujace mozliwo$ci hamowania odruchu
wymiotnego u zwierzat laboratoryjnych po-
jawily sie natomiast dopiero 10 lat pdzniej
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Ryc. 1. Lokalizacja oSrodka wymiotnego i strefy chemoreceptorowej w mézgu psa

Do osrodka wymiotnego impulsy aferentne docieraja za posrednictwem neurondw z czterech podstawowych
obszaréw: 1) strefy chemoreceptorowej, potozonej w obrebie pola najdalszego na dnie IV komory mézgu;

2) o$rodkéw korowych i uktadu limbicznego; 3) aparatu przedsionkowego oraz 4) narzagdéw wewnetrznych - za

posrednictwem nerwéw autonomicznych

(28,29, 30). W 1995 r. po raz pierwszy opi-
sano dzialanie przeciwwymiotne antago-
nistéw receptora NK -neurokininowego
(CP-99,994 i GR203040) u pséw. Wyka-
zano wtedy m.in., ze CP-99,994 skutecz-
nie hamowal wymioty indukowane dziata-
niem apomorfiny lub CuSO, (31). Z kolei
GR203040 okazal sie skuteczny w hamo-
waniu odruchu wymiotnego u pséw, po
podaniu wyciagu z korzenia wymiotni-
cy (32). W 1997 r. po raz pierwszy opisa-
no dziatanie przeciwwymiotne CP-99,994
w modelu choroby lokomocyjnej u kotéw
(33). Dopiero jednak w 2001 r. dowiedziono,
ze dzialanie przeciwwymiotne CP-99,994
u pséw jest nastepstwem blokowania re-
ceptoréw NK,-neurokininowych na po-
ziomie osrodka wymiotnego (m.in. jadra
pasma samotnego), a nie strefy chemore-
ceptorowej. U pséw, ktérym chirurgicznie
zniszczono obszar strefy chemorecepto-
rowej obserwowano bowiem wymioty po

doustnym podaniu CuSO, lub brak wymio-
téw po dozylnej iniekcji apomorfiny. Jedno-
cze$nie wykazano, ze u pséw ze zniszczona
strefa chemoreceptorowa dozylna iniekcja
CP-99,994 zapobiegala wystapieniu reak-
¢ji wymiotnej indukowanej doustnym po-
daniem CuSO, (34). Dlaczego jednak mu-
sialo ming¢ az 20 lat od odkrycia Carpen-
tera i wsp., aby wprowadzi¢ na rynek nowe
leki przeciwwymiotne z grupy antagonistow
receptora NKl—neurokininowego, trudno
jest jednoznacznie oceni¢. By¢ moze jed-
na z istotnych przyczyn tego stanu rzeczy
byly inne odkrycia naukowe z lat osiemdzie-
sigtych i dziewiecdziesigtych XX w., kiedy
to firmy farmaceutyczne zaczely szeroko
wprowadzaé na rynek jako leki przeciw-
wymiotne (réwniez w medycynie wetery-
naryjnej) licznych antagonistéw receptora
5-HT,-serotoninergicznego, takich jak np.
ondansetron, granisetron, tropisetron i do-
lasetron (35).
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Ryc. 2. Budowa chemiczna maropitantu

Maropitant - wtasciwosci
fizykochemiczne

Maropitant (CJ-11,972; CAS No:
359875-09-5; IUPAC: (7S,8S)-N-[(5-
tert-butyl-2-methoxyphenyl)methyl]-7-
[di(phenyl)methyl]-1-azabicyclo[2.2.2]
octan-8-amine; CSZH 40NZO; m.cz. 468,6728
g/mol; ryc. 2) wystepuje w postaci cytrynia-
nu (1% roztwér do iniekcji) lub cytrynianu
jednowodnego (tabletki). Opis szczegbto-
wych wlasciwosci fizykochemicznych tego
leku nie jest jednak znany, poniewaz sub-
stancja chemiczna objeta jest przez wy-
tworce $cista ochrong patentowa. Maro-
pitant nie wystepuje obecnie w ogdlnie
dostepnych, chemicznych lub farmako-
logicznych bazach danych. Nie zamiesz-
czono réwniez charakterystyki wlasciwo-
$ci fizykochemicznych tego leku w zadnej
z dostepnych farmakopei. Z informacji za-
wartych w Europejskim Publicznym Rapor-
cie Oceniajacym (European Public Asses-
sment Report — EPAR) wynika, ze cytry-
nian maropitantu jest stabo rozpuszczalny
w wodzie, dlatego jako rozpuszczalnika
w roztworze do iniekcji uzyto mieszaniny
wody i sulfobutylo-eteru-f-cyklodekstryny
(SBECD). Standardowe testy stabilno$ci
dla substancji farmakologicznych wyka-
zaly, ze cytrynian maropitantu jest zwiaz-
kiem stabilnym chemicznie. Podzielone (na
pot) tabletki powinny jednak zostac zuzy-
te w ciagu 2 dni. Roztwér do iniekcji na-
lezy zuzy¢ w ciagu 28 dni od pierwszego
naklucia fiolki (13, 14).

Mechanizmy dziatania, efekty
farmakologiczne

Maropitant jest wysoko selektywnym (sta-
ta powinowactwa K, = 0,5 nM — dla recep-
toréw NK| z obszaru prazkowia u pséw),
niepeptydowym antagonista receptora
NK,-neurokininowego, charakteryzu-
jacym sie tylko niewielkim powinowac-
twem (IC_, > 1000 nM) do receptoréw
NK, lub NK; (36). Maropitant, podobnie

jak inni antagonisci receptora NK -ne-
urokininowego, blokuje réwniez kana-
ty wapniowe typu L, chociaz jest to slabe
dzialanie i obecnie nie przypisuje si¢ mu
istotnego znaczenia klinicznego (24, 26,
36). W dotychczasowych badaniach far-
makologicznych z uzyciem maropitantu,
ktérych celem bylo okreslenie charakteru
i specyfiki dziatania przeciwwymiotnego,
zamiast klasycznej reakcji wymiotnej wy-
korzystano model doswiadczalny opisuja-
cy inng reakcje neurologiczna — tzw. ste-
powanie/tupanie koriczynami (foot-tap-
ping) u gerbili mongolskich (gatunek ten,
podobnie jak inne gryzonie i zajeczaki, nie
jest zdolny do wymiotowania). Wczeéniej-
sze badania wykazaly bowiem, ze §r6dmo-
zgowe (dokomorowe) infuzje selektywnego
agonisty NK -neurokininowego GR73632,
bedacego zmodyfikowanym analogiem
substancji P (5-Ava[L-Pro’, N-Me-Leu"]
substance P-[7-11]), indukowaly u ger-
bili rytmiczne stepowanie/tupanie tylny-
mi koriczynami (37). Ponadto zastosowa-
nie u gerbili specyficznych, antagonistéw
NKl—neurokininowych (m.in. CP-99,994
oraz L-742,694), hamowalo wystepowa-
nie tego odruchu. Wykazano jednoczesnie,
ze specyficzni antagonisci receptora NK -
neurokininowego (na drodze mechanizmu
osrodkowego) zapobiegali wystepowaniu
indukowanych dziataniem cis-platyny wy-
miotéw u fretek, oraz ze istnieje dla tych

lekéw wysoka korelacja miedzy sila dzia-
fania przeciwwymiotnego a stopniem za-
hamowania odruchu stepowania/tupa-
nia (38, 39).

Gerbilom mongolskim, ktdre otrzymaty
pojedyncze, podskérne dawki maropitan-
tu (1 mg/kg m.c.; n = 3) lub innego antago-
nisty NK -neurokininowego — CP-122,721
(1 mg/kg m.c.; n = 2) po 2, 4 lub 8 godzi-
nach od iniekcji blokeréw NK| do bocznej
komory mézgu (w celu wywolania odruchu
stepowania/tupania) wstrzykiwano agoni-
ste NK -neurokininowego — GR73632. Na-
stepnie w odstepach 15-minutowych pro-
wadzono obserwacje i rejestrowano ob-
raz video z klatek, w ktérych umieszczono
pojedyncze zwierzeta. Gerbile kontrolne
otrzymaly wylacznie GR73632 (n = 3) badz
tylko rozpuszczalnik (n = 2). Po 2 godzi-
nach od iniekcji NK -antagonistéw u ger-
bili, ktérym wstrzykiwano GR73632, nasta-
pito zahamowanie odruchu stepowania/tu-
pania na poziomie 100% (maropitant) oraz
~90% (CP-122,721). Po 4i 8 godzinach sto-
pient zahamowania tego odruchu wynosit
odpowiednio ~90 i 50% (maropitant) oraz
~50% i jedynie 12% — CP-122,721 (36).

Badania farmakodynamiczne maro-
pitantu zostaly przeprowadzone takze
u pséw (40). Celem doswiadczen, kto-
rych wyniki opublikowano w 2007 r.,
bylo okreslenie efektywnosci maro-
pitantu w modelu ostrych wymiotéw

Tabela 1. Neuroprzekazniki/hormony oraz receptory uczestniczace w regulacji odruchu wymiotnego u psow
i kotéw (na podstawie pozycji piSmiennictwa 5; zmodyfikowano i uzupetniono)

Lokalizacja

0srodek wymiotny

Neuroprzekaznik/hormon

5-hydroksytryptamina
5-hydroksytryptamina
norepinefryna
substancja P
glikokortykosteroidy!
endogenne kanabinoidy

Receptor

5-HT, -serotoninergiczny?
5-HT,-serotoninergiczny’
a,-adrenergiczny®
NK,-neurokininowy®
GK-glikokortykosteroidowy?
CB,-kanabinoidowy?

Strefa chemoreceptorowa

dopamina
5-hydroksytryptamina
norepinefryna
acetylocholina
histamina

met- i leu-enkefalina

D, /S—dopaminergiczny3
5-HT, , ,-seroton inergiczny®
a,-adrenergiczny®
M,-muskarynowy®

H, ,-histaminergiczny®
u2/&%-opioidowy

Aparat przedsionkowy histamina Hl/z—histaminer,cg,iczny3
acetylocholina M,-muskarynowy?
Kora mézgu enkefaliny, endorfiny p-opioidowy?
endogenne benzodwuazepiny  kompleks w,/GABA,/Cl- 2
Narzady wewngetrzne 5-hydroksytryptamina 5—HT3 y 4—serotoninergiczny3

- zakonczenia aferentne autonomicznego

uktadu nerwowego

Narzady wewnetrzne

- zakonczenia eferentne autonomicznego
uktadu nerwowego oraz miesniéwka
gtadka przewodu pokarmowego

dopamina
acetylocholina
5-hydroksytryptamina
motylina

D,-dopaminergiczny

3
Mm—muskarynowy
5-HT, -serotoninergiczny
MTL-motylinowy?

1 efekt przeciwwymiotny deksametazonu jest prawdopodobnie nastepstwem stymulacji metabotropowych
(zwigzanych z biatkiem G), btonowych receptoréw GK-glikokortykosteroidowych, co prowadzi do uwalniania
endogennych kanabinoidéw - substancji o dziataniu neurodepresyjnym i przeciwwymiotnym

2 efekt przeciwwymiotny wywierajq agonisci receptora

3 efekt przeciwwymiotny wywierajq antagonisci receptora

Zycie Weterynaryjne * 2008  83(6)



indukowanych dziataniem cis-platyny
(u pséw w odruchu tym posrednicza recep-
tory 5-HT,-serotoninergiczne umiejscowio-
ne na aferentnych wtéknach autonomicz-
nych oraz w o$rodku wymiotnym; u kotéw
natomiast, oprécz obwodowych recepto-
réw 5-HT,, udzial biora réwniez o$rodko-
we receptory 5-HT,-serotoninergiczne po-
fozone prawdopodobnie w obrebie strefy
chemoreceptorowej oraz receptory 5-HT |,
umiejscowione w osrodku wymiotnym).
W doswiadczeniach, ktérych celem bylo
okreslenie skuteczno$ci maropitantu w za-
pobieganiu wymiotom u pséw, lek ten po-
dawano doustnie w dawkach: 0 (placebo), 1,
2 i3 mg/kg m.c., na 19 godzin przed dozyl-
na infuzja cis-platyny (tab. 2). W doswiad-
czeniach, w ktérych badano efektywno$é
terapeutyczng w trakcie wymiotowania
(tj. zaraz po wystapieniu pierwszego epi-
zodu wymiotéw), maropitant stosowano
natomiast w postaci iniekcji podskérnej
w dawce: 0 (placebo) i 1 mg/kg m.c. (tab. 3).
W obydwu czeséciach do$wiadczenia zwie-
rzeta byly obserwowane przez 6 godzin po
dozylnej infuzji cis-platyny, po czym oce-
niano czestotliwos¢/czas wystepowania od-
ruchu wymiotnego, jak réwniez czestotli-
wo$éc/czas wystepowania nudnosci (40).
We wszystkich grupach pséw, ktére
na 19 godzin przed dozylna infuzja cis-
platyny otrzymaly doustne dawki maro-
pitantu (grupy 2—4), obserwowano zalez-
ne od dawki, istotne zmniejszenie $redniej
liczby epizodéw wymiotowania/nudnosci
(tab. 2), zwlaszcza w okresie 1,5-4,5 godzi-
ny po infuzji cis-platyny (40). U 8 sposréd
30 pséw nalezacych do wszystkich trzech
grup badawczych w ogoéle nie stwierdzono
wymiotéw (tj. u 2, 2 i 4 pséw odpowied-
nio z grupy 2, 3 i 4). Srednia liczba epizo-
déw wymiotowania u pséw zmniejszyla sie
z wartos$ci 20,3 (grupa 1) do wartosci 1,1
w grupie psow, ktdre otrzymaly maropi-
tant w dawce 2 mg/kg m.c. (grupa 3). Nie
stwierdzono jednocze$nie rdéznicy staty-
stycznej w wynikach uzyskanych w gru-
pie 3 (2 mg/kg m.c.) oraz 4 (3 mg/kg m.c).
Na podstawie tej informacji oraz kryte-
riéw selekcji dla minimalnej dawki efek-
tywnej, doustna dawke maropitantu wyno-
szgca 2 mg/kg m.c. uznano wiec za opty-
malna w profilaktyce wymiotéw, bedacych
nastepstwem dzialania cis-platyny u pséw
(40). Niewiele mniejsza skuteczno$¢ prze-
ciwwymiotna obserwowano takze u pséw,
ktérym maropitant wstrzykiwano podskér-
nie (grupa 2) w chwili pojawienia si¢ wy-
miotéw (tab. 3). U badanych pséw stwier-
dzono zmniejszenie $redniej liczby epizo-
déw wymiotowania z wartosci 15,8 (grupa
1) do wartosci 5,2 (grupa 2). Zaobserwo-
wano jednocze$nie, ze u pséw otrzymuja-
cych maropitant, $redni czas zaniku odru-
chu wymiotnego po cis-platynie ulegt nie-
mal 2,5-krotnemu skréceniu, tj. do warto$ci

Zycie Weterynaryjne * 2008 « 83(6)

Leki weterynaryjne

Tabela 2. Wptyw maropitantu podawanego profilaktycznie na liczbe epizodéw wymiotowania/nudnos$ci po do-

zyInej infuzji cis-platyny* u pséw (40)

Dawka maropitantu,

Liczba epizodéw wymiotowania?

Liczba epizodéw nudnosci?

Nr grupy/leki  droga wprowadzenia,
liczhazwierzat-n  grednia® 95%PU*  zakres S$rednia® 95% PU*

1/ placebo® 0mg/kgm.c., p.o., 20,3* 1589-2536 13-33  12,8* 9,83-15,87
n=10

2 / maropitant® 1 mg/kg m.c., p.o., 2,7** 1,23-4,65 0-7 3,7 1,84-5,60
n=10

3 / maropitant® 2 mg/kg m.c., p.o., 1,1 0,25-2,42 0-3 1,8 0,78-2,83
n=10

4 / maropitant® 3 mg/kg m.c., p.o., 0,5 0,02-1,46 0-2 1,6 0,67-2,58
n=10

95% przedziat ufnosci

o oE W N e

tabletki podano 19 godzin przed infuzja cis-platyny

dawka: 70 mg/m? powierzchni ciata w 40 ml 0,9% NaCl (2 ml/min)
obserwacje prowadzono w okresie do 6 godzin po rozpoczeciu infuzji cis-platyny
$rednia z modelu regresji - least squares mean (LS-mean)

*  rdznica istotna statystycznie (P < 0,05) wobec wynikow w grupie 2, 3i 4
** rdznica istotna statystycznie (P < 0,05) wobec wynikéw w grupie 3 i 4

Tabela 3. Wptyw maropitantu stosowanego terapeutycznie na liczbe epizodéw wymiotowania oraz czas zaniku
odruchu wymiotnego po dozylnej infuzji cis-platyny* u pséw (40)

Dawka,

Liczha epizodow
wymiotowania?

Czas zaniku odruchu
wymiotnego? (min)

Nr grupy/leki droga wprowadzenia,
liczba zwierzat - n Srednia zakres Srednia® 95% PU*
1/0,9% NaCP® 1 ml/kgm.c., s.c., 15,8 6-31 96 69-133
(placebo) n=12
2 / maropitant® 1 mg/kg m.c., s.c., 5,2* 3-10 39* 28-54
n=12
Dawka, Srednia® liczba epizodéw wymiotowania (95% PU*)

Nr grupy/leki droga wprowadzenia,

liczba zwierzat - n

w 30-minutowych przedziatach czasowych?

1-30 min 31-60min  61-90min  91-120 min
1/0,9% NaCP® 1 ml/kgm.c., s.c., 5,2 5,9 2,7 0,3
(placebo) n=12 (3,9-6,6) (4,5-7,4) (1,8-3,7) (0,1-0,8)
2 / maropitant® 1 mg/kg m.c., s.c., 4.1 0,3 0,0 0,0
n=12 (3,2-5,2) (0,1-0,6)* (0,0-0,1)* (0,0-0,1)*

95% przedziat ufnosci

a e w N e

dawka: 70 mg/m? powierzchni ciata w 40 ml 0,9% NaCl (2 ml/min)
obserwacje prowadzono w okresie do 6 godzin po rozpoczeciu infuzji cis-platyny
Srednia zmodelu regresji - least squares mean (LS-mean)

iniekcje wykonywano zaraz po wystapieniu pierwszego epizodu wymiotowania

*  roznica istotna statystycznie (P < 0,05) wobec wynikow w grupie kontrolnej - 0,9% NaCl (placebo)

39 minut. Szczegétowa analiza stopnia za-
hamowania odruchu wymiotnego w zalez-
noséci od uptywu czasu wykazala jednak,
ze czeste wymioty u pséw stwierdzono
tylko w ciggu pierwszych 30 minut po in-
iekcji maropitantu. Srednia liczba epizo-
déw wymiotowania dla tego przedzialu
czasowego wynosila wtedy 4,1 (grupa 2)
i byla tylko niewiele mniejsza od warto-
$ci 5,2 stwierdzonej w grupie kontrol-
nej (grupa 1). W okresie 31-120 min po
iniekcji maropitantu, u badanych zwierzat

(grupa 2) wymioty ulegly jednak niemal
calkowitemu zahamowaniu u wszystkich
pséw, a po 2 godzinach w ogdle nie wy-
stepowaly (40).

Silne dzialanie przeciwwymiotne an-
tagonisty NK, -neurokininowego u pséw,
ktérym wprowadzono dozylnie cis-platyne
nie jest jednak obecnie zadnym zaskocze-
niem, mimo ze mechanizm indukcji wy-
miotéw z uzyciem tego leku jest zwiaza-
ny przede wszystkim ze stymulacja ob-
wodowych i o$rodkowych receptoréw
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Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne po dozylnym lub doustnym wprowadzeniu maropitantu® u pséw (44)

Wartosci Srednie parametrow?,
dawki, drogi wprowadzenia, liczba zwierzat - n

Parametr Jednostki 1 mg/kg m.c. 2 mg/kg m.c. 8 mg/kg m.c.
iv.(n=8) i.v.(n=8) p.o.(n=8) iv.(n=8) p.o.(n=8)

Cox g/l - - 81 - 776
B h - - 1,9 - 1,7
AUC,, ug-h/l 1170 2210 561 16 900 7840

F % - - 23,7 - 37,0
Y20 h 4,36 5,29 4,03 6,30 5,46
Cly ml/h/kg 970(16,2*)  995(16,6*) - 533(8,9%) -

vd, I/kg 4,38 5,71 - 5,47 -

1 dozylnie wstrzykiwano roztwor maropitantu (2 lub 8 mg/ml) w 0,9% NaCl zawierajacym 10% etanolu;
doustnie podawano cytrynian maropitantu w postaci tabletek (prototyp tabletek komercyjnych)

2 woryginalnej publikacji podano réwniez warto$ci dla odchylenia standardowego (+SD)

* wnawiasach podano wartosci wyrazone w ml/min/kg

Objasnienia skrotow:

C,. - SteZenie maksymalne, t - czas wystapieniaC__

AUC,, .. - pole pod krzywa zmian steZenia w czasie odt=0do t= oo

F - utamek dawki wehtonietej do krwiobiegu, t, ,, - biologiczny okres péttrwania w fazie eliminacji,

Cl, - Klirens catkowity (osocza), Vd_, - objetoSc dystrybucji w stanie stacjonarym

Tabela 5. Parametry farmakokinetyczne po doustnym podaniu maropitantu® u pséw gtodzonych przez noc lub
nakarmionych godzine przed podaniem leku (44)

Wartosci Srednie parametréw?, liczha zwierzat - n

Parametr Jednostki
psy glodzone (n = 8) psy nakarmione (n=8)
Cras ug/! 84,2+ 82,5
b h 1,50* 2,25%
AUCO,QAh pgh/1 476* 535*

! dawka: 2 mg/kg m.c.
2 woryginalnej publikacji podano réwniez warto$ci dla 95% przedziatu ufnosci
* nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie (P > 0,05) miedzy grupami pséw

Objasnienia skrotow:
C,., - stezenie maksymalne, t - czas wystapieniaC__,

AUC - pole pod krzywa zmian stezenia w czasie od t = 0 do t = 24h

0-24h

Tabela 6. Parametry farmakokinetyczne po dozylnym lub podskérnym wprowadzeniu maropitantu® u psow (44)

Wartosci Srednie parametrow?,
dawki, drogi wprowadzenia, liczba zwierzat - n

Parametr Jednostki
1 mg/kgm.c., i.v. 1 mg/kg m.c., s.c.
(n=8) (n=8)
Crax ng/! - 92
tmax h - 0,75
AUC,,,, pgh/I 948 860
F % - 90,7
o h 6,25 7,75
Cly ml/h/kg 1080 (18,0*) -
vd I/kg 6,95 -

1 dozylnie wstrzykiwano roztwér maropitantu (2 mg/ml) w 0,9% NaCl zawierajacym 10% etanolu; podskér-
nie wstrzykiwano 1% roztwdr cytrynianu maropitantu (prototypowy roztwér komercyjny)

2 woryginalnej publikacji podano réwniez wartosci dla odchylenia standardowego (+SD)

*  w nawiasie podano warto$¢ wyrazong w ml/min/kg

Objasnienia skrotow:

C,., - stezenie maksymalne, t - czas wystapienia C
AUC,, . - pole pod krzywa zmian stezenia w czasie odt=0dot=oo

F - utamek dawki wchtonietej do krwiobiegu, b0~ biologiczny okres péttrwania w fazie eliminacji
Cl, - Klirens catkowity (osocza), Vd__ - objeto$c dystrybucji w stanie stacjonarym

max

490

5-HT,-serotoninergicznych (41, 42). Wy-
niki badan opublikowanych juz w 2000 r.
wykazaly bowiem, ze m.in. CP-122,721, be-
dacy wysoko specyficznym antagonista re-
ceptora NK -neurokininowego, powoduje
u psow silne (86,7%) zahamowanie ostrych
wymiotéw indukowanych dziataniem cis-
platyny (43). Ponadto w badaniach tych wy-
kazano, ze CP-122,721 jest u pséw skutecz-
nym lekiem réwniez w modelu tzw. op6z-
nionych wymiotéw, bedacych nastepstwem
dzialania metotreksatu. Po dozylnych in-
iekcjach CP-122,721 stopiert zahamowa-
nia odruchu wymiotnego u pséw wynosit
bowiem 78,2% (43).

Farmakokinetyka

Oprécz zdolnosci do specyficznego blo-
kowania receptoréw oraz szlakéw ner-
wowych bioracych udzial w powstawa-
niu wymiotéw, jednym z gtéwnych czyn-
nikéw decydujacych o skutecznosci lekéw
przeciwwymiotnych jest ich zdolno$¢ do
osiagania efektywnych stezeri w tkankach
lub narzadach, a zwlaszcza specyficznych
oérodkach czynnosciowych, odpowiedzial-
nych za regulacje odruchu wymiotnego.
Szczegodlnie dotyczy to ich zdolnosci do
pokonywania bariery krew-mézg. Osro-
dek wymiotny, bedacy nadrzedna struktura
w regulacji odruchu wymiotnego, lezy bo-
wiem wewnatrz bariery krew-mozg, nato-
miast strefa chemoreceptorowa polozona
jest na zewnatrz tej bariery. Dlatego obec-
no$¢ we krwi nawet niewielkich ilosci sub-
stancji chemicznych (toksyn, lekéw) tatwo
prowadzi do powstania reakcji wymiotnej.
Ponadto niezwykle istotna sprawa w farma-
kokinetyce lekéw przeciwwymiotnych jest
poziom dostepnosci biologicznej po poda-
niu doustnym, szczegdlnie wtedy, gdy lek
jest polecany do samodzielnego stosowania
przez wlasciciela zwierzecia w profilaktyce
wymiotéw o réznej etiologii. Maropitant
jest nowym lekiem przeciwwymiotnym,
objetym $cista ochrona patentowa przez
wytworce i niewiele wiadomo o jego wla-
$ciwosciach farmakokinetycznych u pséw.
W 2007 r. ukazat sie pierwszy, jak dotad je-
dyny, artykul na ten temat (44).

Wchtanianie

U pséw maropitant jest do$¢ szybko wchia-
niany z przewodu pokarmowego, jednakze
ilosci zaabsorbowanej do krwiobiegu sub-
stancji czynnej s niewielkie (F = 23,7% —
przy dawce 2 mg/kg m.c. oraz F = 37,0%
— przy dawce 8 mg/kg m.c.), a wartosci
stezet maksymalnych (C__ ) stosunkowo
niskie (tab. 4). Po doustnym podaniu jed-
norazowych dawek maropitantu (2/8 mg/
kg m.c.) w postaci tabletek, wartosci ste-
zenia maksymalnego C = 811776 pg/l
stwierdzano w osoczu krwi po czasie (t_ ),

‘max-
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wynoszacym odpowiednio 1,911,7 h (44).
Dla dawki 2 mg/kg m.c. podobne warto-
$ci tych parametréw (C_ = 84,2182,5 ug/l
orazt =1,5i2,25h) stwierdzono takze
w innej czesci doswiadczen, w ktoérej bada-
no potencjalny wplyw pokarmu na biodo-
stepno$¢ maropitantu podawanego doust-
nie. W do$wiadczeniach tych nie stwierdzo-
no jednak, aby u pséw obecnos¢ pokarmu
w jakikolwiek sposéb wplywatla na stopiert
wchlaniania tego leku z przewodu pokar-
mowego, bowiem wszystkie parametry
dostepnosci biologicznej (Cmax, t . oraz
AUC_,,) nie réznily sie w sposéb istot-
ny u pséw glodzonych przez cala noc lub
karmionych godzine przed jego podaniem
(tab. 5). Obliczone dla doustnej drogi po-
dania maropitantu wartosci biologiczne-
go okresu poltrwania w fazie eliminacji,
mimo 4-krotnej réznicy dawek, byly zblizo-
ne do siebie (t, ,, = 4,03 — dla 2 mg/kg m.c.
orazt, , =546h —dla8 mg/kg m.c.)inie
stwierdzono dla nich réznicy w poziomie
istotno$ci statystycznej — tab. 4 (44).
Maropitant jest szybko wchlaniany do
krwi po iniekcji podskérnej. U pséw po in-
iekcji maropitantu w dawce 1 mg/kg m.c.
obserwowane w osoczu wartosci stezenia
maksymalnego C_ = 92 pg/l stwierdza-
no po czasie (t_ ) wynoszacym zaledwie
0,75 h — tab. 6 (44). Szczegodlnie interesuja-
ce nie jest jednak wysokie tempo absorp-
¢ji tego leku z miejsca iniekcji, ale fakt, ze
obliczone dla iniekcji podskdrnej parame-
try (C,_,t,..) sa niemal identyczne z war-
tosciami uzyskanymi u pséw po doustnym
podaniu dawki 2-krotnie wigkszej (tab. 4-5),
przy jednoczesnym 1,5-krotnym zwieksze-
niu wielkosci pola pod krzywa po iniekcji
podskérnej (AUC = 561 pg-h/l — tab. 4;
AUC,, =948 ug-h/l - tab. 6). Wystepowa-
nie tego rodzaju wzajemnych zaleznosci
parametréw farmakokinetycznych w oczy-
wisty sposéb wskazuje na okolo 3-krotnie
nizsza biodostepnos$¢ maropitantu po po-
daniu doustnym w poréwnaniu z iniekcja
podskérna. Okolo 3-krotny wzrost warto-
$ci pola pod krzywa (AUC , = 1839 ug-h/l)
po iniekcji podskérnej maropitantu w daw-
ce 2 mg/kg m.c., w stosunku do wielkosci
pola pod krzywa (AUC, = 561 pg-h/l -
tab. 4) po doustnym podaniu takiej samej
dawki maropitantu, obserwowano w innej
cze$ci badan, w ktérej analizowano linio-
wo$¢ parametréw farmakokinetycznych
(tab. 7). W dos$wiadczeniu tym wykazano
m.in., ze warto$¢ stezenia maksymalnego
maropitantu w osoczu krwi moze by¢ uza-
lezniona np. od plci, chociaz w tresci ar-
tykulu nie przedstawiono do tego zadne-
go komentarza (44). U pséw ulamek dawki
(F) wchlonietej do krwiobiegu po iniekcji
podskdrnej maropitantu (1 mg/kg m.c.)
wynosi 90,7%, a wiec jest okolo 3-krotnie
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Tabela 7. Parametry farmakokinetyczne po podskérnym wprowadzeniu maropitantu® u psow (44)

Wartosci Srednie parametréw?, dawki, liczba zwierzat - n

Parametr Jednostki

0,5 mg/kg m.c., 1 mg/kg m.c., 2 mg/kg m.c.,
(n=6) (n=6) (n=6)
C,., (samce)* g/l 22,4 46,3 125,5
C, . (samice)* g/l 40,4 59,8 76,5
b h 1,6 (0,5-3,0**) 2,4(1,0-6,0%*) 3,3
AUC,,, ug-h/l 442 824 1839
h 7,55 9,0 8,76

tl/Ze\

! podskdrnie wstrzykiwano 1% roztwor cytrynianu maropitantu (prototypowy roztw6r komercyjny)
2 woryginalnej publikacji podano réwniez warto$ci dla 95% przedziatu ufnosci
*  roznica istotna statystycznie (P = 0,044) miedzy samcami a samicami

** w nawiasach podano zakres warto$ci

Objasnienia skrotéw:
C__ - stezenie maksymalne, t

o o~ CZaS Wystapienia C__

AUC,,, - pole pod krzywa zmian stezenia w czasie odt=0dot=oo

b ™ biologiczny okres péttrwania w fazie eliminacji

Tabela 8. Stezenia antagonistow receptora NK -neurokininowego, tj. maropitantu, jego gtownego metabolitu
CJ-18,518 oraz CP-122,721 w osoczu krwi i tkance mozgowej, po jednokrotnej, podskdrnej iniekcji maropitan-

tu lub CP-122,721 u gerbili mongolskich! (36)

Czas
po iniek-

Tkanka mézgowa (TM) (pg/kg)

0socze krwi (OK) (pg/1)

Stosunek stezeri TM/ 0K
($rednia)

¢i* (") maropitant CJ-18,518 CP-122,721 maropitant CJ-18,518 CP-122,721 maropitant CP-122,721

2 36,5 - 141,0 25,4
2 33,1 - 105,3 15,8
2 43,2 - - 24,6
4 14,5 - 17,5 22,5
4 20,2 0,9 19,4 10,0
4 26,7 - - 14,8
8 52 - 7,9 1,2
8 59 - 4,8 1,8
8 8,8 - - 2,9

12 10,6 1,76 8,89
11 235
13 -
2,5 5,6 1,49 2,58
18 9,5
0,9 -
- 72 3,59 1,07
- 4,6

! doswiadczenie przeprowadzono na 5 gerbilach: (n =3 - maropitant, s.c., 1 mg/kg m.c.)

oraz(n=2 - CP-122,721, s.c., 1 mg/kg m.c.)

2 warto$¢ nominalna, poniewaz 2/4/8 godzin przed pobraniem prébek (przed eutanazjq) wstrzykiwano
zwierzgtom do bocznej komory mézgu agoniste NK, -neurokininowego (GR73632), a nastepnie, juz po wy-
stapieniu odruchu stepowania/tupania koriczynami, gerbile obserwowano jeszcze przez 15 minut

mniejszy niz po podaniu doustnym; biolo-
giczny okres poltrwania w fazie eliminacji
wynosi natomiast t, ,, = 7,75 h (tab. 6) lub
e = 7,55-9,0 h (tab. 7). Powodem sto-
sunkowo malej biodostepnosci maropi-
tantu z przewodu pokarmowego u pséw
nie jest jednak wylacznie jego niedosta-
teczne wchlanianie w jelitach, wynikajace
np. ze stosunkowo slabej rozpuszczalnosci
cytrynianu maropitantu w wodzie. W do-
$wiadczeniach przeprowadzonych u pséw
z kateterami zatozonymi do zyly wrotnej
(szczegotowych wynikéw nie podano) wy-
kazano bowiem, ze ilo§¢ wchlonietego do
krazenia wrotnego maropitantu wynosi-
ta 50-55%, a wspdtczynnik ekstrakcji wa-
trobowej' przy dawce 1 mg/kg m.c. wyno-
sit 0,5 (44). W réwnym stopniu przyczyna
malej dostepnosci biologicznej okazal sie
wiec efekt pierwszego przejscia, bedacy

! Wspoélczynnik ekstrakcji watrobowej = klirens watrobowy/watrobowy przyptyw krwi
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nastepstwem intensywnego metabolizmu
watrobowego maropitantu.

Dystrybucja

Na podstawie nielicznych informacji do-
tyczacych wlasciwosci fizykochemicznych
maropitantu mozna przypuszczaé, ze lek
ten jest dobrze rozpuszczalny w niektérych
rozpuszczalnikach organicznych, m.in. me-
tanolu i etanolu. Po$rednim dowodem wy-
sokiej lipofilno$ci tego leku moga by¢ tak-
ze wyniki badan poziomu jego dystrybucji
do tkanki mézgowej u gerbili mongolskich.
W dos$wiadczeniach tych wykazano, ze po
iniekcji podskoérnej maropitantu lub inne-
go antagonisty NK -neurokininowego —
CP-122,721, obydwa zwiazki szybko prze-
chodza przez bariere krew-mozg, przy
czym obserwowane w tym samym czasie
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Tabela 9. Parametry farmakokinetyczne po doustnym podaniu maropitantu u pséw (44)

Dawka,
liczba zwierzat - n c,. (/) t_ (h)
1 mg/kg m.c., (n =6) 32,7 2,1
2 mg/kg m.c., (n = 6) 83,1 2,0
4 mg/kg m.c., (n = 6) 240,0 2,5
8 mg/kg m.c., (n =6) 612,6 1,8
16 mg/kg m.c., (n = 6) 691,4 2,3

Wartosci Srednie parametrow*

AUC,_ (ng-h/1) 0 (1)
232 5,91
578 6,95
2453 6,92
6226 7,63

14 143 14,86*

1 woryginalnej publikacji podano réwniez warto$ci dla 95% przedziatu ufnosci
*  rdznica istotna statystycznie (P < 0,0077) w poréwnaniu z pozostatymi wynikami

Objasnienia skrotow:

C,., - stezenie maksymalne, t - czas wystapienia C

max

max

AUCOM - pole pod krzywa zmian stezenia w czasie odt=0dot=o0

o0~ biologiczny okres péttrwania w fazie eliminacji

stezenia maropitantu w postaci niezmie-
nionej osiagaly w tkance mézgowej war-
tosci znacznie wyzsze niz w osoczu krwi
(36). Przeprowadzona analiza wykazata,
ze juz po okoto 2 godzinach od iniekgcji,
stezenia maropitantu w tkance mézgowej
byly 1,76-krotnie wyzsze niz w osoczu krwi
(tab. 8). W przypadku CP-122,721 stezenia
te byly jednak niemal 9-krotnie wyzsze. Po
8 godzinach od iniekcji stosunek stezen
maropitantu w tkance mézgowej i osoczu
byl jednak jeszcze wyzszy i wynosit 3,59,
podczas gdy dla CP-122,721 wartos¢ ta wy-
nosila juz tylko 1,07. Przeprowadzona réw-
nocze$nie analiza stezen aktywnego farma-
kologicznie (posiadajacego poréwnywalne
dzialanie przeciwwymiotne), gléwnego
metabolitu maropitantu (CJ-18,518), wy-
kazala, ze zwiazek ten w niewielkich ilo-
$ciach przechodzi przez bariere krew-moézg
(tah. 8), co moze potegowac dzialanie prze-
ciwwymiotne substancji macierzystej (36).
Podobna sugestia na temat aktywnosci
przeciwwymiotnej gléwnego metabolitu
zostala zamieszczona réwniez w publika-
¢ji dotyczacej farmakokinetyki ezlopitan-
tu u pséw (45). Szczegdlnie interesujacym
w tym wzgledzie wydaje si¢ jednak fakt, ze
w poréwnaniu z CP-122,721, maropitant
w okresie 2—8 godzin po iniekcji, mimo
znacznie nizszych warto$ci wspotczynnika
stezen tkanka mézgowa/osocze krwi, po-
wodowal jednak u gerbili o wiele silniejsze
zahamowanie odruchu stepowania/tupania
konficzynami — tab. 3 (36). By¢ moze jedna
z istotnych przyczyn silniejszego dziata-
nia maropitantu niz CP-122,721 bylo sto-
sunkowo dlugie pozostawanie tego leku
w strukturach osrodkowego ukladu ner-
wowego (dlugotrwale wiazanie receptoro-
we), poniewaz przy takim samym pozio-
mie dawkowania obu lekéw (1 mg/kg m.c.)
stosunek stezen tkanka mézgowa/osocze
krwi byl po 8 godzinach dla maropitantu
ponad 3-krotnie wyzszy, chociaz jego ste-
zenia w osoczu byly w tym samym czasie
3-krotnie nizsze (tab. 8). Ponadto u gerbi-
li, ktére otrzymaty dootrzewnowo aprepi-
tant, zahamowanie odruchu stepowania/

tupania koniczynami bylo zwiazane z zaj-
mowaniem 100% populacji receptoréow
NK,-neurokininowych w obrebie prazko-
wia przez ponad 48 godzin, chociaz steze-
nia aprepitantu w tkance mézgowej byly
ponizej granicy wykrywalno$ci metody
analitycznej juz po 24 godzinach od in-
iekeji (46).

Oproécz danych dotyczacych dystrybucji
maropitantu w obrebie osrodkowego ukta-
du nerwowego u gerbili, nie sa znane jakie-
kolwiek informacje na temat jego dystrybu-
¢ji do tkanek/narzadéw u innych gatunkéw
zwierzat, zwlaszcza u pséw. Na podstawie
parametru, jakim jest objeto$¢ dystrybu-
cji (Vd_, = 4,38—6,95 1/kg — tab. 4, 6), teore-
tycznie mozna zakladad, ze stezenia ma-
ropitantu w réznych tkankach i narzadach
wewnetrznych beda wyzsze niz w osoczu.
Takie przypuszczenie jest jednak malo
prawdopodobne, jesli dodatkowo uwzgled-
ni sie fakt, ze maropitant (podobnie jak
wiekszo$¢ innych antagonistow recepto-
ra NK -neurokininowego) charakteryzu-
je sie bardzo wysokim wspélczynnikiem
wiazania z bialkami osocza krwi, wyno-
szacym u pséw powyzej 99% (36).

Eliminacja

Maropitant jest lekiem charakteryzu-
jacym sie u pséw s$rednim tempem eli-
minacji z osocza, a wartosci jego kli-
rensu catkowitego (Cl,) w zakresie da-
wek 1-2 mg/kg m.c. wynosza okoto
16—18 ml/min/kg. Po dozylnej iniek-
¢ji maropitantu w dawce 8 mg/kg m.c.
wartos$¢ klirensu jest jednak 2-krotnie
mniejsza i wynosi Cl, = 8,9 ml/min/kg
(tab. 4, 6). Wartosci biologicznego okre-
su péltrwania (t, , ) maropitantu po jed-
nokrotnej iniekcji dozylnej (1-2 mg/kg
m.c.) lub podskérnej (0,5-2 mg/kg m.c.),
lub po doustnym podaniu dawek w za-
kresie 1-8 mg/kg m.c., wynosza u pséw:
4,36-6,30 h (i.v.), 7,55-9,0 h (s.c.) oraz
4,03-7,63 h (p.o.) — tah. 4,6,7,9. U pséw
po doustnym podaniu maropitantu w daw-
ce 16 mg/kg m.c. warto$¢ biologicznego

okresu péttrwania (t
az do 14,86 h (tab. 9).

Nieliniowa zalezno$¢ tempa elimina-
¢ji maropitantu z osocza krwi, wskazuja-
ca na kumulowanie si¢ leku wraz ze wzro-
stem jego dawki, stwierdzono takze u pséw
po doustnym lub podskérnym zastosowa-
niu dawek wielokrotnych. Po podskérnych
iniekcjach maropitantu w dawce 1 mg/kg
m.c./dzierr przez 5 kolejnych dni steze-
nia maropitantu w osoczu krwi, obser-
wowane 24 h po iniekcji pierwszej daw-
ki (C,,, = 10,4 pg/l - tab. 10), byly bowiem
znacznie nizsze niz analogiczne stezenia
obserwowane po piatej — ostatniej dawce
tego leku (C,, = 15,4 pg/l). Po doustnym
podaniu maropitantu w dawce 8 mg/kg
m.c./dzienl przez 2 dni stezenia maropitan-
tu w osoczu, obserwowane 24 h po iniekcji
pierwszej dawki (C,,, = 83,1 pg/l), byty réw-
niez znacznie nizsze niz analogiczne ste-
zenia obserwowane po drugiej — ostatniej
dawce tego leku (C,,, =270 ug/l). Podob-
ng zaleznosc¢ stwierdzono takze w odnie-
sieniu do wielko$ci pola pod krzywa wy-
znaczonego w 24-godzinnym przedziale
czasu (AUC__,, - tab. 10).

Szczegdlnie interesujacy jest fakt,
ze przy kumulowaniu si¢ maropitan-
tu w organizmie psa, zachodzacym na
skutek zwiekszania jego dawki catkowi-
tej, warto$¢ biologicznego okresu péi-
trwania (t,,, = 7,78 h — tab. 10) obliczo-
na dla ostatniej, doustnej dawki maropi-
tantu (dawka calkowita = 16 mg/kg m.c.),
byta jednak 2-krotnie mniejsza od warto-
Scit, 1o = 14,86 h, obliczonej dla takiej sa-
mej calkowitej dawki maropitantu — po-
danej u pséw jednorazowo (tab. 9). Biorac
pod uwage fakt, ze jednym z gtéwnych
powodoéw stosunkowo niewielkiej doust-
nej biodostepno$ci maropitantu u pséw
(F =23,7-37,0%) jest intensywnie przebie-
gajacy metabolizm watrobowy tego leku
(wspotczynnik ekstrakeji watrobowej = 0,5),
mozna zakladac¢, ze prawdopodobna przy-
czyna takiego zachowania sie maropitan-
tu w osoczu jest specyficznie przebiegajacy
proces jego biotransformacji. Potwierdze-
niem takiego scenariusza moze by¢ krétka
informacja (szczegétowych wynikéw nie
podano) zamieszczona w cytowanym arty-
kule na temat metabolizmu watrobowego
maropitantu u pséw (44). Gléwnym meta-
bolitem maropitantu u pséw (w sumie zi-
dentyfikowano 21 metabolitéw), osiagaja-
cym w osoczu krwi stezenia poréwnywal-
ne ze stezeniami substancji macierzystej,
jest aktywna farmakologicznie pochodna
hydroksylowa o nazwie CJ-18,518. Wedlug
autoréw publikacji w oksydacyjny metabo-
lizm watrobowy maropitantu in vitro zaan-
gazowane sa dwa izoenzymy cytochromu
P-450, tj. CYP2D15 oraz CYP3A12. Pierw-
szy z nich (CYP2D15) jest izoenzymem
o niskiej pojemno$ci metabolicznej, ktéry

L) WZrasta jednak
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Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne po podskérnym lub doustnym wprowadzeniu wielokrotnych dawek maropitantu u psow (44)

Dawka,

Wartosci Srednie parametrow*

: C,.. (ug/) C,.. (/1) AUC,,,, (ug-h/1) t, . (1)
dl:)ga wprtfwadzema, 24h 0-24n 1/2el - Wydalanie cl,
iczba zwierzat - n 1 dawka ostatnia 1 dawka ostatnia 1 dawka ostatnia ostatnia nerkowe (%) (ml/h/kg)
dawka dawka dawka dawka
1 mg/kg m.c./dzien, s.c., 86,7 112 10,4 15,4* 851 1240* 8,64 0,21 1,70
przez 5 dni, (n = 8) (0,25**) (0,028%)
" =0,46
2 mg/kg m.c./dzien, p.o., 165 174 11,1 21,0 1240 1870 7,10 - -
przez 5 dni, (n = 8)
8 mg/kg m.c/dzien, p.o., 659 1120 83,1 270* 6750 14 700* 7,78 0,14 1,40
przez2 dni, (n = 8) (0,65**) (0,023t)
=0,79

1 woryginalnej publikacji podano réwniez warto$ci dla 95% przedziatu ufnosci
*  roznica istotna statystycznie (P < 0,05) miedzy pierwsza a ostatnia dawka
** w nawiasach podano wartosci dla gféwnego metabolitu - CJ-18,518

+  wnawiasach podano wartosci wyrazone w ml/min/kg

Objasnienia skrotow:
Cmax - stezenie maksymalne, C24h
eliminacji, Cl, - Klirens nerkowy

- stezenie po 24 h, AUC

0-24h

- pole pod krzywa zmian stezenia w czasie od t= 0 do t = 24h, t

1201~ biologiczny okres péttrwania w fazie

bierze udzial w eliminacji maropitantu
z osocza krwi przy niskich dawkach maro-
pitantu (< 16 mg/kg m.c.). Obserwowane in
vivo (w przedziale dawek 1-16 mg/kg m.c.)
zmniejszenie wartosci klirensu catkowitego
jest wiec przede wszystkim nastepstwem
saturacji CYP2D15. Przy wyzszych daw-
kach, to CYP3A12 staje sie gléwnym izo-
enzymem, odpowiedzialnym za metabo-
lizm maropitantu u pséw (44). Stusznym
uzasadnieniem dla takiej argumentacji
moze by¢ fakt, ze w przedziale doustnych
dawek maropitantu u pséw, wynosza-
cym 1-16 mg/kg m.c., wykres przedsta-
wiajacy zalezno$¢ dawka/AUC przybiera
ksztalt pétparaboliczny; w przedziale da-
wek 16-50 mg/kg m.c. jest natomiast li-
nia prosta (44).

Podobnie jak w przypadku metaboli-
zmu, niewiele wiadomo na temat wyda-
lania maropitantu. Wyniki analizy moczu
pobieranego od pséw w okresie stosowa-
nia dawek wielokrotnych oraz 96 godzin
po ostatniej dawce maropitantu wykazaly,
ze tylko niewielkie jego ilosci (0,14—0,21%)
sa wydalane z moczem w postaci niezmie-
nionej (tab. 10). Ilosci wydalonego z mo-
czem gltéwnego metabolitu (CJ-18,518)
takze byly niewielkie i wynosily 0,25-0,65%
dawki. Lacznie (w postaci niezmienio-
nej oraz CJ-18,518) zostalo wydalone
z moczem tylko 0,46-0,79% dawki ma-
ropitantu. Obliczone na podstawie ste-
zefh w moczu wartosci klirensu nerkowego
(Cl,) maropitantu byly wiec bardzo niskie
i wynosily u pséw zaledwie 0,023-0,028
ml/min/kg (tab. 10). W praktyce ozna-
cza to, ze wartoséci klirensu catkowitego
(Cl, = 1618 ml/min/kg — tab. 4, 6) s3 réwno-
znaczne z wartoscia klirensu watrobowego
(CL,), poniewaz Cl, = ClI,, + Cl,.. Niestety nie
sa znane losy pozostalych 20 metabolitéw,
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ktdre zostaly zidentyfikowane u pséw. Nie
wiadomo réwniez, jakimi drogami sa one
usuwane z organizmu, chociaz z pewno-
$cia badania takie zostaly przeprowadzo-
ne. Z informacji zawartych w Europejskim
Publicznym Raporcie Oceniajagcym (EPAR)
wynika jednak, ze u pséw po doustnym po-
daniu wielokrotnych dawek maropitantu
(5 mg/kg m.c./dzien1) suma stezeri metabo-
litéw obserwowanych w osoczu byta oko-
fo 2-krotnie wieksza niz stezenie zwigzku
w postaci niezmienionej (14). Szczegdto-
we wyniki badan w zakresie metabolizmu/
wydalania aprepitantu u pséw (w sumie zi-
dentyfikowano 18 metabolitéw) wskazuja,
ze ogolny charakter metabolizmu aprepi-
tantu i maropitantu moze by¢ jednak po-
dobny. Okazalo si¢ bowiem, ze w moczu
pséw, w okresie 7 dni po dozylnej iniek-
¢ji znakowanego [*C]-aprepitantu w daw-
ce 1 mg/kg m.c., w ogéle nie stwierdzono
obecnosci aprepitantu w postaci niezmie-
nionej. Cztery metabolity obecne w mo-
czu pséw stanowily jednak 34,7-40,8%
dawki radioaktywnosci zwiazku macie-
rzystego. Osiem innych metabolitéw obec-
nych w kale stanowilo natomiast kolejne
39,0-39,2% dawki ['*C]. Lacznie, w okresie
7 dni od iniekgji [*C]-aprepitantu u pséw,
w moczu oraz kale odzyskano niemal 85%
dawki radioaktywno$ci zwiazku macierzy-
stego, przy czym 60-65% dawki ["*C] zo-
stalo wydalone w ciagu pierwszych 3 dni
(47). Badania metabolizmu watrobowego
in vitro przeprowadzone z uzyciem ludz-
kich mikrosoméw lub rekombinowanych
ludzkich izoenzyméw cytochromu P-450
(CYP3A4/3A5) wykazaly, ze u ludzi maro-
pitant podlega intensywnej biotransforma-
¢ji z wytworzeniem 14 metabolitéw, beda-
cych glownie produktami proceséw oksy-
dagji i/lub demetylacji (48).
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1 dawka (2 ml) szczepionki zawiera: inaktywo-
wany antygen Mycoplasma hyopneumoniae
2x10°° MHDCE (Mycoplasma hyopneumoniae
DNA cell equivalents).

Wiasciwosci

Suvaxyn® M.Hyo jest inaktywowana szczepion-
ka zawierajaca antygeny szczepéw Mycoplasma
hyopneumoniae izolowanych z tkanki plucnej
chorych $win. Jako adiuwant zastosowano kar-
bapol. Szczepienie prosiat preparatem Suvaxyn’
M.Hyo zabezpiecza zwierzeta przed Mycopla-
sma hyopneumoniae przez caly okres tuczu.

Wskazania

Suvaxyn® M.Hyo jest inaktywowang szczepionka
przeznaczona do czynnego uodparniania zdro-
wych $§win przeciwko zakazeniom wywotanym
przez Mycoplasma hyopneumoniae.

Przeciwwskazania
Nie szczepi¢ zwierzat chorych, zarobaczonych,
w zlym stanie ogélnym, niekompetentnych im-
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Szczepionka dla swin przeciwko Mycoplasma hyopneumoniae

Zawiesina do wstrzyknie¢ domiesniowych

munologicznie lub poddanych immunosupresji.
Nie szczepi¢ na 21 dni przed ubojem.

Dziatania niepozadane

Szczepionka jest dobrze tolerowana przez zwie-
rzeta, niekiedy w miejscu wstrzykniecia moze
wystapic obrzek, bardzo rzadko moze nastapi¢
wzrost cieploty ciala. Powyzsze objawy ustepuja
samoistnie. Podanie szczepionki moze wywotac
reakcje anafilaktyczng, w takim wypadku stoso-
wac leczenie objawowe.

Interakcje

Nie stwierdzono.

Dawkowanie i stosowanie

Przed uzyciem wstrzgsna¢. Podawac prosietom
w 1 tygodniu zycia, dwukrotnie, w odstepie 2 ty-
godni. Wstrzykiwa¢ domie$niowo (w kark, za
uchem), w dawce 2 ml na zwierze. Szczepienie
mozna wykonywac u zwierzat starszych, jednak
jedynie do 10 tygodnia zycia.

Karencja
Nie obowiazuje.

Warunki przechowywania

Przechowywac w ciemnym miejscu, w tempe-
raturze 2—-8°C.

Trwatosé
28 miesiecy od daty produkcji.

Ostrzezenia

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla
dzieci. Podczas podawania szczepionki prze-
strzegac zasad aseptyki. W okresie szczepienia
chroni¢ zwierzeta przed czynnikami streso-
wymi. W przypadku wstrzykniecia szczepion-
ki cztowiekowi skontaktowaé sie niezwlocz-
nie z lekarzem.

Opakowania

Polietylenowe flakony o pojemnosci 100 ml za-
wierajace 50 dawek szczepionki pakowane po
10 sztuk w pudetka kartonowe.
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