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(54) Molsidomiini pikendatud vabanemisega oraalne galeeniline ravimvorm

(57) Kéesolev leiutis puudutab molsidomiini uut pikendatud vabanemisega suukaudselt manustatavat galeenilist ravimvormi stenokardia
kdigi vormide (pingutus- ja rahuolekustenokardia, ebastabiilne stenokardia) ravimiseks. Vastavalt leiutisele sisaldab uus ravimvorm
terapeutiliselt tShusa koguse molsidomiini v&i iiht selle aktiivset metaboliiti ja selle lahustumismaér in vitro [Pharmacopée Europeénne 3.
viljaandes (v3i U.S.P XXIV) kirjeldatud meetodi jargi spektrofotomeetriliselt mdddetult 286 vai 311 nm, kiirusel 50 p/min, keskkonnas
500 ml HC1 0,1 N ja temperatuuril 37 °C] on: 15-25 % molsidomiinist vabaneb I tunni méodudes; 20-35 % molsidomiinist vabaneb 2 tunni
moddudes; 50-65 % molsidomiinist vabaneb 6 tunni moodudes; 75-95 % molsidomiinist vabaneb 12 tunni méddudes; rohkem kui 85 %
molsidomiinist vabaneb 18 tunni méddudes; rohkem kui 90 % molsidomiinist vabaneb 24 tunni méddudes, molsidomiini in vivo modde-
tud tippkontsentratsioon saabub 2,5-5 tunni, soovitavalt 3-4 tunni méddumisel nimetatud ravimi sissevdtmisest ja selle vairtuseks on
25-40 ng/ml plasmast. Leiutist kasutatakse ravis.

(57) The invention concerns a novel galenical form for oral administration with prolonged release of molsidomine for treating angina attack
in its various forms (exertion angina, spastic angina, mixed angina). The invention is characterised in that said novel galenical form contains
a therapeutically efficient amount of molsidomine or one of its active metabolites and it has a dissolution rate in vitro [measured by
spectrophotometry at 286 or 311 nm according to the European Pharmacopeia, 3" edition (or U.S.P XXIV) at 50 t.p.m in 500 ml of a HCI
0.1 N medium, at 37 °C] of: 15 to 25 % of molsidomine released after 1 hour, 20 to 35 % of molsidomine released after 2 hours, 50 % to
of molsidomine released after 6 hours, 75 to 95 % of molsidomine released after 12 hours, > 85 % of molsidomine released after 18 hours,
>90 % of molsidomine released after 24 hours, the plasma peak of molsidomine obtained in vivo occurring between 2.5 to 5 hours, preferably
between 3 to 4 hours, depending on the administration of said form and exhibiting a value between 25 and 40 ng/m! of plasma. The invention
has therapeutic uses.
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Molsidomiini pikendatud vabanemisega

oraalne galeeniline ravimvorm

Kéesolev leiutis puudutab molsidomiini uudset pikendatud vabanemisega
suukaudse manustamisega ravimvormi stenokardia kdigi vormide (pingutus- ja
rahuolekustenokardia, ebastabiilne stenokardia) ravimiseks.

On teada, et molsidomiin (vi N-(etokstikarboniitil)-3-(4-morfoliniiiil)stidnonimiin)
on uue stenokardiaravimite perekonna, siidnonimiinide, esimene esindaja; stidnonimiine
on kirjeldatud ravimi nr 6734 eripatendis.

Molsidomiin on eriti kasulik stenokardiahoogude k&igi vormide profiilaktikaks,
kuna selle aine toimel arterioolide silelihased 15dvestuvad ja varased lupjumisprotsessid
aeglustuvad.

Toimeaine moju omistatakse voimele vabastada biotransformatsiooni kédigus NO
radikaali.

Tapsemalt 6eldes on molsidomiin eelravim.

Suukaudsel manustamisel imendub molsidomiin tiielikult ja maksas toimub
enstiimne transformatsioon (hiidroliiiis ja dekarboksiilaas). Nii moodustunud SIN-1
transformeerub kiiresti veres ilma ensiiiimide sekkumiseta SIN-1A-ks. SIN-1 ja SIN-1A
on molsidomiini aktiivsed metaboliidid.

Seejdrel laguneb SIN-1A oksiideerimise tulemusena SIN-1C-ks NO vabanemisega.

SIN-1C metaboliseerub maksas, nagu on kirjeldatud teoses Bernd Rosenkranz et
al., Clinical Pharmacokinestics of Molsidomine, Clin. Pharmacokinet. 1996, May; 30 (5)
372-384.

Pracgu levitatakse molsidomiini peamiselt 2 mg ja 4 mg poolitusjoonega
tablettidana, mida tildiselt manustatakse kolm korda pievas pingutusstenokardia raviks ja
neli korda péevas rahulolekustenokardia ja dgeda pingutusstenokardia raviks.

Hiljuti pakuti vilja molsidomiini uus pikendatud vabanemisega suukaudne
ravimvorm doosiga 8 mg manustamiseks kaks korda pdevas stenokardia ennetavaks ja
pikaajaliseks raviks.

Sel kujul saabub molsidomiini maksimaalne kontsentratsioon plasmas 1-3 tundi
pérast sissevotmist.

Molsidomiin toimib iildiselt 4-5 tundi, kui doos oli 4 mg ja 10-12 tundi, kui doos

oli 8 mg.
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Uldiselt on patsiendi mugavuse seisukohast kasulikud pikema toimeajaga
ravimvormid, sest seeldbi vaheneb ravimi votmiskordade arv, mis omakorda tagab
patsiendi parema koostdo.

Ometi on farmaatsias tuntud tdsiasi, et toimeaja pikendamine toob kaasa
maksimaalse plasmakontsentratsiooni margatava vihenemise ja hilisema sisenemise
terapeutilisse tsooni.

On avastatud, ja selles seisneb kéesoleva leiutise pshialus, et molsidomiini jatema
aktiivsete metaboliitide osas on vdimalik saavutada toimeaja pikenemist ilma maksimaalse
plasmakontsentratsiooni mérgatava vihenemiseta ja 4 vdi 8 mg doosidega
ravimvormidega vorreldava terapeutilisse tsooni sisenemise ajaga.

Niisiis vabastab uus leiutisele vastav ravimvorm, kuigi tal on pikendatud
vabanemisega ravimi omadused, piisava ja tdpselt mdddetud koguse toimeainet happelisse
keskkonda, seega peamiselt makku, mis kindlustab ravimi kiire sisenemise (umbes 30 min
enne sdoki kuni 1 h 30 peale so6ki) terapeutilisse tsooni (5-10 ng/ml) ja kohese toimega
ravimvormidega vOrdse plasma tippkontsentratsiooni (33-40 ng/ml).

Mao ldbimise ehk teisisdnu happelise keskkonna tihtsust tdendavad in vivo — in
vitro suhete modtmised. Kdigi molsidomiini vormide puhul on in vitro vabanemise
protsendi ja in vivo imendumise protsendi suhe kdige kérgem HCl 0,1 N keskkonnas.

Niisiis on kéesoleva leiutise eesmirk esiteks molsidomiini pikendatud toimeajaga
tahke suukaudne ravimvorm, mida iseloomustab asjaolu, et see sisaldab terapeutiliselt
tohusa koguse molsidomiini v&6i iiht tema aktiivsetest metaboliitidest ja selle
lahustumismé@ér in vitro [Pharmacopée Européenne 3. viljaandes (voi U.S.P XXIV)
kirjeldatud meetodi jargi spektrofotomeetriliselt moddetult 286 vai 311 nm, kiirusel 50
p/min, keskkonnas 500 ml HC1 0,1 N ja temperatuuril 37 °C] on:

- 15-25 % molsidomiinist vabaneb 1 tunni méodudes

- 20-35 % molsidomiinist vabaneb 2 tunni moodudes

- 50-65 % molsidomiinist vabaneb 6 tunni mosédudes

- 75-95 % molsidomiinist vabaneb 12 tunni méédudes

- rohkem kui 85 % molsidomiinist vabaneb 18 tunni méddudes

i

rohkem kui 90 % molsidomiinist vabaneb 24 tunni méodudes,
molsidomiini in vivo mdddetud tippkontsentratsioon saabub 2.5-5 tunni,
soovitavalt 3-4 tunni mé6dumisel peale nimetatud ravimi sissevotmist ja selle visrtuseks

on 25-40 ng/ml plasmast.
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Kéesolevas kirjelduses “molsidomiini in vivo mdddetud tippkontsentratsioon”
vastab molsidomiini keskmisele maksimaalsele kontsentratsioonile vidhemalt 10 terve
vabatahtliku veres.

Kéesoleva leiutise raames kasutatud viljend “terapeutiliselt t3hus kogus™ tdhendab
piisavat  molsidomiini  kogust, saavutamaks vdhemalt 5 ng/ml  suurune
plasmakontsentratsioon, soovitavalt vahemalt 10 ng/ml plasmast, umbes 24 tunni jooksul.

Uldiselt sisaldab kéesolevale leiutisele vastav ravimvorm 14-24 mg, soovitavalt
16-20 mg molsidomiini iihe thiku kohta, praegu kasutatav vorm sisaldab 16 mg
molsidomiini.

Viljend “aktiivsed metaboliidid” hdlmab eelkdige peale molsidomiini sissevotmist
toimuva biotransformatsiooni tulemusena tekkinud iihendeid SIN-1 ja SIN-1A.

Uuel ravimvormil on praegu kasutusel olevate molsidomiini vormide ees mitu
eelist.

Esiteks pakub ta patsientidele suuremat mugavust, sest vajaliku ravitoime
saavutamiseks on seda vaja sisse votta vaid iiks kord pdevas. Seeldbi suureneb patsiendi
koostoovalmidus.

Teiseks, korge maksimaalse plasmakontsentratsiooni sdilitamine tagab parima
efektiivsuse esimeste tundide jooksul peale ravimi manustamist véga kiire sisenemisega
(30 min enne ja 1h 30 peale s66ki) terapeutilisse tsooni (5-10 ng/ml).

Seega vildib uus ravimvorm:

- uhelt poolt vdimalikke perioode, mille kestel patsient ei ole kaitstud ( kui

kontsentratsioon on madalam kui 5-10 ng/ml); ja

- teiselt poolt mitmes jaos manustamisest ja sellele vastavast mitmest plasma

tippkontsentratsioonist pdevas tulenevaid korvaltoimeid.

Eelnev kliiniline uuring tdestas tllatavalt, et patsiendid, kelle seisund stabiliseerus
kaks korda pdevas vdetud molsidomiiniravi tulemusena (8 mg retardtabletid)
kombineeritult stenokardiahoogude ajal keele all hoitud nitraatiihenditega, niitasid peale
jargnenud ravi uue parandatud ravimvormiga (doosiga nt 16 mg) iiles mirgatavat
stenokardiahoogude ja seega ka nitraatiihendite tarbimise vihenemist.

Uus parandatud koostisega ravim voib esineda tablettide, kapslite v6i drazeedena.
kuid eelistatud vormiks on tabletid.

Molsidomiin on kaasatud vabastussiisteemi, mis vdimaldab saavutada eelpool

toodud in vitro lahustumise méiira.
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See vabastussiisteem voib koosneda nditeks pikendatud vabanemisega matriitsist
voi traditsioonilise vormiga kestast, mis toimeainet pikendatult vabastab.

Kiesolevale leiutisele iseloomulikuks jooneks on asjaolu, et vabastussiisteem
koosneb aktiivsest matriitsist, mis sisaldab molsidomiini vé1 the selle aktiivse
metaboliidiga segatult polimeeri, millel on kokkupuutel vee voi vett sisaldavate ainetega
suur paisumisvéime ja geelistavat poliimeeri, eelpooltoodud poliimeerid v3ib asendada
iiheainsa poliimeeriga, millel on nii paisumisvdime kui ka geelistav omadus: konealune
matriits sisaldab vajaduse korral ka mitmesuguseid abiaineid, eelkdige tagamaks aine head
surveomadused.

Need abiained on eelkdige lahjendajad, nt laktoos, maardeained, nt
magneesiumstearaat, granuleerimisained, nt poliiviniitilpiirrolidoon, voolavust parandavad
ained, nt kolloidne silikageel ja védrvained, nt raudoksiid.

Abiainete hulk tlaltoodud matriitsis voib olla 25-60 % matriitsi kogumassist.

Uks suure paisumisvdimega poliimeer, mida kiesolevas leiutises histi kasutada
saab, on nditeks retikulaarne naatriumkarboksiimetiitiltselluloos,  retikulaarne
hiidrokstipropitiltselluloos, koérge molekulmassiga hidroksiimetitilpropiiltselluloos,
polumettitilmetakriilaat, retikulaarne poliiviniiiilpiirrolidoon vo1 kdrge molekulmassiga
politvintiiilalkohol.

Uks geelistav poliimeer, mida kiesolevas leiutises hésti kasutada saab, on niiteks
metiiiiltselluloos,  karbokstimetiiiiltselluloos, madalmolekulaarne  hiidrokstipropiiiil-
metiiiltselluloos, madalmolekulaarne poliiviniiiilalkohol, poliioksiietiileengliikkool voi
mitteretikulaarne poliivintitilpiirrolidoon.

Kéesolevas leiutises kasutatakse eelistatavalt iihtainsat poliimeeri, millel on
paisumis- kui ka geelistamisvdime. Uks selline aine on kdrge molekulmassiga
hiidrokstiproptitilmetiitiltselluloos, mida tuntakse kaubandusliku nimetuse all
METHOCEL® K100M, see aine annab Idppproduktile ka suureparase viskoossuse.

Uldiselt moodustavad suure paisumisvdimega ja geelistav poliimeer kokku umbes
40-60 %, soovitavalt 49 % konealuse matriitsi kogumassist.

Kaaluvahekord suure paisumisvéimega ja geelistava poliimeert vahel voib suures
ulatuses varieeruda.

Et saavutada vajalikku lahustumismééra in vitro, véib monikord osutuda vajalikuks

lisada lipofiilset ainet, et reguleerida molsidomiini vabanemiskiirust.
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Selline sobiv lipofiilne aine on hiidrofoobne lipiid, nagu naiteks hiidrogeenitud
riitsinusdli (Cutina®), steariiiil, tsetosteariiiil, tsetiiiilalkohol, mono-. di- Ja trigliitseriid. nt
palmiostearaat- ja monoleaatgliitseriitil, v3i tahke parafiin.

Kéesolevas leiutises kasutatakse eelistatavalt gliitseroolbehenaati, nt toodet, mida
tuntakse kaubandusliku nimetuse all COMPRITOL® 888 ATO, sest see aine vdimaldab
suurepdraselt reguleerida matriitsi ldbilaskvust.

Kédnealune lipofiilne aine v3ib moodustada umbes 12-25 % matriitsi kogumassist.

Kéesolevas leiutises kasutatavat molsidomiini vabastussuisteemi voib valmistada
asjatundjale hésti tuntud traditsiooniliste votete abil, selle valmistamise etapid on
muuhulgas segamine, sdelumine, granuleerimine, kuivatamine ja kokkusurumine.

Et saavutada soovitud vabanemisprofiil, vdib olla kasulik anda matriitsile
geomeetriline kuju, mis kindlustab vabanemise pikenemise 24-tunnise vahemiku peale.

Nusiis  vOib  kéesolevas leiutises kasutatud vabanemissiisteem koosneda
mitmekihilisest matriitsist, kus on vidhemalt iiks ,aktiivne* kiht, mis sisaldab
molsidomiini, ja vdhemalt iiks ,mitteaktiivne kiht soovitavalt samadest ainetest kui
aktiivne kiht, aga ilma molsidomiinita.

Vastavalt praegu eelistatavalt valmistusviisile valmistatakse kiesolevale leiutisele
vastav ravimvorm tablettidena, milles iiks aktiivne kiht on kahe mitteaktiivse kihi vahel.

Leiutise tdpsemaks kirjeldamiseks on toodud alljargnevad niited, millel on ainult

illustreeriv tidhendus.

NAIDE 1

Leiutisele vastava ravimvormi valmistamine mitmekihiliste 16 mg doosiga tablettide kujul

Valmistati kéesolevale leiutisele vastav ravimvorm kahe inaktiivse kihi vahel oleva
aktiivse kihiga tableti kujul, mille mddtmed on jargmised:

- tableti labimoot: 8,0 mm

- aktiivse kihi paksus: umbes 2,1 mm

- mdlema inaktiivse kihi paksus: umbes 1,55 ja 1,95 mm.

Iga kihi valmistamiseks kasutati peamiselt identseid materjale tabelis 1 niidatud

kogustes tihe tableti kohta.
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AINE AKTIIVNE KIHT INAKTIIVSED KIHID

mg mg mg

- MOLSIDOMIIN 16.00 - -

- METHOCEL K100M Premium 60,00 39,88 31,90

- COMPRITOL 888 ATO 20,00 13,50 10,80

- MANNITOL 60 5,00 -

- PLASDONE K29-32 3,70 5.00 4,00

- MAGNEESIUMSTEARAAT 1.06 1,00 0.80

- AEROSIL 200 0.44 0,50 0.40

~SICOVIT GELB 10 - 0,25 0,20

- LACTOSE PULVIS H,0 - 39,87 31,90

KOGUMASS 106,20 100,00 80,00

tn

Aktiivne kiht valmistati jargmisel moel:

Segati hoolega molsidomiin, poliimeer (METHOCEL® K100M), lipofiilne aine
(COMPRITOL® 888 ATO), hiidrofilne aine (MANNITOL® 60) ja granuleerimisvahend
(PLASDONE® K29-32) sobivas segistis.

Saadud tolmja segu niisutamiseks valmistati 95%-ne etanoolilahus.

Ni1 saadud homogeenne mass granuleeriti ja kuivatati dhu kies, peale segu
kalibreerimist saadi graanulid.

Nii  saadud homogeensed graanulid segati voolavust parandava ainega
(AEROSIL® 200) ja maardeainega (MAGNEESIUMSTEARAAT) ja siis pressiti kokku.

Inaktiivsed kihid valmistati eelpoolkirjeldatud viisil, pressimisetapil kasutatud

surve valiti vajalik taielikult homogeense tableti saamiseks (surve umbes 1000 kg/cm?).

NAIDE 2

Leiutisele vastava galeenilise ravimvormi in vitro lahustumisprofiili méiramine

Kasutades Pharmacopée Européenne 3. koites (voi U.S.P. XXIV) kirjeldatud
meetodit, mdddeti niites 1 valmistatud uue ravimvormi lahustumismaéir in vitro.
Katsed koraldati jargmistes katsetingimustes:

- Aparaat Sotax AT7, mis oli varustatud labadega
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P6orlemiskiirus: 50 p/min

Lahustumiskeskkonna temperatuur: 37 °C
Filtreerimine: Warthman GF-D filter

Doseerimine: UV spektrofotomeeter umbes 286-311 nm
Spectro: Hitachi U-3000 1 cm kvartsrakuga
Lahustumiskeskkond: 500 ml HC1 0,1 N (pH happeline)

Saadi jargmised tulemused:

NAIDE 3

18% molsidomiinist vabaneb 1 tunni méodudes
27% molsidomiinist vabaneb 2 tunni méodudes
57% molsidomiinist vabaneb 6 tunni méddudes
88% molsidomiinist vabaneb 12 tunni moésdudes
96% molsidomiinist vabaneb 18 tunni mésdudes

100% molsidomiinist vabaneb 24 tunni méddudes.

Molsidomiinil pdhinevate ainete peamiste farmakokineetiliste omaduste vrdlev uuring

Et tuua vilja kidesoleva leiutise eelised ja tdhtsus juba tuntud molsidomiini vormide

ees, moddeti kolme jdrgneva variandi farmakokineetilisi omadusi:

Molsidomiinil pdhinev 4 mg doosiga vorm, mis vastab praegu Belgias
CORVATON® 4mg nime all levitatavale tootele.

Molsidomiinil pdhinev 8 mg doosiga vorm, mis vastab praegu Belgias
CORVATARD® nime all levitatavale tootele.

Kéesolevale leiutisele vastav 16 mg doosiga vorm (valmistatud vastavalt

nditele 1).

Kasutades asjatundjale hésti tuntud katsemehhanisme, méddeti 1ga variandi

jargmised parameetrid:

Cmax: maksimaalne plasmakontsentratsioon.
Tmax: aeg, mille jooksul Cmax’i jalgiti.

AUC 0-t: kdvera aeg 0 ja aeg t vahele jddv pindala.
T1/2: elimineerimise poolvéirtusaeg

MRT: aine keskmine organismis olemise aeg.

Kaesoleva leiutise puhul mddrati need farmakokineetilised omadused noorte

tervete vabatahtlike peal enne ja pérast sé6ki.
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TABEL 2
molsidomiin molsidomiin molsidomiin molsidomiin
4 mg 8 mg 16 mg (enne 16 mg (pérast
(n=12) (n=12) s6oki) s606k1)
(n=10) (n=10)
Cmax (ng/ml) 40,13+19,03 33,80+15.44 34,19+25,37 34,76+15.03
Tmax (h) 0,75+0,34 1,67+0,94 3,00+1,41 4.60+2,10
AUC 0-t 103,6+79,40 195,5+124,5 372,54278.1 327,7£166.,9
(ng.h/ml)
AUC 0-" 114848940 | 22981544 | 5272+466.6 | 409,3+194,]
(ng.h/ml)
T1/2 (h) 1,55+0,50 3,35+0,78 11,87+10,35 11,54+10,21
MRT (h) 2,64+0,74 5,81+1,47 18,99+11,84 17.58+11,33

Joomisel fig 1 on kujutatud iga uuritud variandi plasmakontsentratsiooni
muutumine aja jooksul.

Saadud tulemused niitavad, et 4 mg doosiga vorm annab plasmakontsentratsiooni
umbes 4-5 tunni kestel, 8 mg doosiga vorm umbes 10-12 tunni kestel ja uus 16 mg
doosiga vorm umbes 24 tunni kestel.

Voib mirgata, et maksimaalne plasmakontsentratsioon on kdigi kolme variandi
puhul enamvihem sarnane ning see asub vahemikus 33-40 ng/ml.

Kéesolevale leiutisele vastava ravimvormiga saadud tulemus on tiiesti ootamatu,
sest toimeaja pikendamine ei too kaasa méarkimisvédrset Cmax’i vihenemist. Kiesolevale
letutisele vastava ravimvormi ja teiste traditsiooniliste vormide vahel ei ole statistiliselt
olulist erinevust

Need tulemused néitavad muuhulgas, et uus ravimvorm tagab tuntud vormidega
vorreldava tShususe, isegi juba esimeste tundide jooksul peale ravimi manustamist, kiire

sisenemisega terapeutilisse tsooni (30 min enne ja 90 min peale s66ki).

NAIDE 4

In vitro vabanemise kineetika erinevates keskkondades ja in vivo imendumise kineetika

suhete vordlev uuring
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Invivo — in molsidomiin molsidomiin molsidomiin molsidomiin
vitro suhe 4 mg 8 mg 16 mg (enne 16 mg (pérast
s0oki) s6ok1)
pH 6,8 0,958 0,835 0,712 0,761
happeline pH 0,877 0,855 0,748 0,812
(HC10,I N
keskkonnas)
pH séltuvus* NA 0,817 0,719 0,755

NA - mitte kohaldatav

* Miérkus: mdiste ,,pH sdltuvus® tdhendab, et in virro lahustumise katse ajal hoiti

katsealuseid tablette

1 tund pH 1,3 juures

30 min pH 5,0 juures

3 tundi pH 6,3 juures

tilejadnud aja pH 7,0 juures

K&ik korelatsioonikoefitsendid on tahtsad (p<0,001 — Pearson’i test). Parim suhe
(0,958) saadi kohese imendumisega vormiga (molsidomiin 4 mg), mis tundub ka kiillalt
loogiline. On tdepoolest teada, et mida keerulisem ravimvorm on, seda raskem on
saavutada parimat suhet in vifro vabanemise ja in vivo imendumise vahel. Ka 8§ mg
molsidomiini puhul on suhe véga korge (0,855). 16 mg-se molsidomiini puhul on suhe
parim (0,812) siis, kui arvestada kineetikat pédrast sooki ja lahustumist happelises
keskkonnas. Pikendatud vabanemisega ravimite puhul ongi suhtarvud ildiselt parimad,
kui vabanemine toimub happelises keskkonnas. Seda vdib selgitada asjaoluga, et suures

osas sOltub molsidomiini kineetika imendumisest maokeskkonnas.

NAIDE 5

Eakatele stenokardiat pddevatele patsientidele molsidomiini uue ravimvormi

manustamisele jargneva plasmakontsentratsiooni uuring.

33 patsienti, kellel esines stabiilne stenokardia, said tihekordse 16 mg molsidomiini
doosi (ndites 1 esitatud retsepti jargi) hommikuso6d6gi ajal kell 8. Katseriihmas oli 22 meest
ja 11 naist keskmise vanusega 62,6+1,3 aastat (noorim 49 ja vanim 73 aastane). Patsiendid
olid jaotatud 7 gruppi ning saamaks teada molsidomiini annust veres, vdeti neilt

vereproovid vastavalt 3, 6, 10, 14, 18, 22 ja 24 tundi pdrast ravimi tarvitamist
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Joonisel fig 2 on naidatud molsidomiini keskmine kontsentratsioon plasmas ja
selle standardhidlve koigi seitsme uuritud patsientidegrupi l5ikes.

Nagu see joonis nditab. on eakatel patsientide] vaadeldud kineetika vdgagr sarnane
vastava naitajaga vabatahtlike tervete noorte juures. mis on kajastatud joontsel tig 1.
Enamgi veel, Cmax. Tmax ja poolvéirtusaeg on vordsed.

Peale selle tuleb markida. et

- maksimaalne keskmine kontsentratsioon on 36,0+10.8 ng/ml.

- korgeim keskmine kontsentratsioon téheldati grupis 2. st 6 tundi parast
molsidomiini sissevotmist:

- kontsentratsioon kahaneb aeglaselt - 50% 8 tunni jooksul:

- molsidomiini kontsentratsioon plasmas piisib muutumatuna 8§ tunni jooksul
ajavahemikul 14-22 tunnini parast ravimi sissevdtmist, koikudes 16,5 ja 18.1 ng/ml
vahel;

- 8,5+4.3 ng/ml jadkkontsentratsioon on mirgatav veel 24 tundi pirast 16 mg

molsidomiini manustamist.

NAIDE 6

Uuring seosest parandatud koostisega molsidomiini ravitdhususe ja plasmakontseptsiooni

vahel.

10 stabiilse stenokardiaga patsienti vOdrutati igasugusest stenokardiaravist
(pikendatud toimega nitraatderivaadid, molsidomiin, kaltsiumikanalite blokaatorid Ja/voi
beetablokaatorid) viahemalt 3 pdevaks, beetablokaatorite tarvitamise korral aga pikemaks
ajaks. Ainsana olid sel ajal lubatud isosorbiiddinitraadi 5 mg sublingvaalsed tabletid vai
nitrogliitseriini pihusti. Seejérel said need patsiendid tihekordse 16 mg molsidomin doosi
(valmistatud vastavalt niitele 1) voi platseebot, vastavalt topeltpimeda juhushikkuse
meetodile vihemalt kahepéevase vaorutusperioodi jooksul.

Katserithm koosnes 8 mehest ja 2 naisest, kelle keskmine vanus oli 61.3+3.1 aastat
(noorim 49 ja vanim 73-aastane) Patsiendid olid jaotatud 7 gruppi ja netlt \oeti
vereproovid pérast veloergomeetril l4bitud koormustesti sooritamist vastavalt 3. 6. 10. 14.
[8.22 ja 24 tunn1 méodudes ravimi voi platseebo manustamisest.

Koormustest koosnes 30-vatisest algkoormusest, mida suurendati 30 val vorra 194
3 minuti tagant kuni testi 1dpuni, maksimaalse teoreetilise siidame ritmisageduse

saavutamuseni, lthasvasimuseni vor turvalisuse kaalutlustel (ritmihdired vor haired sudiame
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160s. rohulangus enam kui 20mm Hg, segmendi ST alanemine alla 3 mm) Puhkescisundis
ning kogu koormustesti viltel registreeriti EKG ja arteriaalsurve

Parandatud koostisega ravimi ravitdhusust véib kirjeldada jargniste niitajate
kaudu:

a) harjutuste kogukestuse erinevus platseebo ja molsidomnni manustamise
korral, vdljendatuna sekundites;

b) erinevus tehtud t66 vahel platseebo ja molsidomiini tar itamise korral.
véljendatuna vattide ja igale koormusastmele kulunud minutite korrutisena

Joonisel fig 3 on kujutatud molsidomiini kontsentratsioon plasmas kéigil 10
vaatlusalusel patsiendil ning erinevused seoses harjutuse kogukestusega.

Taandatud vdrrand muutujate X (erinevus harjutuse kogukestuses platseebo ja
molsidomiini tarvitamise korral) ja Y (molsidomiini kontsentratsioon plasmas) vahel on
Y=0,18X+5,35.

Pearsoni korrelatsioonikoefitsent r on 0,88 (p<0,001), determinatsioonikoefitsent r’
on 0,77. 77% ravitdhususe erinevusest on seletatav molsidomiini kontsentratsiooniga
plasmas.

Kvadraat- v&1 kuupmudel ei paranda korrelatsioonikoefitsenti.

Kui pidada 30-sekundilist erinevust platseebo ja molsidomiini tarvitamise jirel
tehtud koormustestide vahel kliiniliselt markimisvéarseks, ilmneb, et vajalik molsidomiini
kontsentratsioon plasmas selle taseme jaoks on 10,75 ng/ml, tase, mis praktiliselt piisib
veel 24 tunni moddudes 16 mg uuendatud koostisega molsidomiini iiksikdoosi
manustamisest (vt joonis fig 2).

Joonisel fig 4 on kujutatud molsidomiini kontsentratsioon plasmas kéigil 10
patsiendil ning vastavad erinevused tehtud t66s.

Taandatud vorrand muutujate X (erinevus tehtud t66d platseebo ja molsidoniin
kasutamise jdrel) ning Y (molsidomiini kontsentratsioon plasmas) on Y=0.11X+35.90

Pearsoni korrelatsioonikoefitsent r on 0,86 (p=0,002), determinatsioonkikoefitsent
r* on 0,74, 74% ravitShususe erinevusest on seletatav molsidomiini kontsentratsiooniga
plasmas.

Kvadraat- voi kuupmudel e1 paranda korrelatsioonikoefitsenti

Kui pidada kliiniliselt markimisvéarseks SO vatti x min suurust erinex ust platsecho
ja molstdomiini tarvitamise jirel sooritatud koormustestides. tlmneb. ¢t molsidomn:

vajalik kontsentratsioon plasmas selle tShususe taseme saavutamischs on 1140 ne/ml
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tasc. mis praktiliselt piisib veel 24 tunni moodudes 16 mg uuendatud koostiscoa

molsidomiint iiksikdoosi manustamisest (vt joonis fig 2).

NAIDE 7

Uuendatud koostisega molsidomiini ravitdhususe uuring

220 patsienti, kellel esines stabiilne pingutusstenokardia. osalesid mitme nigi
crinevates teaduskeskustes topeltpimeda juhuslikkuse meetodi teel 14bi viidud ja
platseeboga kontrollitud uuringus.

Parast tihekordset 16 mg molsidomiini doosi (valmistatud vastavalt naitele 1) \6i
platseebo manustamist ldbisid patsiendid koormustesti velocrgomeetril 2-24  tunmni
moodudes ravimi tarvitamisest.

Koormustaluvus (tehtud t66 véljendatuna vattide ja minutite korrutisena) on
molsidomiint tarvitamisel mérkimisviddrselt kdrgem vorreldes platseebo tarvitamisel
saavutatud tulemusega ja seda nii statistiliselt (p<0,001) kui ka kliiniliselt (keskmine
paranemine 53 vattixmin).

Samasuguse ithekordse molsidomiini (valmistatud vastavalt niitele 1) annuse
manustamine i1gapdevaselt 2 nddala jooksul t61 kaasa fuitsilise voimekuse paranemise. mis
olt vorreldav sellega, mis saavutati pérast ravimi lithiajalist tarvitamist - nii statistiliselt
(p<0,001) kui kliiniliselt (keskmine paranemine 58 vattixmin).

Need tulemused annavad tunnistust sellest, et parast pikendatud tarvitamist puudub
organismi kohanemine 16 mg molsidomiiniga (joonis fig 5). Samuti niitavad tulemused,
et ravitoime ulatub 24 tunnini.

Tuleb mirkida, et selle uuringu kéigus tuvastatud kliiniline paranemine on
suurepdrases kooskdlas kliiniliselt tdhusa molsidomiini kontsentratsiooniga plasmas. mis
tareldub tehtud t66 ja plasma molsidomiini suhtest, mida on kujutatud joonisel fig 4.

Eelpoolkirjeldatud ndidetes 5, 6 ja 7 saavutatud tulemused néitavad uue parandatud
koostisega molsidomiini ravimvormi originaalsust.

Selle vormi peamised eelised vorreldes varasemate vormidega véiksid olla
kokkuvotlikult jargmised:

- Korgenenud molsidomiini kontsentratsiooni (16.5-18.1 ng/ml) stabulne sathimine
plasmas 8 tunni jooksul (14-22 tundi pérast ravimi tarvitamist).
- Plasmakontsentratsiooni tase, mis tagab méarkimisvairse klunilise cfektivsuse

stabulset stenokardiat podevatel patsientidel, nagu (destab tihe vastastikkune scos
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koormustaluvuse tdusu ja vere molsidomiinisisalduse vahel. paranemine. mis kestab
24 wundi pérast ravimi tarvitamist.
Orgamsmi  molsidomiiniga mittekohanemine, mirkimisvdarne  pusiv  kliiniline

clektiivsus pérast 2-nddalast ravikuuri stabiilset stenokardiat pddevatel patsientidel
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PATENDINOUDLUS

1. Molsidomiini pikendatud vabanemisega oraalne galeeniline ravimvorm, mis
erineb selle poolest, et sisaldab terapeutiliselt tShusa koguse molsidomiini v5i tht tema
aktiivsetest metaboliitidest ja selle lahustumismasr in vitro [Pharmacopée Européenne 3.
véljaandes (v5i U.S.P XXIV) kirjeldatud meetodi jargi
spektrofotomeetriliselt moddetult 286 v&i 311 nm, kiirusel 50 p/min, keskkonnas 500 ml
HCI 0,1 N ja temperatuuril 37 °C] on:

- 15-25% molsidomiinist vabaneb 1 tunni méodudes

- 20-35% molsidomiinist vabaneb 2 tunni mésdudes

- 50-65% molsidomiinist vabaneb 6 tunni méddudes

- 75-95% molsidomiinist vabaneb 12 tunni mésdudes

- rohkem kui 85% molsidomiinist vabaneb 18 tunni mésdudes

- rohkem kui 90% molsidomiinist vabaneb 24 tunni méddudes,

molsidomiini in vivo moddetud tippkontsentratsioon saabub 2,5-5 tunni,
soovitavalt 3-4 tunni mdddumisel peale nimetatud ravimi sissevtmist ja selle vdirtuseks

on 25-40 ng/ml plasmast.

2. Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 1, mis erineb selle poolest, et

sisaldab 14-24, soovitavalt 16-20 mg molsidomiini tihiku kohta.

3. Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 1 v&i 2, mis erineb selle poolest,

et ta esineb tablettide, kapslite v6i drazeede kujul.

4, Galeeniline ravimvorm vastavalt iihele ndudluspunktidest 1 kuni 3, mis erineb
selle poolest, et sisaldab molsidomiini vabanemissiisteemi, mis koosneb pikendatud
vabanemisega matriitsist v5i traditsioonilise vormiga kestast, mis toimeainet pikendatult

vabastab.

5. Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 4, mis erineb selle poolest, et
vabanemissiisteem koosneb aktiivsest matriitsist, mis sisaldab molsidomiini v&i tihe selle
aktiivse metaboliidiga segatult poliimeeri, millel on kokkupuutel vee v6i vett sisaldavate
ainetega suur paisumisvdime, ja geelistavat poliimeeri, poliimeerid v&ib asendada

tiheainsa poliimeeriga, millel on nii paisumisvdime kui ka geelistav omadus, matriits
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sisaldab vajaduse korral ka mitmesuguseid abiaineid, eelkdige tagamaks aine head

surveomadused.

6. Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 5, mis erineb selle poolest, et
abiained on lahjendajad nagu niiteks laktoos, mairdeained nagu niiteks
magneesiumstearaat, granuleerimisained nagu néiteks poliiviniiiilpiirrolidoon, voolavust

parandavad ained nagu niiteks kolloidne silikageel, ja virvained nagu nditeks raudoksiid.

7. Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 5 v5i 6, mis erineb selle poolest,
et aktiivne matriits koosneb kdrge molekulmassiga hiidrokstipropiiiilmetiiiiltselluloosist,

millel on tihtaegu nii paisumis- kui ka geelistamisvdime.

8. Galeeniline ravimvorm vastavalt ithele ndudluspunktidest 5 kuni 7, mis erineb
selle poolest, et aktiivne matriits sisaldab muuhulgas lipofiilset ainet molsidomiini

vabanemiskiiruse reguleerimiseks.

9. Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 8, mis erineb selle poolest, et
lipofiilne aine on valitud hiidrofoobsete lipiidiihendite hulgast, nagu niiteks hiidrogeenitud
riitsinusdli, steariiiil, tsetosteariiiil, tsetiitilalkoholid, mono-, di- ja trigliitseriidid, nt

palmiostearaat- ja monoleaatgliitseriiiil, tahke parafiin.

10.  Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 9, mis erineb selle poolest, et

lipofiilne aine on gliitseroolbehenaat.

11.  Galeeniline ravimvorm vastavalt iihele eelnevale ndudluspunktile, mis erineb selle
poolest, et esineb mitmekihiliste tablettidena, mis sisaldavad soovitavalt iiht aktiivset,
molsidomiini sisaldavat kihti ja vihemalt kaht inaktiivset kihti, mis koosnevad soovitavalt

samadest ainetest kui aktiivne kiht, aga ei sisalda molsidomiini.

12. Galeeniline ravimvorm vastavalt ndudluspunktile 11, mis erineb selle poolest, et

sisaldab tihte aktiivset kihti kahe inaktiivse kihi vahel.
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