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UUDNE RAVIMKOOSTIS

TEHNIKA VALDKOND

K&aesolev leiutis seostub tahkete suukaudselt manustatavate tableti vormis
ravimvormidega, mis sisaldavad N-{3-[3-tsuiklopropul-5-(2-fluoro-4-jodo-
fentitilamino)-6,8-dimettul-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-

d]purimidiin-1-0dl]fentdl}atseetamiidi - dimetidlsulfoksiidi  solvaati, mida kujutab

alljargnev valem (1), ja mis on tahistatud alljargnevalt kui tihend A:

(Uhend A).

LEIUTISE TAUST

N-{3-[3-tsuiklopropuiil-5-(2-fluoro-4-jodo-fentiilamino)-6,8d-metuiil-2,4,7-triokso-
3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-tdl]fentdl}atseetamiid kui
solvaatimata thend (alljargnevalt ihend B) on Uhend, mis on avaldatud ja taotletud
koos selle farmatseutiliselt sobivate soolade ja solvaatidega kui kasulik MEK aktiivsuse
inhibiitor ja  tapsemalt vahi ravimiseks rahvusvahelises taotluses nr
PCT/JP2005/011082, mille rahvusvaheliseks esitamiskuupaevaks on 10. juuni, 2005;
rahvusvaheliseks  publikatsiooni numberiks on WO 2005/121142 ning
rahvusvaheliseks publitseerimiskuupaevaks on 22. detsember, 2005. Uhend B on
naite 4-1 thend. Uhendi B saab valmistada vastavalt rahvusvahelises taotluses nr
PCT/JP2005/011082 kirjeldatule. Uhendi B saab valmistada viisil, mida on kirjeldatud
Ameerika Uhendriikide patendipublikatsioonis nr US 2006/0014768, mis publitseeriti
19. jaanuaril, 2006. Uhend B on naite 4-1 Ghend.

Uhend B on vdimalusel dimetiilsulfoksiidi solvaadi vormis voi siin maaratletud
Uhendina A. Vdimalusel on tUhend B alljargnevate hulgast valitud solvaadi vormis:

hidraat, aadikhape, etanool, nitrometaan, klorobenseen, 1-pentanool,
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isopropuilalkohol, etlleenglikool ja 3-metttl-1-butanool. Solvaadid ja soola vormid
saab valmistada tehnika taseme tundja poolt, tuginedes néaiteks kirjeldusele, mis on
avaldatud rahvusvahelises taotluses nr PCT/JP2005/011082 vdi Ameerika
Uhendriikide patendipublikatsioonis nr US 2006/0014768. Uhendi A valmistamist on
kirjeldatud Ameerika Uhendriikide patendipublikatsiooni nr US 2006/0014768 naites 4-
149.

Sobivad suukaudselt manustatavad farmatseutilised ravimvormid on populaarsed ja
kasulikud ravimite vormid farmatseutiliste toimeainete manustamiseks. Teada on

erinevad sellised vormid, k.a tabletid, kapslid, graanulid, losengid ja pulbrid.

Kuid sobiva tahke suukaudselt manustatava farmatseutilise ravimvormi to0stuslikus
mahus tootmine ei ole lihtne. In vivo manustamisel omab iga farmatseutiline thend
terapeutiliste ravimi tasemete alusel unikaalset moju. Lisaks seostatakse
farmatseutilisi toimeaineid ja tdpsemalt anti-neoplastilisi Uhendeid sageli soovimatute
kdrvaltoimetega, mille naideteks on toksilisus (naiteks genotoksilisus Vvoi
teratogeensus) ja soovimatud fllsikalised vdi flsioloogilised simptomid. Lisaks ravimi
unikaalsete keemiliste omaduste tasakaalustamisele abiainete omaduste abil, tuleb
ravim manustada méaératletud koguses, millest piisab soovitud terapeutilise ravimi
taseme vdimaldamiseks, kuid mis on vaiksem kui kogus, mis tekitab soovimatu
kérvaltoime profiili voi mis jaab konkreetse ravimi terapeutilise akna piiridesse. Lisaks
peab koostis ja tootmisprotsess olema selline, mis vBimaldab integraalset tahket
ravimvormi ja séailitab kuni kasutamiseni selle terviklikkuse. Tahke ravimvorm peab
omama samuti sobivaid lahustuvuse ja lagunemise omadusi, vbimaldades soovitud
kasutusprofiili. Farmatseutilised toimeained, millel on halb lahustuvus ja/véi mis on
solvaadi vormis, vBivad olla eriti komplitseeritud hea kvaliteediga tahkete ravimvormide
valmistamiseks. Probleemideks on muuhulgas ebapiisav ja ebaihtlane kontakt parast
in vivo manustamist ja desolvatsioon, mis vabastab solvaatimata Uhendi, millel

omakorda vdivad olla halvad farmakodiinaamilised omadused.

Soovitavaks vOib osutuda Uhendi A kasutamine tahkes suukaudses farmatseutilises

ravimvormis toostuslikus mastaabis ja tihendil A on sobiv farmakodinaamiline profiil.

LEIUTISE KOKKUVOTE

Kaesolevas leiutises avaldatakse farmatseutilised tabletid, mida on kirjeldatud

noudluspunktides ja mis sisaldavad Uhendi A terapeutiliselt efektiivset kogust.
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Kéesolevas leiutises avaldatakse samuti ndudluspunktides kirjeldatud protsess

Uhendit A sisaldavate farmatseutiliste tablettide valmistamiseks.
Tapsemalt, kdesolevas leiutises avaldatakse farmatseutiline tablett, mis sisaldab:

a) ravimit, milleks on  N-{3-[3-tsuklopropuul-5-(2-fluoro-4-jodo-
fentilamino)-6,8-dimettdl-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-
d]purimidiin-1-tdl]jfenddl}atseetamiidi  dimettdlsulfoksiidi solvaat ja mis

esineb alljargnevate hulgast valitud koguses:

0,5 mg, 1 mg ja 2 mg N-{3-[3-tstkloproputl-5-(2-fluoro-4-jodofentiilamino)-6,8-
dimetiidl-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-d]plrimidiin-1-

ddlfentl}atseetamiidi (massi alusel);
kus

b) tablett sisaldab 25% kuni 89% massist Uhte vdi mitut abiainet ja abiained

sisaldavad umbes 5% massist v0i vahem vett; ja
c) solvaatimata ravimi kogus ei Uleta umbes 20%; ja
d) ravimi osakesed on mikroniseeritud.
Muud kaesoleva leiutise teostused on avaldatud ndudluspunktides.

Veel Uks kaesoleva leiutise teostus seostub tahkete suukaudselt manustatavate
farmatseutiliste ravimvormidega, mis on tableti vormis, mis omakord sisaldab Gihendit
A, mis on formuleeritud abiaineid kasutades ja mis on p&himdtteliselt veevabad ning
mida on kirjeldatud siinses kirjelduses ja ndudluspunktides, k.a veevabade abiainete
veevabade versioonidega. Sellised tahked suukaudselt manustatavad farmatseutilised
ravimvormid omavad paremaid omadusi. Sellised paremad omadused aitavad

kindlustada ohutut ja efektiivset ravi.

Lisaks on kirjeldatud farmatseutilist tabletti, mis sisaldab Ghendi A terapeutiliselt
efektiivset kogust ja tablett on valmistatud |abi kuiva segu pressimise ja voimalusel
otse pressimise vOi kuiva granuleerimisega. Selline farmatseutiline tablett omab
paremaid omadusi. Sellised paremad omadused aitavad kindlustada ohutut ja
efektiivset ravi. Kéesolev leiutis seostub samuti meetodiga farmatseutiliste tablettide,
mis sisaldavad ndudluspunktides kirjeldatud tGhendit A, valmistamisega labi otsese

pressimise ja kuivgranuleerimise.
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Veel Uks kaesoleva leiutise teostus seostub kilekattega suukaudselt manustatavate
farmatseutiliste tablettidega, mis sisaldavad Uhendit A ja kilekatteks on v@imalusel
veepdhine kilekatte koostis, mis sisaldab kile moodustavat polimeeri ja kandeainena
vett ning vajadusel samuti pigmenti vdi varvainet ja vastavalt vajadusele raudoksiidi
sisaldavat pigmenti vOi varvainet. Sellised tabletid omavad paremaid omadusi. Sellised
paremad omadused aitavad kindlustada ohutut ja efektiivset ravi.

Veel (ks kaesoleva leiutise teostus seostub tahkete suukaudselt manustatavate
farmatseutiliste ravimvormidega, mis on tableti vormis ja sisaldavad Uhendit A
alljargnevate hulgast valitud koguses: 0,5, 1 ja 2 mg thendi B massist. Sellised tahked
suukaudselt manustatavad farmatseutilised ravimvormid omavad paremaid omadusi.

Sellised paremad omadused aitavad kindlustada ohutut ja efektiivset ravi.

Veel (ks kaesoleva leiutise teostus seostub tahkete suukaudselt manustatavate
farmatseutiliste ravimvormidega, mis on tableti vormis ja sisaldavad thendit A ja Ghend
A on mikroniseeritud vormis. Sellised tahked suukaudselt manustatavad
farmatseutilised ravimvormid omavad paremaid omadusi. Sellised paremad omadused

aitavad kindlustada ohutut ja efektiivset ravi.

Veel Uks kaesoleva leiutise teostus sisaldab tahke suukaudselt manustatava
farmatseutilise ravimvormiga, mis on tablettide vormis, mis omakorda sisaldavad
Uhendit A ja kus vahemalt 50% (hendi A osakestest omavad osakese suurust 30
mikronit vdi vahem ja eelistatult on vahemalt 50% Uhendi A osakeste osakese
suuruseks 10 mikronit voi vAhem ja eelistatumalt on vdhemalt 50% Uhendi A osakeste
suuruseks 5 mikronit vdi vahem. Sellised tahked suukaudselt manustatavad
farmatseutilised ravimvormid omavad paremaid omadusi. Sellised paremad omadused

aitavad kindlustada ohutut ja efektiivset ravi.

Veel (ks kaesoleva leiutise teostus seostub tahkete suukaudselt manustatavate
ravimvormidega, mis on tableti vormis, mis omakorda sisaldavad uhendit A, kus
solvaatimata Uhendi (v0i vastavalt siin kasutatule Ghendi B) kogus ei Uleta umbes 20%
ja vbimalusel ei Uleta solvaatimata Uhendi kogus umbes 15%, vdimalusel ei Uleta
solvaatimata thendi kogus umbes 10%, vBimalusel ei Uleta solvaatimata thendi kogus
umbes 5% voOi vBimalusel ei Uleta solvaatimata tUhendi kogus umbes 2%. Sellised
tahked suukaudselt manustatavad farmatseutilised ravimvormid omavad paremaid

omadusi. Sellised paremad omadused aitavad kindlustada ohutut ja efektiivset ravi.
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Kaesolev leiutis seostub samuti ndudluspunktides kirjeldatud tabletiga, mis on
moeldud kasutamiseks véhi ravimiseks imetajal, k.a inimesel ja nimetatud meetod
hdlmab seda vajavale patsiendile kdesoleva leiutise tahke suukaudselt manustatava
farmatseutilise ravimvormi ja eelistatult tableti manustamist ja see sisaldab

alljargnevate hulgast valitud thendi A kogust: 0,5, 1 ja 2 mg Uhendi B massist.

Kirjeldatud on samuti meetodeid kaesoleva leiutise tahke suukaudselt manustatava
farmatseutilise ravimvormi manustamiseks koos taiendavate toimeainetega ja

eelistatult on taiendvateks toimeaineteks anti-neoplastilised ained.

Jooniste luhikirjeldus

Joonis fig 1. Joonisel fig 1 on kujutatud Uhendi A kontakti AUC andmeid roti mudeliga

sooritatud eelkliinilistes katsetes.

Joonis fig 2. Joonisel fig 2 on kujutatud Uhendit A sisaldavate 1 mg tablettide stabiilsuse

andmeid, mida hoiti neljas erinevas hoiustamistingimuses.

LEIUTISE UKSIKASJALIK KIRJELDUS

Uhend A kujutab endast unikaalsete omadustega formulaatorit selle thendi
formuleerimisel sobivasse tahkesse suukaudselt manustatavasse ravimvormi ja
voimalusel tabletti vOi kapslisse Uhendi A terapeutilise akna piires ja eriti toostuslikus
mastaabis. VoOimalike probleemide naideteks on muuhulgas uhendi tendents
tootmisprotsessi kaigus niiskusega kokku puutumisel lahustumatuks desolvaaditud
vormiks muutuda, Ghendi aeglane lahustumine tahketest ravimvormidest ja Ghendi A

voimalik ebastabiilsus valgusega kokkupuutumisel.

Nende probleemide ulatuslikul esinemisel on negativne mdju thendi A in vivo

manustamisele.

Soovitav on uhendi A viimine toostuslikul tasemel tableti vormi, kuna tabletid
voimaldavad paremat manustamise tapsust, mugavamat manustamist, paremat
vastupidavust ja stabiilsust hoiustamisel, lihemat tootmisaega ja odavamat
hoiustamist, pakendamist ja tarnimist. Kahjuks muutub Ghendi A ebastabiilsus valguse

kaes tableti vormides potentsiaalseks probleemiks.

Uks kaesoleva leiutise teostus on suunatud tahketele suukaudselt manustatavatele
farmatseutilistele ravimvormidele, mis sisaldavad Uhendit A ja on taleti vormis.

Voimalusel toodetakse need tahked ravimvormid t60stuslikus mastaabis.
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On leitud, et Ghend A vdib olla vastuvotlik valguse pdhjustatud ebastabiilsusele.
Valguse pohjustatud degradatsiooni sobimatute tasemete potentsiaal on eriti oluline,
kuna valguse mdojul kataliiseerunud lagunemissaadused vdivad olla potentsiaalselt

toksilised.

Nuudseks on avastatud,et Uhendi A tabletid, mis on kaetud veepdhise varvitud
kilekattega ja eelistatult raudaoksiidi sisaldavad varvitud kilekattega, naditeks Opadry®
Yellow v6i Pink varvainega, omavad paremat stabiilsust valguse kaes. See paranenud
stabiilsus véimaldab valguse toel katalliseeritud degradatsiooniproduktide tasemete
vahenemist parast valgusega kokku puutumist. Selline paranenud stabiilsus aitab
kindlustada ohutut ja efektiivsemat ravi.

Uheks kaesoleva leiutise teostuseks on tabletid, mis sisaldavad tihendit A ning on
kaetud veepdhise varvitud kilekattega. Eelistatult on need tabletid toodetud

to0stuslikus mastaabis. Need tableti vormid aitavad kaasa ohutule ja efektiivsele ravile.

On leitud, et thend A vdib pbhjustada suurte annustega manustamisel toksilisi toimeid.
Lisaks on leitud, et thend A on umbes 0,5 mg, 1 mg ja 2 mg hulgast valitud koguses
(Ghendi B koguse pdhjal) manustatuna piisav soovitud terapeutilise ravimi taseme
tekitamiseks, kuid samas on see kogus liiga vaike soovimatu kdrvaltoime profiili
tekitamiseks voi Uhendi A terapeutilise akna piires.

Uhes kaesoleva leiutise teostuses sisaldavad tabletid (ihendit A koguses umbes 0,5
mg, 1 mg ja 2 mg (Uhendi B koguse pd&hjal). Nende tablettide tugevus aitab vBimaldada

ohutut ja efektiivset ravi.

On leitud, et uhend A vib Iabida kaitlemise ja valmistamise kaigus desolvatsiooni, mille
tulemuseks on solvaatimata thendi B moodustumine. Uhend B on palju vaiksema
lahustuvsega kui Uhend A, mis omab negatiivset méju selle farmakodinaamikale
ravimkoostisest vabanemisel. On leitud, et tablettide vormis ravimkoostised, kus
desolvaaditud Uhendi B kogus ei Uleta 20%, eelistatult 15%, eelistatult 10%, eelistatult
5% vOi eelistatult 2% UOhendiga A vorreldes, vOimaldavad sobivat

vabanemise/farmakodtinaamika profiili.

Uhes kaesoleva leiutise teostuses on avaldatud tabletid, mis sisaldavad thendit B
koguses, mis ei Uleta umbes 20%, eelistatult umbes 15%, eelistatult umbes 10%,
eelistatult umbes 5% vai eelistatult umbes 2% Uhendi A kogusest. Sellised tabletid

aitavad kaasa ohutule ja efektiivsele ravile.
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On leitud, et thend A vbib omada péarast in vivo manustamist halba kontakti ja
absorptsiooni. On leituid, et tablettide vormis ravimkoostised, kus Uhend A on
mikroniseeritud ja kus eelistatult on vahemalt 50% Uhendi A osakestest 30 mikroni
suurused voi vaiksemad, eelistatumalt on vahemalt 50% Uhendi A osakestest 10
mikroni suurused voOi vaiksemad ja veelgi eelistatult on vdhemalt 50% uhendi A
osakestest 5 mikroni suurused voi vaiksemad, annavad sobiva kontakti/absorptsiooni
profiili.

Uks kaesoleva leiutise teostus on suunatud tablettidele, mis sisaldavad mikroniseeritud
vormis dhendit A ja eelistatult on vdhemalt 50% uhendi A osakestest 30 mikroni
suurused voi vaiksemad, eelistatumalt on vahemalt 50% uhendi A osakestest 10
mikroni suurused vOi vaiksemad v0i veelgi eelistatumalt on vahemalt 50% uhendi A
osakestest 5 mikroni suurused voi vaiksemad. Sellised tabletid aitavad kaasal ohutule

ja efektiivsele ravile.

Siin kasutatuna tahistab termin ,paranenud omadused" ja selle vormid mitmeid Ghendi
A in vivo koostisest ja eelistatult tahkest suukaudselt manustatavast ravimvormist ja
eelistatult tabletist vabanemise farmakokineetilise profiili eeliseid, kasutades ara
k&esoleva leiutise teostust vorreldes koostisega, mis ei rakenda seda kaesoleva
leiutise teostust ning eelistatult on koostis toodetud tddstuslikus mastaabis. Paranenud
omaduste naideteks on suurenenud suukaudne biosaadavus, paranenud fuusikaline
ja keemiline stabiilsus, paranenud valgusstabiilsus, pusiv farmakokineetiline profiil,

paranenud farmakokineetiline profiil ja pusiv lahustumiskiirus.

Siin kasutatuna tahistab termin ,ravim® voi ,toimeaine” ja nende vormid juhul, kui ei ole
teisiti ndidatud, Uhendit A vdi N-{3-[3-tsukloproputil-5-(2-fluoro-4-jodo-fentiilamino)-
6,8-dimetuul-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahlidro-2H-purido[4,3-d]purimidini-1-

ddllfenddl}atseeetamiidi dimetidlsulfoksiidi.

Siin kasutatuna tahistab termin ,Uhend B“ ja selle vormid N-{3-[3-tsUklopropuil-5-(2-
fluoro-4-jodofenttlamino)-6,8-dimetuil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-

purido[4,3-d]purimidiin-1-tul[fentdl}atseetamiidi vaba voi soolata vbi solvaatimata
vormi. Uhend B tahistab samuti vaba v&i soolata v&i solvaatimata tihendi kogust tihendi

A koguses.

» 100stuslik mastaap® ja selle vormid tahistavad siin kasutatuna partii valmistamist, mis

on suurem kui umbes 20 kg otsepressimise segu, eelistatult rohkem kui 50 kg,
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eelistatumalt rohkem kui 75 kg voi partii suruust, mis sobib vahemat umbes 50 000
tahke suukaudselt manustatava tableti vormis ravimvormi valmistamiseks ja eelistatult
vahemalt 75 000 tableti vormis tahke suukaudselt manustatava farmatseutilise
ravimvormi vOi eelistatumalt vdhemat 100 000 tableti vormis tahke suukaudselt

manustatava farmatseutilise ravimvormi tootmiseks.

Termin ,efektiivne kogus® ja selle vormid tahistavad ravimi véi toimeaine kogust, mis
kutsub koes, slsteemis, looma vdi inimese organismis esile bioloogilise voi
meditsiinilise uurija v&i arsti poolt soovitava reaktsiooni. Veel tdhendab mdiste
"terapeutiliselt tdhus kogus" mis tahes kogust, mis vOrreldes vastava indiviidiga, kes ei
ole sellist kogust saanud, annab tulemuseks parema haiguse, haire voi kbrvaltoime
ravi, paranemise, arahoidmise vdi leevendamise, vbi vahendab haiguse v6i haire
edasiarenemise Kkiirust. Mdiste hdlmab ka koguseid, mis on t6husad normaalse

fusioloogilise funktsiooni parandamiseks.

Siin kasutatuna tahistab termin ,koostis® ja selle vormid juhul, kui ei ole teisiti naidatud,
tahket suukaudselt manustatavat farmatseutilist ravimvormi, mis on Uhendit A

sisaldavate leiutise tablettide vormis.

Termin ,koos manustamine® tahistab siin kasutatuna samaaegset manustamist voi mis
tahes eraldi jarjestikkust tahke suukaudselt manustatava farmatseutilise ravimvormi,
mis sisaldab Uhendit A ja tdiendavat toimeainet vdi -aineid, mis teatakse olevat
kasulikud vahi ravimiseks, k.a kemoteraapia ja radiatsiooniteraapia ravimid,
manustamist. Termin ,tdiendav toimeaine vdi -ained“ tahistab siin kasutatuna iga
thendit vdi raviainet, mis teatakse vdi demonstreerib vahi ravi vajavale patsiendile
manustatuna kasulikke omadusi. Siin kasutatuna on termin ,tdiendav toimeaine voi -
ained” samatahenduslik taiendava antineoplastilise aine vdi ainetega. Juhul, kui
manustamine ei ole samaaegne, manustatakse thendid eelistatult [Ahestikku aegadel.
Lisaks pole oluline, kas tihendeid manustatakse samas ravimvormis, naiteks vdib the
Uhendi manustada suistiga ja teise Uhendi manustada suukaudselt. Eelistatult h6imab
,K00S manustamine® pdhimdtteliselt Uhendit A sisaldavat tahket suukaudselt
manustatavat ravimvormi ja teist farmatseutilist ravimvormi, mis sisaldab taiendavat
toimeainet. Eelistatult hdlmab ,koos manustamine® pdhimétteliselt tahket suukaudselt
manustatavat farmatseutilist ravimvormi, mis sisaldab Ghendit A, teist farmatseutilist
ravimvormi, mis sisaldab tdiendavat toimeainet, ja kolmandat farmatseutilist

ravimvormi, mis sisaldab tdiendavat toimeainet.
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Tavaliselt vOib iga anti-neoplastilise aine, mis omab aktiivsust ravitava tuumori vastu,
koos manustada kaesoleva leiutise eesmarkidel vahi ravimiseks. Selliste ainete naiteid
on kirjeldatud allikas Cancer Principles and Practice of Oncology, V.T. Devita ja S.
Hellman (toimetajad), 6. trukk (15. veebruar, 2001), Lippincott Williams & Wilkins
Publishers. Tehnika taseme tundja on suuteline maarama, millised ainete
kombinatsioonid kasulikuks osutuvad, tuginedes ravimite ja ravitava vahi
konkreetsetele omadustele. Kéesolevas leiutises kasulike anti-neoplastiliste ainete
naideteks on muuhulgas mikrotuubulite vastased ained nagu diterpenoidid ja vinka
alkaloidid; plaatina  koordinatsioonikompleksid;  alktudlivad  ained  nagu
lammastiksinepid, oksasafosforiinid, alklulsulfonaadid, nitrosouuread ja triaseenid,;
antibiootilised ained nagu antratsukliinid, aktinomutsiinid ja bleomitsiinid,;
topoisomeraas Il inhibiitorid nagu epipodoftllotoksiinid; antimetaboliidid nagu puriini ja
purimidiini analoogid ja folaadivastased thendid; topoisomeraas | inhibiitorid nagu
kampotetsiinid; hormoonid ja hormonaalsed analoogid; signaalillekanderaja
inhibiitorid; mitteretseptor-tlrosiinkinaasi angiogeneesi inhibiitorid;
immunoterapeutilised ained; proapoptootilised ained; proapoptootilised ained;
rakutsukli signalisatsiooni inhibiitorid; proteasoomi inhibiitorid; ja vahi metabolismi
inhibiitorid.

Taiendavate toimeaine vOi -ainete naideteks (antineoplastiline aine), mida
kombineeritult v8i koos kaesoleva leiutise farmatseutiliste ravimvormidega kasutada

saab, on kemoterapeutilised ained

Eelistatult kasutatakse ndudluspunktidele vastavat tabletis paiknevat farmatseutilist
toimeainet kombineeritult B-Raf inhibiitoriga. Eelistatult, N-{3-[5-(2-amino-4-
purimidintdl)-2-(1,1-dimetadlettdl)-1,3-tiasool-4-0ul]-2-fluorofenttl}-2,6-
difluorobenseensulfonoamiid voi selle farmatseutiliselt sobiv sool vdi solvaat, mis on
avaldatud ja taotletud rahvusvahelises taotluses nr PCT/US2009/042682, mille
rahvusvaheliseks esitamiskuupaevaks on 4. mai, 2009. N-{3-[5-(2-amino-4-
purimidinadl)-2-(1,1-dimettulettdl)-1,3-tiasool-4-utl]-2-fluorofentil}-2,6-
difluorobenseensulfoonamiidi saab valmistada analoogselt rahvusvahelises taotluses
nr PCT/US2009/042682 kirjeldatuga.

Terminit ,kuiv segu“ ja selle vorme kasutatakse siin formuleeritud osakeste
tahistamiseks, mis sisaldavad uhendit A ja/vdi lahjendit ja/vdi siduvaid aineid ja/voi

lubrikante ja/vbi lagundavaid aineid nii, et osakesed sobivad tahke suukaudselt
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manustatava farmatseutilise ravimvormi valmistamiseks, mis on tablettide vormis ja
valmistatav kuivsegamise vO0i kuivgranuleerimisega. V&imalik on kuiva segu
manustamine otse seda vajavale patsiendile ravimina. Kuid vaadeldakse, et kuiv segu
sobib kobige paremini eespool Kkirjeldatud tabletivormis tahkete suukaudselt

manustatavate ravimvormide valmistamiseks.

Termin ,tahke suukaudselt manustatav ravimvorm® ja ,tahke ravimvorm® ning selle
vormid tahistavad siin kasutatuna juhul, kui ei ole teisiti naidatud, [8plikku
ravimkoostist, mis sisaldab Uhendit A, naiteks ndudluspunktides kirjeldatud tablette

(k.a iga sellise tableti kaetud versioone), mis sobivad in vivo manustamiseks.

Kui on néidatud, et siin kasutatud abiaine on pohimdtteliselt veevaba, ndhakse ette, et
see abiaine vOib sisaldada vaikeses koguses vett, naiteks umbes 5% massist vOi
vahem, eelistatult umbes 2,5% mssist v6i vahem ja veelgi eelistatumalt umbes 1%
massist vOi vahem. Selles k&esoleva leiutise teostuses arvatakse, et abiaine
komponent vdib sisaldada vaga vaikeses koguses vett ilma, et see omaks kahjulikku

mdju tahke ravimvormi ja eelistatult tableti omadustele.

Eelistatult sisaldab kaesoleva leiutise tahke suukaudselt manustatav ravimvorm nagu
tablett Uhendit A, lahjendit (teada ka kui taiteaine v8i mahuaine) ja eelistatult samuti
sideainet ja/vdi lubrikanti ja/vdi lagundavat ainet. Tehnika taseme tundjad mdistavad,
et antud materjal vdib omada tableti voris koostises Uhte v8i mitut funktsiooni, kuid
samas on materjal mdeldud tavaliselt primaarseks funktsiooniks. Siin ja
ndudluspunktides avaldatud lahjendi, sideaine, lubrikandi ja lagundava aine protsendid

on avaldatud massina tabletist.

Lahjendid annavad massi, mis vBimaldab naiteks tabletile to6tlemiseks sobiva suuruse
andmiseks. Lahjendid vdivad soodustada samuti tootlemist, naiteks paremate
fuUsikaliste omaduste nagu voolavuse, pressitavuse ja tableti kdvaduse
vOimaldamisega. Lahjendi suhteliselt suure protsendi tottu ja otsese kontakti suuruse
tottu lahjendi ja toimeaine vahel tutpilises ravimkoostises peab koostise valmistaja
po6érama erilist tdhelepanu lahjendi interaktsioonile toimeainega. Lahjendite, mis
sobivad k&esoleva leiutisega kasutamiseks, néideteks on alljargnevad uhendid voi
nende veevabad versioonid: vees lahustuvad taiteained ja vees lahustumatud
taiteained, naiteks kaltsiumfosfaat (naiteks kahe- ja kolmealuseline, hidraaditud voi

veevaba), kaltsiumsulfaat, kaltsiumkarbonaat, magneesiumkarbonaat, kaoliin, laktoos,
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mis on pdhimotteliselt veevaba, sobiv pihustuskuivatatud voi veevaba laktoos (siin
kokkuvdetult laktoos), tselluloos (naiteks mikrokristalne tselluloos, pulbristatud
tselluloos), eelgeelistatud tarklis, tarklis, laktitool, mannitool, sorbitool, maltodekstriin,
pulbristatud suhkur, pressitav suhkur, sahharoos, dekstroos ja inositool. Kéesoleva
leiutise tablettide jaoks sobivad ka lahjendid, mis on pdhimétteliselt veevabad. Uhes
k&esoleva leiutise teostuses koosneb lahjendi mannitoolist ja/vOi mikrokristalsest

tselluloosist.

Kaesoleva leiutise tahked suukaudselt manustatavad ravimvormid nagu tabletid

sisaldavad tavaliselt umbes 25% kuni umbes 89% Uhte vdi mitut lahjendit.

Uks kéesoleva leiutise teostus hdlmab farmatseutilisi tablette, kus tabletid on

formuleeritud lahjendi vdi lahjenditega, mis on pdhimétteliselt veevabad.

Sideained annavad pulbristatud materjalile sidusad omadused. Sideainet, mis
kdesolevas leiutises kasutamiseks sobivad, néideteks on alljargnevad vdi nende
veevabad versioonid: hidroksuproputlmetidltselluloos (HPMC),
hiadroksupropudltselluloos (HPC), hiudroksuetluultselluoos (HEC) ja etidltselluloos
(EC), poluvinaulpurrolidoon. Kaesoleva leiutise tablettide jaoks sobivad ka lahjendid,
mis on p&himdtteliselt veevabad. Uhes kaesoleva leiutise teostuses on sideaineks
hiadroksuproputlmettdltselluloos (HPMC) vai hiipromelloos.

Tahke suukaudselt manustatav farmatseutiline ravimvorm nagu siin kirjeldatud
k&esoleva leiutise tablett sisaldab tavaliselt kuni umbes 2-8% sideainet, nditeks umbes
2%, umbes 3%, umbes 4%, umbes 5%, umbes 6%, umbes 7% vOi umbes 8%
mass/mass. Koostis sisaldab eelistatult kuni umbes 5% sideainet.

Uks kaesoleva leiutise teostus hdlmab farmatseutilisi tablette, kus tabletid on

formuleeritud sideaine vdi sideainetega, mis on pdhimétteliselt veevabad.

Lubrikante kasutatakse uldiselt tootlemise parandamiseks, naiteks koostise materjali
kleepumise takistamiseks tootmisvahenditega, osakestevahelise h&drdumise
vahendamiseks, koostise voolukiiruse parandamiseks ja/vli koostiste valjutamise
parandamiseks tootmisvahenditest. Lubrikantide, mis sobivad k&aesolevas leiutises
kasutamiseks, naideteks on alljargnevad thendid vGi nende veevabad versioonid; talk,
stearaadid (naiteks  magneesiumstearaat, kaltsiumstearaat, tsinkstearaat,
palmitostearaat), steariinhape, hidrogeenitud taimedlid, glutseroolbehanaat,

polietlleenglikool, etlleenoksiidi polimeerid (naiteks CARBOWAX), vedel parafiin,
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naatriumlaurttlsulfaat, magneesiumlaurttlsulfaat, naatriumoleaat,
naatriumsteartulfumaraat, DC-leutsiin ja ranidioksiidi derivaadid (naiteks kolloidne
ranidioksiid, kolloidne ranioksiid, purogeenne rénioksiid ja naatrium silikoaluminaat).
Kaesoleva leiutise tablettide jaoks sobivad ka lubrikandid, mis on p&himotteliselt
veevabad. Uhes kaesoleva leiutise teostuses on lubrikandiks magneesiumstearaat.

Tahked suukaudselt manustatavad ravimvormid nagu kéesolevas leiutises taotletud
tabletid sisaldavad tavaliselt kuni umbes 2% lubrikanti. Koostis sisaldab eelistatult kuni

umbes 1% ja eelistatult umbes 0,75% lubrikanti.

Uks k&esoleva leiutise teostus hdlmab farmatseutilisi tablette, kus tabletid on
formuleeritud lubrikandi vdi lubrikantidega, mis on pohimdotteliselt veevabad.

Lagundavaid aineid kasutatakse koostise lagunemise vOi disintegratsiooni
soodustamiseks parast manustamist. Lagundavate ainete, mis kéesolevas leiutises
kasutamiseks sobivad, naideteks on alljargnevad Uhendid vdi nende veevabad
versioonid: tarklised, tselluloosid, kummid, ristseotud polimeerid ja efervestsentsed
ained nagu maisitarklis, modifitseeritud maisitarklis, kroskarmelloos-naatrium,
krospovidoon, naatriumtarklisgliikolaat, Veegum HV, metuultselluloos, mikrokristalne
tselluloos, tselluloos, kolloidne rénidioksiid, modifitseeritud tsellulooskummi (naiteks
Ac-Di-Sol R), agar-agar, bentoniit, montmorilloniitsavi, looduslik  kasn,
katioonvahetuse vaigud, ioonvahetusvaigud (naiteks poltuakriinkaalium), algiinhape ja
alginaadid, guar-kummi, tsitruse viljaliha, karbokstumetudltselluloos ja selle soolad
nagu naatriumlaurttlsulfaat, magneesiumalumiiniumsilikaat, alumiiniumsilikaadi
vesilahus, naatriumbikarbonaat segatuna happe nagu viinhappe vdi sidrunhappega.
Kaesoleva leiutise tablettide jaoks sobivad ka lagundavad ained, mis on
pohimdtteliselt veevabad. Uhes kaesoleva leiutise teostuses koosneb lagundav aine
Uhest voi mitmest alljargnevast: kroskarmelloosnaatrium, naatriumlaurttlsulfaat ja

kolloidne ranidioksiid.

Tahke suukaudselt manustatav farmatseutiline ravimvorm nagu siin kirjeldatud
kaesoleva leiutise tablett sisaldab tavaliselt umbes 2% kuni umbes 5% lagundavat
ainet ja eelistatult umbes 2%, umbes 3%, umbes 4% v&i umbes 5% mass/mass.

Koostised sisaldavad eelistatult umbes 3% lagundavat ainet.
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Uks kaesoleva leiutise teostus hdlmab farmatseutilisi tablette, kus tabletid on
formuleeritud lagundava aine vOi lagundavate ainetega, mis on pdhimdotteliselt

veevabad.

In vivo manustamisel omab iga farmatseutiline Uhend terapeutiliste ravimi tasemete
alusel unikaalset moju. Lisaks seostatakse farmatseutilisi toimeaineid sageli
soovimatute kdrvaltoimetega, mille naideteks on toksilisus (naiteks genotoksilisus voi
teratogeensus) ja soovimatud flilisikalised vdi fisioloogilised simptomid. Lisaks ravimi
keemiliste omaduste tasakaalustamisele abiainete omaduste abil, tuleb ravim
manustada méaaratletud koguses, millest piisab soovitud terapeutilise ravimi taseme
voimaldamiseks, kuid mis on vaiksem kui kogus, mis tekitab soovimatu kdrvaltoime
profiili v6i mis jaab konkreetse ravimi terapeutilise akna piiridesse. Uks kéesoleva
leiutise teostus on suunatud Ghendi A manustamisele koguses, millest piisab soovitud

terapeutilise toime ja sobiva kérvaltoimete profiili saavutamiseks.

Annuse suurus

Loommudeleid kasutades sooritati mitmed N-{3-[3-tsuklopropuil-5-(2-fluoro-4-jodo-
fentitilamino)-6,8-dimettul-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-
d]purimidiin-1-tdl]fentdl}atseetamiidi kasutavad katsed eesmargiga maarata annuse

vahemikud inimkatseteks. Loommudelid hdlmasid alljargnevat.
Farmakokineetika ja metabolism loomades

N-{3-[3-tsuklopropuiil-5-(2-fluoro-4-jodo-fentiilamino)-6,8-dimetull-2,4,7-triokso-

3,4,6,7-tetrahlidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-tul]fentul}atseetamiidi ja selle
solvaatide, k.a dimetuulsulfoksidii solvaadi (téhistatud siin loommudelite voi inimeste
kliiniliste katsete juures kasutatuna kokkuvdetult kui ,Uhend“) farmakokineetikat,
absorptsiooni, levikut, metabolismi ja kadumist uuriti mitme in vitro katse ja in vivo
suukaudse (sundst6tmisega) manustamisega katses ja IV uuringutes Balb/c hiirte,
Sprague Dawley rottide (juhul kui ei ole teisiti ndidatud), hagijate ja makaakidega,
kasutades margistamata ja [14C]-margistatud Uhendit. Nende uuringute loetelu koos
jargnevalt inimestega saadud Kliiniliste katsetega on avaldatud alljargnevas tabelis 1.
In vivo uuringute jaoks kasutati erinevaid koostisi. Suukaudseks manustamiseks
manustati lahused vdi suspensioonid. Lisaks kasutasid moned farmakokineetilised ja
toksilisuse uuringud mikroniseeritud dhendit, k.a 13 néadalat kestvad toksilisuse

uuringud rottide ja koertega.
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Uuringu tadp Manustamisviis [Annus |Vorm Liigid Nr/rihmas
(mg/kg)
[mg/m?]
Uks annus
IV v6i suukaudne | 0,3 kuni | A/B/HSCL | Hiir 3F
3
IV vdi suukaudne | 0,3 kuni|A/B/HSOL | Rott 3M
10
IV v6i suukaudne | 0,3 A/B/HSOL | Koer 3M
IV voi suukaudne | 0,3 B Ahv 3M
Annuse Suukaudne 3, 10, |Hsot Rott 3M
suurenemine 30, 100
[24, 80,
240,
800]
Annuse Suukaudne 0,013 B Koer 1IM/1F
suurenemine kuni 3
[0,25
kuni 60]
Korduva annuse
toksikokineetika
kuni 13 nadalat Suukaudne [0,125 |B Rott Kuni 18
kuni 24] M/F
kuni 13 nadalat Suukaudne [0,1510] |B Koer Kuni 6M/6F

Levik
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Plasma proteiini | In vitro 5 uM A Mittekliinilised | NA
sidumine 05 5 liigid Inimene
Vererakkude Mg/mi
sidumine
Pgp substraat ja|lIn vitro kuni  5|B/[**C]B |Inimene NA
passiivne MM
labistavus
Pgp/OATP1B1/1B3 |In vitro kuni 50|B Inimene NA
inhibeerimine uM
BCRP  substraat; | In vitro kuni 100 | [**C]B/B |Inimene NA
passiivne MM
l&bistavus ja
inhibeerimine
Labistavus In vitro 0,115 B Inimene NA
MDCKII-MDR1 kuni
korral 11,5 uM
QWBA Suukaudne 18] [*4CIB Rott ™
Vere, plasma ja|Suukaudne 18] [*4CIB Rott 15M/15F
maksa
kontsentratsioonid
Vere ja plasma|Suukaudne 0,5[10] [[*C]B Koer 3M/3F
kontsentratsioonid
Metabolism
Stabiilsus inimese | In vitro 5pug/ml |B Inimene NA
veres
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Olemuslik In vitro kuni 10|A voi B | Mittekliinilised | NA
kadumine MM liigid, Inimene
Metaboolne
stabiilsus ja
profiilistamine
Oksudatiivne In vitro 5uM [*“C]B Inimene NA
metabolism
Okstuidatiivne In vitro 10 uM  |[**C]B Inimene NA
bioaktiveerimine
Metabolism maksas | In vitro 12,5 uM |[*“C]B Mittekliinilised | NA
liigid, Inimene
Metabolism maksas | In situ 30 [*“CIB Rott 5
(IPRL)
CYP inhibeerimine | In vitro 0,01 AvoiB |Inimene NA
(3 sooritatud katset) kuni 50
UM
PXR aktiveerimine |In vitro 0,0002 |B Rott ja|NA
kuni 10 inimene
UM
CYP induktsioon In vitro 0,01 B Inimene 3
kuni 10
UM
CYP induktsioon Suukaudne 0,1, 0,3,|B Rott 4M
1 [0,8,
2,4, 8]
Ekskretsioon
Kd&rvaldamine Suukaudne 18] [*4CIB Rott 3M/3F
3M (BDC)
Kd&rvaldamine Suukaudne 0,5[10] |[*C]B Koer 3M/3F
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A = uhend (l&htevorm); B = Glhend (dimetttlsulfoksiidi solvaat); H = ihend (4adikhappe
solvaat); [**C] = [**C]-margistatud tihend (DMSO solvaat); BCRP = rinnavahi resistentne
proteiin; BDC = kanuulitud sapiteed; CYP = tsitokroom P450; HEK = inimese embrtio
neerurakud; IV = intravenoosne; | = isane; E = emane; NA = ei ole kasutatav; MDCKII-
MDR1 = Madin-Darby koera neerurakkude tttp Il - mitme ravimi resistentsus 1; OATP =
orgaanilist aniooni transportiv polipeptiid; Pgp = P-glukoproteiin; PXR = pregnaan X

retseptor; QWBA = kvantitatiivne taiskeha autoradiograafia; SOL = lahuse koostis.

Not - MARKUS: Suukaudsed annused manustati sundséotmisega (kasutades juhul, kui
ei ole teisiti naidatud, suspensiooni koostisi).
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Korduva annuse farmakokineetika ja toksikoloogia

Tabelis 2 on kujutatud voérdlevat sisteemset kontakti (AUCO-t ja Cmax) 13 nadalat
kestvate uuringute jaoks rottides ja koertes. Enne katseid sooritati annuste vahemike
uuringud rottides kuni 1 mg/kg/paevas annustega 14 paeva jooksul ja koertes
annustega kuni 0,5 mg/kg/paevas (vo6i 10 mg/m2/péevas) 10 paeva jooksul.

Tabel 2. Keskmise susteemse kontakti vordlev hindamine péarast thendi suukaudset

manustamist rottidele, koertele ja inimestele

Liigid Annus Sugu | Cmax (ng/ml) AUC (ng.h/ml)
(kestus) (mg/m?/paevas) Katse |Looma- | Katse |Looma-
[Bpp inimese | 16pp inimese
suhe? suhe?
Rott 0,125 M 1,78 0,08 35,0 0,10
(3 nadalat) F 3,33 0,14 60,2 0,17
0,25 M 3,50 0,15 64,2 0,18
F 6,28 0,27 126 0,35
0,5 (MTD) M 7,78 0,33 129 0,36
F 13,0 0,56 211 0,59
1 (MTD) M 13,3 0,57 218 0,61
F 29,4 1,26 460 1,28
Rott 0,125 F 5,30 0,23 102 0,28
(13 nadalat) 0,25 (MTD) M 5,34 0,23 95,4 0,27
F 8,03 0,34 158 0,44
0,5 M 15,4° 0,66 277" 0,77
F NC NC NC NC
1,0 M NC NC NC NC
Koer 0,3 F 7,19 0,31 120 0,33
(3 nadalat) 0,4¢ F 11,6 0,50 211 0,59
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0,5 (MTD)® F 12,3 0,53 205 0,57
M 9,37 0,40 159 0,44
0,75°¢ M 19,0¢ 0,82 2824 0,78
1,5¢¢ M NC NC NC NC
Koer 0,15 M 2,32 0,10 45,6 0,13
(13 n&dalat) F 2,71 0,12 51,8 0,14
0,3 M 5,15 0,22 95,5 0,27
F 7,24 0,31 107 0,30
0,45 (NOAEL)' M 8,42 0,36 128 0,36
F 9,78 0,42 150 0,42
Inimene 2 mg M ja| 23,3 NA 360 NA
F

NA = ei ole kasutatav; NC = ei arvutatud.

Markus: Andmed on keskmised (n = 3), v.a vastavalt ndidatule. Rasvases kirjas
vaartused on maksimaalne talutud annus (MTD) v6i taheldamata k&rvaltoime

tase (NOAEL) vastavalt naidatule.

a. Suhted on avaldatud keskmise inimese kontakti alusel 15. paeval 2 mg paevase

annuse manustamisel.

a. Andmed saadi 2 rotilt.

b. Andmed saadi 5 koeralt.
c. Andmed saadi 4 koeralt.

d. Koertele, kes said 1,5 mg/m?/paevas, oli vimaseks manustamispaevaks paev
7.

e. Koerad said 0,6 mg/m?/paevas esimesed 11 kuni 12 paeva, sellele jargnes
umbes 7 paeva kestev paus ja seejarel manustati tlejaanud katse valtel 0,45

mg/m?/paevas.
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In vivo toksikoloogia uuringud sooritati Sprague Dawley rottide ja hagijatega
suukaudset sundsdotmist kasutades (tabel 3). Uuringud sooritati thendi DMSO
1,5%

hidroksupropuulmetudltselluloosis, 5% mannitoolis ja 0,2% naatriumlaurttsulfaadis.

solvaadiga, mis oli formuleeritud suspensioonina
Kdikide toksikoloogia uuringute jaoks avaldatakse annused kehapinna suhtes (mg/m?).

Mg/m? annuste teisendamiseks mg/kg jagatakse annus rottide korral 8 ja koerte korral

20.

Tabel 3. Uhendiga sooritatud toksikoloogia uuringud

Uuringu tadp Manust | Annus [mg/m?] | Vor | Liigid Nr/rihmas
amisvii m
S
Uks annus
Annuse suurenemine Suukau | 24, 80, 240,800 | H Rott 3M
dne
Annuse suurenemine Suukau | 3, 10, 60 B Koer 1 M/F
dne
Kordusannus
3 paeva Suukau | 2,4, 24, 240 H Rott 5M
dne
14 paeva (4 sooritatud | Suukau | 0,8 kuni 24 H Rott Kuni 4 M/4AF
katset) dne
3 nadalat Suukau | 0,125, 0,25, 0,5, | B Rott 10 kuni 16
dne 1 M/F
13 nadalat? Suukau | M:0,25,0,5,1,0 | B Rott 12 kuni 18
dne F: 0,125 025 M/F
0,5
10 p&eva Suukau | 2,5,5,10 B Koer 1 M/F
dne
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3 nadalat Suukau | M:0,5,0,75,1,5 Koer 3 kuni 5 M/F
dne F: 0.3, 04,05
13 nadalat? Suukau | 0,15, 0,3, Koer 4 kuni 6 M/F
dne 0,6/0,45
Genotoksilisus
Ames . 1,5 kuni 2500
In vitro . NA NA
ug/plaadi kohta
Hiire limfoom Invitro | 5 kuni 150 pg/ml NA NA
Mikrotuum Suukau
7,3,14,4. Rott ™
dne

10

B = Ghend (dimetuulsulfoksiidi solvaat); H = Ghend (dadikhappe solvaat); M = isane; F =

emane; NA = ei ole kasutatav.

f. 13 nadalat kestev korduva annuse toksilisuse uuring ja jargnev 4 nadalat kestev

taastumisperiood.

Loommudelites tdheldatud tulemuste alusel sooritati annuse vahemiku uuringud Uhe

annuse ja mitme annusega inimese kliiniliste katsete jaoks.

Farmakokineetika, materjali metabolism ja farmakodinaamika inimestes

Esialgsed FK andmed saadi soliidtuumoritega patsientidelt parast dhendi tablettide

Uhte ja korduvat suukaudset manustamist. Esimese inimestega sooritatud katse

(EISK) annuse suurendamise osa hdlmas Uhendi manustamist Uhega kolmest

peamisest manustamisreziimist:

« QD manustamine naidatud annusega 21 paeva ja jargnev 7 paeva kestev

manustamisvaba periood;

* Esmase annuse (LD) manustamine nii paeval 1 kui paeval 2 voi ainult paeval 1 voi

paeval 2 ja jargnev pidev QD manustamine naidatud annusega; voi

* Pideva QD annuse manustamine ilma esmase annuseta.

Uhe annuse farmakokineetika
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Uhendi tihe annuse (paev 1) farmakokineetikat hinnati parast thendi tablettide
suukaudset manustamist paastumistingimustes kestvas FTIH uuringus ja esialgseid
tulemusi on kujutatud tabelis 4. Uhendi plasma kontsentratsioon kdigis patsientides ei
olnud 24 tundi kestva perioodi valtel mdddetav ja seda eriti patsientide korral, kellele
manustati vaikesed annused vahemikus 0,125-0,50 mg. Uldiselt olid AUC (0-24) ja
Cmax vaartused kuni 6 mg annusega proportsioonis, parast 8 mg annusega
proportsioonist madalamal ja parast 10 mg annust annuse proportsioonist suuremad.
Enamuste patsientide proovid vOeti kuni 24 tundi parast Uhte annust ja poolestusaega
ning AUC(0-I6pmatus) ei saadud arvutada. Tmax mediaan jai vahemikku 1,0 kuni 3,0
tundi. Kontakti keskmine varieeruvus (CV%) jai Cmax jaoks vahemikku 13% kuni 68%

ja AUC(0-24) jaoks vahemikku 12% kuni 56% kdikide manustamisreziimide korral.

Tabel 4. Esialgsed farmakokineetilised parameetrid parast Uhendi Uhe annuse

manustamist (paev 1)

Annus | N AUC (0-24) Cmax Tmax Cc24

(mg) (ng*hr/ml) (ng/ml) (h) (ng/ml)

0,125 22 | NA 0,62, 0 0,50, NA 0,0

0,25 12 | NA 0,34 1,03 0

0,5 2 2,13, 9,69 0,85, 1,21 15,15 0, 0,31

1,0 2 13,5, 12,2 1,71, 1,96 15,15 0,38, 0,27

2,0 3 56,2 (33%) 6,83 (26%) 1,5 1,49 (27%)
(44,2-77,4) (5,40-8,81) (1,5-2,0) (1,15-1,93)

2,5 9 | 71,1 (25%) 9,68 (32%) 1,5 1,81 (34%)
(47,3-95,9) (6,70-16,2) (1,0-2,0) (1,25-3,10)

3,0 12 | 81,4 (54%) 11,5 (62%) 1,25 3,35 (101%)
(27,6-188) (2,82-22,9) (0,5-3,0) (0,75-13,4)

4,0 3 | 223 (24%) 27,1 (35%) 1,0 8,77 (60%)
(167-275) (16,3-34,2) (1,0-1,0) (5,53-14,9)

6,0° 10 | 197 (46%) 23,2 (50%) 1,5 6,58 (41%)
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(96,7-320) (6,91-37,2) (1,05-8,08) | (3,4-11,1)
8,0P 161 (56%) 14,9 (68%) 3,0 5,81 (50%)
(62,9-308) (4,28-32,0) (1,0-24,0) | (2,98-12,1)
10,00 884 (12%) 78,7 (13%) 1,5 25,5 (15%)
(773-979) (65,1-87,8) (1,0-2,0) (21,0-29,0)

Lahendid: BQL = analutsi maaramispiirist madalam; NA = ei ole saadaval

Markus: Farmakokineetilised parameetrid on loetletud indiviidide jaoks juhul, kui
patsientide arv on <= 2; loetletud kui keskmine (CV%) ja vahemik, kui patsientide
arv >2; Tmax on avaldatud kui mediaan (vahemik); T2 ei ole nadidatud, kuna

terminaalset faasi ei saa maéarata.

g. Patsiendid vaikese annuse rihmades omasid piiratud proove (<3 maaratavat

proovi) ja AUC ei ole avaldatud; ks patsient omas BQL-i kdikides proovides

h. Manustatud esmase annusena paeval 1

Mitme annuse farmakokineetika

Uhendi korduvate annuste (paev 15) farmakokineetikat hinnati parast Uhendi tablettide
suukaudset manustamist paastumistingimustes kestvas FTIH uuringus ja esialgseid
tulemusi on kujutatud tabelis 5. Uhend kuhjus korduva igapaevase manustamise korral
ja keskmiseks kuhjumise suhteks soovitud 2 mg QD paevase annuse korral oli 6,6.
Keskmine AUC(0-tau) ja Cmax vaartused paeval 15 suurenesid uldiselt annuse
suurusega proportsioonis (s.t kahekordne annuse suurenemine pdhjustas kahekordse
kontakti suurenemise). Pika kadumisfaasi téttu arvutati kuhjumise suhte p&hjal umbes
5 paea kestev efektiivne poolestusaeg (T1/2, eff). Patsientide vaheline varieeruvus
(CV%) jai kdikide manustamisreziimide korral Cmax jaoks vahemikku 27% kuni 50%
ja AUC(0-24) jaoks vahemikku 20% kuni 41%.

Tabel 5. Esialgsed farmakokineetilised parameetrid parast Uhendi korduvate annuste

manustamist (paev 15)

Cmax Tmax | C24 AR T1/2, eff

(ng/ml) | (h)

Annus N

(mg/kg)

AUC(0-24)

(ng.h/ml) (ng/ml) (paevad)
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0,125 2 |17.8,146 |1.21,1,58 |10, |0,66, 0,58 | NA NA
1,5
0,25 1 [311 2,08 15 |1,16 NA NA
0,50 > |60,1,989 |391,538|21, |221,429|283, |192 67
1,0 10,2
1 > |243,952 |158,7,96 | 0,75, |8,44,19,1|18,1,7,8 12,2, 5,1
1,5
2 12 376 (20%) | 23,0 1,75 |12,3 657 | 4,20
2555000 | Q7% | 0. |@9%) | @6%) | (39%)
141- 300 |(826- |4,0- (2,43,
32,9) 16,9) 115) | 7.61)
2,58 15 | 448 (41%) | 26,7 20 |17.0 814  |5.29
15865 | G0%) |10 |3 | @42%) | @5%)
(12,4- |24y |(e86- |(323 |18
63,2) 40,5) 141) | 240
38 14 | 575 (36%) | 358 210 | 19,5 717 | 460
(ose06) | (9% |0 |@20) | (64%) | (72%)
(15,6 |100) |(7.77- | (150- | (0,63
60,9) 35,5) 17.8) | 12,0)
4 ob | 549,946 | 438,628 |15  |428 801|242 1,30,
1,0 345 | 2,02

Luhendid: AR = akumulatsiooni suhe; NA = ei ole kasutatav; T1/2, eff = efektiivhe

poolestusaeg

Markus: Farmakokineetilised parameetrid on loetletud indiviidide jaoks juhul, kui
patsientide arv on <= 2; ja loetletud kui min-maks juhul, kui patsientide arv >2; Tmax

on avaldatud kui mediaan (vahemik).
I. Sisaldab patsiente nii esmase annuse kui pideva manustamise reZiimidel.

j. Patsient 1210 kdrvaldati analttsist ravimi toime mahasurumise tottu.
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Taiendavad vereproovid vOeti enne manustamist tsukli 1 pdeval 15 ja taiendavate
tsuklite pdeval 1 osas 2 ja osas 3, et hinnata stabiilset faasi labi Uhendi tasemete
maaramise. Keskmised madalpunkti kontsentratsioonid parast kuni 10 tsuklit kestnud
korduvat manustamist olid vahemikus 10,0 kuni 18,9 ng/ml (parast 2,0 mg paevas) ja
7,8 kuni 17,3 ng/ml parast 2,5 mg. Keskmine (CV%) madalpunkti kontsentratsioon
paeval 15 parast 2,5 mg Uhendi korduvat manustamist oli 16,8 ng/ml (54%) ja see jai
vahemikku 0,68 kuni 49,0 ng/ml.

Parast kdikide kattesaadavate andmete Ulevaatamist valiti talutavuse, kontakti-vastuse
suhte (farmakodtnaamilised markerid tuumori biopsiates) ja kliinilise aktiivsuse alusel
annuseks kord paevas 2 mg. Norgemaks annuseks valiti 0,5 mg, naiteks kasutamisel
kombineeritult méne muu anti-neoplastilise thendiga voi juhul, kui toksilisuse tdttu on

vajalik annuse vahendamine.

Ravimi stabiilsus valguse kaes

Uhendi A koostise valjatootamise kaigus leiti, et kahe lagunemissaaduse tasemed,
mida tdheldati RRT = 0,81 ja RRT = 0,87 juures (HPLC anallusiga), tletasid ICH 0,5%

piirangut maaramata lisanditele otseses kontaktis ICH Q1B valgustingimustega.
Katte moju valguse toimele

Katmata 0,5, 1 ja 2 mg tabletid viidi ICH valgusstabiilsuse maaramise tingimustesse ja
anallisiti vordlemiseks algsete lisandiandmete maaramiseks. Tabelis 6 kujutatud
andmed néaitavad, et RRT = 0,81 ja RRT = 0,87 soovimatud lisandid Uletavad tableti
tuumades enne katmist 0,5%.

Uuritud katete koostised on avaldatud tabelis 7. Viie uuritud kattekoostise hulgast
omas ndrgimat kaitset 1 mg annuse jaoks Opadry® White valge kate ja seda naitavad
vaadeldud soovimatute lisandite tasemed, mis tunduvad sarnanevat katmata tablettide
naitajatega. Analtusiti kahte erinevat Opadry® Pink roosat ja Opadry® Yellow kollast

koostist ja mélemad vdimaldasid piisavat kaitset valguse eest.

1 mg annusega saadud andmed naitasid, et nii Opadry® Pink roosa kui Yellow kollane
vOimaldasid piisavat kaitset valguse eest. See kaitse ei muutunud vérvaine taseme
alandamisel 4% juurest 2% juurde (mass/mass). Opadry® Pink roosa voi Yellow
kollasega katmisel demonstreerisid kdik kaetud tabletid head stabiilsust valguse kaes

ja seda isegi otsesel kontaktil valgusega (tabletid petri tassides).
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Tabel 6. Tuuma (katmata) tablettide kontakt valgusega petri tassis

Soovimatud lisandid (% pindalast)
Tugevus (mg)
RRT=0,81 RRT=0,87 RRT=0,89
0.5 0.73 0.90 0.07
1 0,50 0,61 <0,05
2 0,80 0,58 0,07

Tabel 7. Katete koostis

Opadry koostis (% mass/mass)

White | Pink Pink roosa 2 | Yellow | Yellow

valge roosal (03B140009) kollane | kollane 2
Komponent (OY-S- | (YS-1- 1 (03B120006)

28876) | 14762- (YS-1-

A) 12525-
A)

Hupromelloos 3cP - 29,50 -- 32,58 --
Hupromelloos 6¢P 63,00 29,50 63,00 32,58 63,00
Titaandioksiid 30,00 31,04 29,00 21,79 28,00
Macrogol/PEG400 7,00 8,00 7,00 8,00 7,00
PolUsorbaat 80 - 1,00 -- 1,00 --
Punane raudoksiid -- 0,96 1,00 -- --
Kollane raudoksiid -- -- - 4,05 2,00

5 Tabel 8. Kaetud tablettide kontakt valgusega petri tassis
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Soovimatud lisandid (% pindalast)
Tugevus (mgQ) Kate
RRT=0,81 RRT=0,87 RRT=0,89
Valge 2,0 0,40 EM
Kollane-2 0,94 0,08 EM
0,5
Roosa-1 0,16 0,19 EM
Roosa-2 0,14 0,16 <0,05
Valge 0,58 0,44 <0,05
Kollane-1 0,10 0,13 EM
1
Kollane-2 0,10 0,13 EM
Roosa-2 0,07 0,06 ET
2 Roosa-1 0.09 <0.05 ET

ET = ei tuvastatud.
Soovimatute lisandite iseloomustamine

Kuigi valgusstabiilsuse uuringutes vaadeldi kolme soovimatut lisandit, esinevad
lisandid RRT = 0,81 ja RRT = 0,87 juures olulistel tasemetel, samas kui lisandi tase
RRT = 0,89 on madalam kui ICH maaramispiir. RRT = 0,81 ja RRT = 0,87 struktuurid
maarati ning on avaldatud tabelis 9. Need on tahistatud siin vastavalt kui soovimatu

lisand | ja soovimatu lisand 1.

Tabel 9. Soovimatute lisandite struktuurid

Koodnimi Struktuurvalem
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Soovimatu lisand | o) /@ o)
ANJ\N o NJ\CH3
(RRT 0,81) O)ﬁCH H
N’I}I O
F. i CH,
|
Soovimatu lisand Il o) @\ o)
ANJ\N oo NJ\CHs
(RRT 0,87) PN H
N/I}I O
F. i CH,
|
RRT 0,89 Struktuuri ei maaratud

Arvestades tabelites 6, 7 ja 8 kujutatud tulemusi, tundub, et tableti katte varvus omab
olulist rolli thendi A kaitsmisel valguse pdhjustatud lagunemise eest. Varvitud katted
vlivad takistada valguse tekitatud soovimatute lisandite moodustumist labi kahjustava
lainepikkuse filsikalise blokeerimise vdi labi keemilise kaitse voimaldamise

(oksudeerivate radikaalide puudmise).

Kuna nii roosa kui kollane Opadry® varvaine sisaldas raudoksiidi ja Opadry® valge
seda ei sisaldanud, vaadeldakse, et raudoksiidi sisaldava vérvainega kilekatted
takistavad valguse pdhjustatud soovimatute lisandite moodustumist Uhendit A

sisaldavates tablettides.

Varvainet (mitte valgete) sisaldavate kilekatete tihe alternatiivina vdib vahaga kaetud
tabletid, valge ainega kaetud tabletid jms viia valguse eest kaitsvasse mullpakendisse

vOi valguskindlasse pudelisse, mis vdimaldab ravimi kaitsmist valguse eest.

Osakeste suurus

Ravimi materjali mikroniseerimise kasulikkus ja maaratud lagundavate ainete
kasutamine kontakti parandamiseks kinnitati eelkliinilise DMPK uuringuga. Eelkliiniliste
kontaktandmete varieeruvus mikroniseerimata ravimimaterjali kasutamisel, mis oli
suspendeeritud 0,5% metldlltselluloosis (,mikroniseerimata“ alljargnevas tabelis 10),

loeti sobimatuks (nii uuringutes kui uuringute vahel). Analtisimiseks, kas kontakti
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varieeruvus oli tingitud varieeruvusest annuse uhtsuses ning suspendeeritud tahkiste
pindalas, sooritati katse suspensioonide, mis olid valmistatud mikroniseerimata ja
mikroniseeritud ravimist ja koos voi ilma tapsustatud lagundavate aineteta, fllsikalise
stabiilsuse maaramiseks. Selle katse tulemused nditasid, et suspensiooni annuse
piisava taastatavuse kindlustamiseks on vajalik mikroniseeritud ravimi kasutamine.
Eelistatult kasutatakse mikroniseeritud ravimit koos tapsustatud lagundava aine voi
lagundavate ainetega. Suspensioon, mis oli valmistatud mikroniseerimata ravimist ja

ilma tapsustatud lagundava aineta, settis Kiiresti ja selle osakese suurus suurenes.

Valmistati suspensioon, mis koosnes mikroniseeritud ravimist, mis oli suspendeeritud
kandeaines, mis omakorda koosnes 5% mannitoolist, 1,5% hipromelloosist ja 0,2%
naatriumlaurttsulfaadist (,mikroniseeritud“ alljargnevas tabelis 10). Valmistati kaks
kontsentratsiooni: 26,9 mcg/ml ja 134,4 mcg/ml ning need manustati samal paeval.
Kolmandal p&aeval manustati uuesti 134,4 mcg/ml suspensiooni koos varskelt
valmistatud sarnase kontsentratsiooniga suspensiooniga. Tabelis 10 on vfetud kokku

kontaktandmed (AUC) ja joonisel fig 1 on kujutatud eelkliiniliste uuringute tulemusi.

Tabel 10. Kontakt eelkliinilistes rottidega sooritatud katsetes

Preparaat Kdveraalune pindala (ng x hr/ml) - keskmine (SH) voi
[vahemik] annus (mg/m?)
1 3 5 10 20 30
_ _ _ 102
mikroniseerimata!
[69-140]
1081
_ _ _ 311 505
mikroniseerimata? [576-
[296-333] [397-628]
1352]
Paev | 140 1712
1 (14) (158)
mikroniseeritud | Paev 1646
C? 3 (403)
Paev 1888
3 NB (340)
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NB = uus suspensiooni partii.
1. Mikroniseerimata ravim, mis on supsendeeritud 0,5% metutltselluloosis

2. Mikroniseeritud ravim, mis oli suspendeeritud 1,5% hipromelloosis, 0,2%

naatriumlaurttlsulfaadis, 5% mannitoolis
Joonis fig 1. Uhendi A kontakti andmed eelkliinilistes uuringutes

Tabelis 10 ja joonisel fig 1 kujutatud andmed nditavad, et nii keskmine kontakt kui
korratavus olid mikroniseeritud suspensiooni, mis oli valmistatud mikroniseeritud
ravimist, kasutamisel oluliselt paranenud. Eelistatult on mikroniseeritud ravim
koostises koos tapsustatud lagundava aine voi tapsustatud lagundavate ainetega, mis
on valitud eelistatult alljargnevate hulgast: naatriumlaurttlsulfaat, kolloidne

ranidioksiid ja kroskarmelloosnaatrium.

.Mikroniseeritud® tahistab siin kasutatuna tehnika tasemest teada olevat
standardkasutust, kus ravimi osakesi to6deldakse naiteks jahvatamise, purustamise
ja/voi peenestamisega osakese suuruse oluliseks vahendamiseks vorreldes keemilise
stinteesi kaigus saadud suurusega. Siinseks kasutamiseks on vahemalt 50%
osakestest eelistatult 30 mikroni suurused vdi vaiksemad ja eelistatult on vahemalt
50% osakestest 10 mikroni suurused voi vaiksemad ja eelistatult on vahemalt 50%

osakestest 5 mikroni suurused vOi vaiksemad.

Alljargnevalt on avaldatud Uks sobiv osakese suuruse jaotumine leiutise ravimi

osakeste jaoks.
X10: NLT 0,46 um
X50:1,0-4,2 pym
X90: NMT 10,6 pm

Avastati, et marggranuleerimine vo0i tablettide valmistamistehnika, mille korral
kasutatakse markimisvaarset vee kontsentratsiooni, ei sobi Uhendi A tablettide
valmistamiseks ja eriti to0stuslikus mastaabis, kuna parast veega kontakti
valmistamisprotsessi kdigus voib thend A muutuda thendiks B, mille lahustumisvdime
on oluliselt vaiksem. Desolvaaditud Uhendi B aktsepteeritava taseme maaramiseks
farmatseutilises ravimvormis ja sobivate valmistamistehnikate leidmiseks sooritati
katsed.
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Desolvatsioon

DMSO sisaldus HPLC alusel

Tablettide, mis sisaldavad hendit A, DMSO sisalduse maaramiseks kasutati gradiendi
elutsiooni HPLC meetodit. Tuupilised kromatograafilised tingimused on voetud kokku
tabelis 11.

Tabel 11 - ttpiline DMSO sisaldus, HPLC instrument/kromatograafilised tingimused.

Analudtilise kolonni detailid (thdp, | Atlantis T3, 250 x 4,6 mm, 5 pum (vOi

osakese suurus ja mdodtmed) Kinnitatud alternatiiv)
Kolonni temperatuur 40 °C

Liikuv faas A 100% vett

Liikuv faas B 100% atsetonitriili
Voolu kiirus 1,0 ml/min

Detektori lainepikkus UV 195 nm juures

Sisu ja lisandite analuius

Aeg (min) %A %B
0,0 100 0
6,0 100 0

Gradiendi profiil 7,0 20 80
10,0 20 80
10,1 100 0
30,0 100 0

Sisestatud maht 5ul

Andmete kogumise aeg/avaldamise 10 min

aeg

TooOaeg 30 minutit
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Stabiilsuse andmed 1 mg tablettide jaoks, mis sisaldavad tGhendit A ja on valmistatud

vastavalt naitele 2 ning puutuvad kokku nelja erineva hoiustamistingimusega (30

lugemist HDPE pudelis desikandiga) on avaldatud tabelis 12 ja joonisel fig 2.

Tabel 12
Test
% .
) | Aeg Sisaldus Lahustumine
Hoiustami DMSO desolvatsio
o (kuudes | (9% _ (Vabanenud %)
stingimus sisaldus (% | on
) taotletud } . Keskmine  (min-
. Uhendist A) | (Arvutatud)
margisest) . maks)
90,0 - NMT 20%  |Vastab USP-le
Tapsustus 9,0-135
110,0% Q = 75% 30. minutil.
Algne 0 99.1 11,3 0 95 (92 - 98)
25 °Cl|3 98,8 11,0 2,65 97 (93 - 101)
60% SN
6 100,6 10,8 4,42 92 (90 - 95)
30  °C/|3 98,5 10,9 3,54 91 (85 - 98)
75% SN
6 99,9 10,6 6,19 95 (91 - 100)
1 98,7 10,8 4,42 94 (91 - 98)
40 °C/
3 99,3 10,2 9,73 94 (89 - 99)
75% SN
6 100,6 9,2 18,58 93 (90 - 96)
50 g1 99,3 10,3 8,85 94 (90 - 97)
(toatemper
atuor) 3 99,8 9,5 15,93 96 (93 - 100)

Desolvatsiooni % = (algne DMSO sisaldus - DMSO sisaldus hetkeseisuga) x 100

Algne DMSO sisaldus

Joonis fig 2 - Uhendit A sisaldavate 1 mg tablettide stabiilsusandmed
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Ekstrapoleeritud tulemused naitavad, et DMSO sisalduse alumine piir vastab umbes
20% desolvatsioonile. Algne DMSO sisaldus vastab umbes 0%. Eelistatult on algseks
DMSO sisalduseks vahem kui umbes 2% desolvatsiooni, eelistatult vihem kui umbes
4% desolvatsiooni vdi eelistatumalt vahem kui umbes 8% desolvatsiooni. Eelistatult ei
ole DMSO sisaldus vadhem kui umbes 5% desolvatsiooni ekvivalent tableti
hoiustamisaja jooksul ja eelistatult umbes 10% desolvatsiooni ekvivalent, eelistatumalt
umbes 15% desolvatsiooni ekvivalent ja veelgi eelistatumalt umbes 20%
desolvatsiooni ekvivalent. Selle tulemusel leiti, et sobivateks valmistamistehnikateks

on kuiv otsepressimine ja kuivgranuleerimine.

K&aesoleva leiutise tablettide vormis tahked suukaudsed farmatseutilised ravimvormid
on tavaliselt kuni 1 grammi suurused ja eelistatult umbes 140 mg kuni umbes 175 mg
suurused. Tahked ravimvormid sisaldavad Ghendit A alljargnevas koguses: 0,5 mg, 1
mg vOi 2 mg (Uhendi B massi pohjal). Kaesoleva leiutise tabletid vdivad olla erineva
kujuga, k.a Ummargused, muudetud Ummargused, rombikujulised, modifitseeritud
kapslid, modifitseeritud ovaalid, ovaalsed ja kuusnurksed ning omada vastavalt

valikule kallet.
Tabletid

Abiainete konkreetsete tlipide ja koguste ning kasutatavate tablettimistehnikate valik
sOltub Ghendi A ja abiainete tdiendavatest omadustest, naiteks pressitavusest,
voolavusest, osakese suurusest, Uhilduvusest ja tihedusest. Tabletid vdib valmistada
tehnika tasemest teada olevate meetoditega, k.a otsepressimise ja
kuivgranuleerimisega ning kasutatud abiainete tuup varieerub sdltuvalt kasutatavast
protsessist. On leitud, et kuiv otsepressimine on eriti sobiv suure tugevusega
purunemiskindlate tablettide valmistamiseks, mis sisaldavad Uhendi A suhteliselt
vaikeseid kontsentratsioone (naitkes vahem kui umbes 1,5% ja eelistatult vdhem Kki
1%) toostuslikuks tootmiseks sobivas mastaabis. Sobivad k&esoleva leiutise otse
kuivpressitud tabletid sisaldavad kuivsegu, mis omakorda sisaldab thendit A ja Uhte
vOi mitut taiteainet, sideainet ja lagundavat ainet, mis on segatud tdiendava taiteaine,
sideaine, lagundava aine ja/vdi lubrikandiga pressimissegu moodustamiseks, mis

pressitakse tablettide saamiseks.

Kaesolev leiutis h6lmab samuti tableti vormis ravimkoostisi, mis on valmistatud

eelistatult toostuslikus mahus ja sisaldavad Uhendit A ning tablett on valmistatud otse
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kuivpressimise protsessiga lahjendi vai lahjenditega, mis on p&himotteliselt veevabad.
Kaesolev leiutis hdlmab samuti ravimkoostisi, mis sisaldavad kilekatet ja kilekate

omakorda sisaldab varvitud pigmenti.

Kaesolev leiutis hdlmab samuti ravimkoostisi, mis sisaldavad thendit A ja kus tablett
on valmistatud otse kuivpressimise protsessiga ja eelistatult toostuslikus mastaabis,
kasutades lahjendit vdi lahjendeid, mis on p&himdétteliselt veevabad ja Uhendi A

osakesed on mikroniseeritud.

Uhendi A mikroniseerimine vdimendab bioloogilist kontakti labi osakese eripinna
suurendamise ja v@imaldab piisavat sisu Uhtsust vaikese tugevusega tahke

ravimvormi jaoks.

Lisaks parandab siin avaldatud surfaktandi kasutamine taiendavalt bioloogilist

kontakti labi mikroniseeritud thendi A margavuse suurendamise.
Uhes kaesoleva leiutise teostuses sisaldavad leiutise tabletid lisaks:
(i) umbes 0,3% kuni 1,5% Uhendit A;
(ii) umbes 25% kuni umbes 89% lahjendit;
(iif) umbes 8% ja eelistatult kuni umbes 5% sideainet;
(iv) umbes 2% ja eelistatult kuni umbes 0,75% lubrikanti;
(V) 2% kuni umbes 8% ja eelistatult 3% lagundavat ainet;

Eelnevates teostustes on lahjendiks eelistatult mannitooli ja mikrokristalse tselluloosi
kombinatsioon, sideaineks on eelistatult HMPC, lubrikandiks on eelistatult
magneesiumstearaat ja lagundavaks aineks on eelistatult naatriumlauridlsulfaadi,

kolloidse ranidioksiidi ja kroskarmelloosnaatriumi kombinatsioon.

Uhes kaesoleva leiutise teostuses on tabletid kaetud kilekattega, mis on moodustunud
kilekatte veepdhisest koostisest. Kaesolevas leiutises kasutamiseks sobivad
veepoOhised kilekatte koostised sisaldavad kile moodustavat polimeeri, kandeainena
vett ja vastavalt valikule Ghte vdi rohkemat abiainet, mis on kilekatete valdkonnas

teada. Eelistatult sisaldab kilekate varvunud pigmenti.
Eelistatult sisaldab varvunud pigment raudoksiidi.

Kile moodustav polimeer on valitud katte moodustamiseks, mille mehhaanilised

omadused (naiteks mehhaaniline tugevus, elastsus) vastavad eelistatult kehtestatud
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nduetele nagu nduetele, mis on vajalikud soovitud kasutuskeskkonna jaoks (naiteks
lahustumisprofiil seedemahlades) ja/v6i kasutamise jaoks (naiteks lahuse viskoossus).
Sobivate kile moodustavate polimeeride naideteks on tselluloosipdhised poliimeerid
(naiteks  tsellulooseetrid nagu HPMC, HPC, MC, EC, HEC, CAP,
naatriumetuultselluloossulfaat, karboksimetuultselluloos jne); poltvintulptrrolidoon,
tseiin ja akridlsed polumeerid (naiteks metakriilhape/metakriutlhappe estri
kopolimeerid nagu metakriidlhape/metakrilaadi kopolimeerid jne). Kéesolevas
leiutises on eelistatud tselluloosipdhised polimeerid ja eriti tsellulooseetrid ning
tapsemalt HPMC ja HPC. Polimeerid on tavaliselt vee v0i orgaanilise lahusti pShistes
lahustes vdi veepdhistes dispersioonides. Kuid polimeerid vdivad olla ka kuivas
vormis iseseisvalt vOi pulberjas segus muude komponentidega (naiteks plastifikaator
jalvdi varvaine), mis on muudetud kasutaja poolt labi veepfhise kandeainega

segamise lahuseks voi dispersiooniks.

Veepobhine kilekatte koostis sisaldab taiendavalt kandeainena vett muudele
komponentidele nende liikumise lihtsustamiseks tableti pinnale. Koostis v8ib sisaldada
lisaks Uhte vdi mitut vees lahustuvat lahustit nagu alkohole (naiteks metanooli,
isopropanooli, propanooli) ja ketoone (naiteks atsetooni). Tehnika taseme tundja
suudab méérata sobivad kandeaine komponendid hea interaktsiooni kindlustamiseks
kilet moodustava polimeeri ja kandeaine vahel heade kile omaduste kindlustamiseks.
Uldiselt on polimeeri - kandeaine interaktsioon mdeldud andma maksimaalse
polimeeri ahela laienduse kilede saamiseks, millel on parim kinnitumistugevus ja
seeldbi mehhaanilised omadused. Komponendid on valitud samuti hea Kkilet
moodustava polimeeri ladestumise vBimaldamiseks tableti pinnale nii, et saavutatud

on Uhtlane ja siduv kile.

Veepbhine kilekatte koostis vOib sisaldada tihte voi mitut tehnika tasemest teada olevat
abiainet nagu plastifikaatoreid, varvaineid, kleepumise vahendajaid, sekundaarseid
kile moodustavaid polimeere, voolu abistajaid, surfaktante (naiteks leviku

lihtsustamiseks), maltodekstriini ja poltdekstriini.

Plastifikaatorid annavad kilele paindlikuse, mis vdib védhendada kile mdranemist ja
parandada adhesiooni tabletiga. Sobivad plastifikaatorid omavad dldiselt suurt
Uhilduvuse astet kile moodustava poliimeeriga ja piisavat l&abistamisvdimet nii, et katte
omadused on Uldiselt stabiilsed. Sobivate plastifikaatorite naideteks on glutseriin,

propuleengliikool, poluetuleenglikoolid (molekulmass naiteks 200 kuni 20 000, k.a



10

15

20

25

30

36 EE - EP 2 654 736 B1

Union Carbide tooted PEG 400, 4000, 6000, 8000 ja 20 000), glutseriintriatsetaat (ehk
triatsetaan), atsettilitud monoglutseriid, tsitraatestrid (naiteks trietldltsitraat,
atsetudltriettltsitraat, tributldltsitraat, atsettdltributGdltsitraat), ftalaatestrid (naiteks
dietiitilftalaat), mineraaldli ja hidrogeenitud gliikoossiirup. Uhes k&esoleva leiutise
teostuses on plastifikaatoriks poluetuleenglikool, triatsetiin, propuleenglikool,

glutseriin vOi nende segud.

Leiti,et ihend A oli tundlik valguse pdhjustatud degradatsiooni suhtes. Stabiilsuse

parandamiseks on kasulik kilekate ja eelistatult varvunud kilekate.

Kilekatte koostis sisaldab tavaliselt umbes 5% kuni 25% ja eelistatult umbes 5% kuni
umbes 20% katvaid tahkiseid kandeaines. Eelistatud teostustes sisaldavad tahkised
umbes 25% kuni umbes 70% ja eelistatult umbes 60% kuni umbes 70% kile
moodustavat polimeeri, umbes 5% kuni umbes 10% ja eelistatult umbes 6% kuni
umbes 8% plastifikaatorit ja umbes 20% kuni umbes 35% pigmenti ja varvainet (massi
alusel). Eelistatud teostustes moodustab varvaine umbes 0,5% kuni 3% massist.

Mitmed sobivad veepdhised kilekatte koostised on muugil. Veepdhine kilekatte koostis
vOib olla lahuse vdi dispersiooni vormis. Alternatiivina vdib koostis olla kuivas vormis,
mille saab kombineerida enne tableti katmist tootjapoolseid juhiseid jargides kandeaine
komponentidega. Eelistatult on kilekatte koostisteks koostised, mis on mudgil
ettevGttes Colorcon Inc. (West Point, PA, Ameerika Uhendriigid) kaubaméargina
OPADRY ja OPADRY Il (piiramatuteks naideteks on Opadry Pink roosa YS-1-14762-
A vOi 03B140009, Opadry Yellow kollane YS-1-12525-A vdi 03B120006). Need
koostised on saadaval kuivade kilekatte koostistena, mille saab lahjendada vahetult

enne kasutamist veega.

Tabletid kaetakse samuti eelistatult Uhtlase katte saavutamiseks ilma taketeta.
Tablettide katmiseks kaasneb tavaliselt kuiva tableti massi suurenemine umbes 2%
kuni umbes 5% ja eelistatult umbes 2,5% kuni 4% vorra.

Katmata talbeti tuumad kaetakse veepdhise kilekattega, kasutades tehnika tasemest
teada olevaid meetodeid ja mudgil olevaid vahendeid (nditeks Thomas Accela-Cota,
Vector Hi-Coater, Compu-Lab 36). Uldiselt hdlmab see protsess tavaliselt tablettide
rullimist voi trummeldamist pannil voi tablettide suspendeerimist &hkpadjal
(keevkihistamisalusel) ja vahelduvat voi pidevat (eelistatult pidevat) kattekoostise

atomiseeritud tilkade peene udu puhusatamist tablettidele ning tilgakesed mérgavad,
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levivad ja liituvad tablettide pinnal, moodustades siduva ja kleepuva kilekatte. Tablette
kuumutatakse tavaliselt temperatuuril umbes 40 kuni 50 °C, eelistatult umbes 45 kuni
50 °C, naiteks dhuga, mille temperatuuriks on umbes 85 °C, eelistatult umbes 65 kuni
80 °C.

Leiutise tahked suukaudselt manustatavad ravimvormid vdib manustada haigusfaasi
ravimiseks vOi ennetamiseks terapeutiliselt efektiivsetes kogustes nii, nagu on
kirjeldatud néiteks eespool mainitud rahvusvahelises patenditaotluses nr
PCT/JP2005/011082 ja Ameerika Uhendriikide patendipublikatsioonis nr US
2006/0014768.

Kaesolevas leiutises avaldatakse samuti vahi raviks mdeldud tahke suukaudselt
manustatav farmatseutiline ravimvorm nagu leiutise tablett, mis sisaldab Uhendit A ja

farmatseutiliselt sobivat tugiainet.

Kdik siin kasutatud abiained on standardsed farmatseutilise astme abiained, mis on
saadaval mitmelt tehnika taseme tundjale teada olevalt tootjalt.
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Naited

Naited 1 kuni 3- tableti valmistamine

Valmistati otse kuivpressitud tabletid, mis sisaldavad uUhendit A ja tabeli 13

EE - EP 2 654 736 B1

koostisained.
Tabel 13
Tugevus (mg, thendina B)

Komponent 0,5 1 2
Uhend A, mikroniseeritud? 0,5635 1,127 2,254
Naatriumlaurtilsulfaat 0,017 0,034 0,068
Kolloidne rénidioksiid 0,010 0,020 0,040
Mannitool 95,47 101,509 106,95
Mikrokristalne tselluloos 36,25 38,75 41,25
Hupomelloos 7,25 7,75 8,25
Kroskarmelloos-naatrium 4,35 4,65 4,95
Magneesiumstearaat 1,09 1,16 1,24
Opadry Pink roosa YS-1-14762-A NP NP 4,95
Opadry Yellow kollane YS-1-12525-A | 4,35 NP NP
Opadry White valge OY-S-28876 NP 4,65 NP
Puhastatud vesi? - - -
Kogu tableti mass 149,35 159,65 169,95

Markus:

1. Uhendi A kogus, mis on vajalik taotletud tihendi B koguse (vaba vdi solvaatimata
Uhend) saavutamiseks arvutatakse, kasutades molekulaarset teisendusfaktorit
0,8873 uhendi B (solvaatimata) ja thendi A (DMSO solvaat) vaheliseks suhteks
ning see pohineb anallisi sertifikaadi puhtuse vaartusest. Mannitooli kogust

reguleeritakse vastavalt.

2. Vesi eemaldatakse tootlemise kaigus.



10

15

39 EE - EP 2 654 736 B1
NP = ei leidu koostises
Segamine

Mikroniseeritud ravimiaine, naatriumlaurtilsulfaat, ranidioksiid,
kroskarmelloosnaatirum, mikrokristalne tselluloos ja hipomelloos sdelutakse
(vajadusel) ja  viiakse  sobivasse punkersegistisse ning  segatakse.
Magneesiumstearaat sdelutakse vajadusel, viiakse punkersegistisse ja segatakse

taiendava aja jooksul.
Pressimine

Lubrikanti sisaldav segu pressitakse pooérlevas tabletipressis iga tugevuse jaoks
soovitud massi saavutamiseks (145 mg, 155 mg ja 165 mg vastavalt 0,5 mg, 1 mg ja
2 mg jaoks). Individuaalse massi variatsiooni, valimise, kdvaduse, paksuse, pudeduse

ja lagunemisaja protsessi kaigus vaatlemiseks vbetakse pressitud tablettidest proove.
Kate

Tableti tuumad pihustatakse Opadry® Pink roosa YS-1-14762-A) (2 mg tugevus),
Opadry® Yellow kollane YS-1-12525-A (0,5 mg tugevus) vdi Opadry® White valge OY -
S-28876 (1 mg tugevus) veepdhiste suspensioonidega. Katmine jatkub, kuni
saavutatud on umbes 3% soovitud massi suurenemine. Tabletid kuivatatakse seejarel
ja nende mass pakitakse HDPE konteineritesse, millel on plastikvooder ja mis

sisaldavad niiskust imevaid kotte, ja hoiustatakse pakendamiseni.
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Patendindudlus

1. Farmatseutiline tablett, mis sisaldab:

a) ravimit, milleks on N-{3-[3-tsukloproptitl-5-(2-fluoro-4-jodo-feniilamino)-6,8-
dimetiidl-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-
ddllfentdl}atseetamiidi dimetidlsulfoksiidi solvaat, mis esineb alljargnevate hulgast
valitud koguses:

0,5 mg, 1 mg ja 2 mg N-{3-[3-tsuklopropil-5-(2-fluoro-4-jodofeniilamino)-6,8-
dimetidl-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-
ddllfentdl}atseetamiidi massist;

kus

b) tablett sisaldab 25% kuni 89% massist tihte vdi mitut abiainet ja abiained sisaldavad

umbes 5% massist voi vahem vett; ja
c) solvaatimata ravimi kogus ei Uleta umbes 20%; ja
d) ravimi osakesed on mikroniseeritud.

2. Farmatseutiline tablett vastavalt ndudluspunktile 1, kus N-{3-[3-tstuklopropuiil-5-(2-
fluoro-4-jodo-fentiilamino)-6,8-dimetuul-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahlidro-2H-
purido[4,3-d]purimidiin-1-tdl]fentdl}atseetamiidi  dimetltulsulfoksiidi solvaat esineb
koguses, mis on valitud 0,5 mg ja 2 mg (massist) N-{3-[3-tsuklopropuil-5-(2-fluoro-4-
jodo-fentiilamino)-6,8-dimettil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahlidro-2H-purido[4,3-

d]purimidiin-1-tdllfentdl}atseetamiidi.

3. Farmatseutiline tablett vastavalt ndudluspunktile 1 vdi 2, kus lahustamata ravimi

kogus ei Uleta umbes 15%.

4. Farmatseutiline tablett vastavalt ndudluspunktile 1 vdi 2, kus lahustamata ravimi

kogus ei lleta umbes 10%.

5. Farmatseutiline tablett vastavalt ndudluspunktile 1 vdi 2, kus lahustamata ravimi

kogus ei Uleta umbes 5%.

6. Farmatseutiline tablett vastavalt ndudluspunktile 1 vdi 2, kus lahustamata ravimi

kogus ei tleta umbes 2%.
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7. Farmatseutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale ndudluspunktile, kus

vahemalt 50% ravimi osakeste osakese suuruseks on 30 mikronit vOi vahem.

8. Farmatseutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale ndudluspunktile, kus

vahemalt 50% ravimi osakeste osakese suuruseks on 5 mikronit voi vahem.

9. Farmatsedutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale ndudluspunktile, kus tablett
sisaldab 25% kuni 89% massist Uhte vdi mitut abiainet, mis on valitud alljargnevate
hulgast: mikrokristalne tselluloos, pulbristatud tselluloos, eelgeelistatud tarklis, tarklis,
laktoos, Di-kaltsiumfosfaat, laktitool, mannitool, sorbitool ja maltodekstriin ning

abiained sisaldavad umbes 5% v0i vahem massist vett.

10. Farmatseutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale ndudluspunktile, kus tablett

on valmitatud skaalal, mis sobib vahemalt 50 000 tableti valmistamiseks.

11. Farmatseutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale néudluspunktile, kus tablett

on kilega kaetud.

12. Farmatseutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale ndudluspunktile, kus tablett

on kilega kaetud ja kilekate sisaldab varvainet.

13. Farmatseutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale néudluspunktile, kus tablett

on kilega kaetud ja kilekate sisaldab varvainet, mis omakorda sisaldab raudoksiidi.

14. Farmatseutiline tablett vastavalt mis tahes eelnevale ndudluspunktile, mida

kasutatakse seda vajaval inimesel vahi ravimiseks.

15. Protsess farmatseutiliste tablettide valmistamiseks, mis sisaldavad ravimit, milleks
on N-{3-[3-tsUklopropull-5-(2-fluoro-4-jodo-fenttilamino)-6,8-dimetuul-2,4,7-triokso-
3,4,6,7-tetrahlidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-tul]fentiul}atseetamiidi

dimetidlsulfoksiidi solvaat, mis esineb alljargnevate hulgast valitud koguses: 0,5 mg,
1 mg ja 2 mg N-{3-[3-tsUklopropull-5-(2-fluoro-4-jodofentilamino)-6,8-dimetiil-2,4,7-
triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-0ul]fentil}atseetamiidi  massi

alusel, ja protsess sisaldab alljargnevaid etappe:
alljargnevate segamine:

N-{3-[3-tstiklopropul-5-(2-fluoro-4-jodo-feniilamino)-6,8-dimettil-2,4,7-triokso-
3,4,6,7-tetrahiidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-tul]fentul}atseetamiidi

dimettilsulfoksiidi solvaat,
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Uks voi mitu abiainet, kus abiained sisaldavad umbes 5% massist voi vdhem vett ja

tdiendavaid abiaineid,

segu moodustamiseks, ja
segu pressimine tablettideks;
eeldusel:

et iga tablett sisaldab N-{3-[3-tsuklopropuul-5-(2-fluoro-4-jodo-feniiilamino)-6,8-
dimetidl-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-
ddllfentidl}atseetamiidi dimettdli  sulfoksiidi solvaati alljargnevate hulgast valitud

koguses:

0,5 mg, 1 mg ja 2 mg N-{3-[3-tstklopropiul-5-(2-fluoro-4-jodofenuilamino)-6,8-
dimetidl-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahtidro-2H-purido[4,3-d]purimidiin-1-

ddllfenddl}atseetamiidi massist;

iga tablett sisaldab 25% kuni 89% massist Uhte v0i mitut abiainet ja abiained sisaldavad
umbes 5% massist voi vahem vett; ja lahustumata ravimi kogus ei tleta umbes 20%;
ja

ravimi osakesed on mikroniseeritud.
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