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(54) Pavadinimas:

Vaistas nuo aritmijos

(57) Referatas:

ISradimas yra vaistas nuo aritmijos, kurio sudétyje yra (2-butii-3-benzofuranil){4-[2-(dietilamino)etoksi]-
3,5-dijodofenillmetanono hidrochlorido, kurio bendrinis pavadinimas yra amiodaronas, medicinos praktikoje
naudojamas kaip vaistas nuo aritmijos, tachikardijai, ekstrasistolei, Sirdies ritmo sutrikimams gydyti bei recidyvy
pasirei$kimo profilaktikai.
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Vaistas yra tableéiy formos. Amiodarono hidrochlorido ir kukuriizy krakmolo su krakmolo natrio
gliukolatu kiekiy santykis yra 2,3:1, o sudétiniy daliy kiekiai kiekvienoje tabletéje yra Sie:

nuo 100 iki 300 mg amiodarono hidrochlorido, nuo 40 iki 90 mg kukurlzy krakmolo, nuo 10 iki 30 mg
krakmolo natrio gliukolato, nuo 6 iki 18 mg kopolividono VA64, nuo 15 iki 35 mg manitolio SD200, nuo 0,5 iki 356
mg koloidinio silicio dioksido, nuo 6 iki 15 mg talko ir nuo 1 iki 5 mg magnio stearato.

Vaisto pagal § i§radimg sudétis yra paprastesné, o parinkti priedai garantuoja labai geras fizikines -
mechanines savybes, pagerinta veikliosios medzZiagos istirpimg /n vitro bei terapinius plazminés koncentracijos
lygius, patvirtintus bioekvivalentiniais tyrimais.
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ISradimas yra vaistas nuo aritmijos, kurio sudétyje yra (2-butil-3-benzofura-
nil)[4-[2-(dietilamino)etoksi]-3,5-dijodofenillmetanono  hidrochlorido, kurio
bendrinis pavadinimas yra amiodaronas, medicinos praktikoje naudojamas
kaip vaistas nuo aritmijos, tachikardijai, ekstrasistolei, $irdies ritmo
sutrikimams gydyti bei recidyvy pasireiSkimo profilaktikai.

Yra Zinomas vaistas nuo aritmijos, kurio sudétyje yra amiodarono
hidrochlorido, ir kurio tabletés su veikligja medZiaga gaminamos i§ anksto
pagaminus sausg granuliata.

Tam tikslui amiodarono hidrochloridq sumaiSo su 40 masés % mikrokris-
talinés celiuliozés (Avicel PH 102) ir 64 masés % vandens. Gaunama drégna
masé, kuri dZziovinama sakuriniy sroviy dziovinimo aparate, ir gautas sausas
granuliatas (90,25g) sumaiSomas su 1,45g mikrokristalinés celiuliozés,
5,349 mazai pakeistos hidroksipropilceliuliozés, 2,00g daziklio, 0,16g
koloidinio silikagelio ir 0,80g magnio stearato. Gauty table€iy sudétis ir jy
gamybos technologija yra gana sudétinga (Zitr. EP330284).

Yra Zinomas vaistas nuo aritmijos su amiodarono hidrochloridu, kurio 500 mg
tabletéje yra 3ie komponentai: 200mg amiodarono hidrochlorido, 125mg
laktozés, 130,5mg kvie€iy krakmolo, 20mg polivinilpirolidono, 10 mg algino
ragsties, 1,5 mg koloidinio silicio dioksido, 3 mg magnio stearato (Zitr. DE
2130480).

Taip pat yra Zinomas vaistas nuo aritmijos, turintis 0,200g amiodarono
hidrochlorido, 0,071g laktozés, kukurlzy krakmolo, povidono, koloidinio
silicio ir magnio stearato (VIDAL, 1992).

Zinomy vaisty trikumas yra Zemas veikliujy medzZiagy istirpimas in vitro, o
taip pat palyginti Zema terapiné plazminé koncentracija.

Buvo sukurtas vaistas nuo aritmijos, turintis nuo 100 iki 300 mg amiodarono
hidrochlorido ir pagalbiniy medzZiagy tokia proporcija: nuo 40 iki 90 mg
kukuriizy krakmolo, nuo 10 iki 30 mg krakmolo natrio gliukolato, nuo 6 iki 18
mg kopolividono VA64, nuo 15 iki 35 mg manitolio SD200, nuo 0,5 iki 35 mg
koloidinio silicio dioksido, nuo 6 iki 15 mg talko, ir nuo 1 iki 5 mg magnio
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stearato.

Vaistas nuo aritmijos gaunamas tokiu technologiniu rezimu.

Nustatytas kiekis amiodarono hidrochlorido ir kukuriizy krakmolo su
krakmolo natrio gliukolatu, santykiu 2,3:1, dedamas | maiSytuvo-granulia-
toriaus kamera, homogenizuojamas 3 min. ir gauta masé sudrékinama
kopolividono VA64 ir 96-iy % etanolio tirpalu.

Sudrékinta masé granuliuojama ir dZiovinama 40-50°C temperatiroje, kol
drégmés medZiagoje liecka 3%, bei praleidZiama pro kalibravimo sieta, kurio
skyluéiy diametras - 1mm. | sausg granuliatg pridedama manitolio SD200,
koloidinio silicio dioksido, talko ir magnio stearato. Po to, kai miSinys
homogenizuotas, i$ jo, rotacine tableciy formavimo masina su plok3ciais 10
mm diametro stdmokliais su facetu ir atskyrimo linija i§ vienos puses,
gaminamos tabletés.

Sukurto vaisto su amiodarono hidrochloridu, privalumai yra Sie: paprastesne
sudétis, lengvas atgaminimas, sékmingai parinktos pagalbinés medzZiagos
leidZia gauti labai gerus fizikinius-mechaninius rodiklius, pagerintg veikliosios
medziagos iStirpimo in vitro laipsnj. Terapiniai plazminiai lygmenys yra jrodyti
bioekvivalentiniais tyrimais.

Kopolividono VA64, kaip riSamosios medZiagos, panaudojimas deél jo
higroskopiniy savybiy apsaugo laikymo metu amiodarono hidrochloridg nuo
drégmés jtakos, be to, panaudotas manitolis SD200 yra kaip ekscipientas,
specialiai skirtas drégmei jautriy vaisty gamyboje, turintis puikias reologines
savybes, leidZiantis tolygiai pasiskirstyti veikliajai sudétinei daliai, stipriai ja
suslégti ir ypatingai pagerinantis jos istirpima.

Kitas privalumas yra krakmolo natrio gliukolato panaudojimas, nes jis
pasiZymi labai geromis dezintegravimo savybémis, o tai yra susije su greita ir
aktyvia absorbcija, uZtikrinancia veikliosios sudétinés dalies gerg istirpima.

ISradimas paaiSkinamas $Siais pavyzdziais:

1 pavyzdys.
Tabletés, turinios 200 mg amiodarono, sudétis:
amiodarono hidrochioridas, 200 mg;

kukuriizy krakmolas, 68 mg;
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krakmolo natrio gliukolatas, 20 mg;

manitolis SD200, 25 mg;

kopolividonas VA64, 12 mg;

koloidinis silicio dioksidas, 2 mg;

talkas, 10 mg;

magnio stearatas, 3 mg.

Paprastai gaminama 30 tikstanciy aukS€iau apraSytos sudéties tableciy,
panaudojant: 6,000 kg amiodarono hidrochlorido; 2,040 kg kukurizy
krakmolo ir 0,600 kg krakmolo natrio gliukolato. MiSinys homogenizuojamas
ir sudrékinamas tirpalu, gautu 0,360 kg kopolividono VA64 istirpinus 1,500 kg
96-iy % etanolyje.

Sudrékinta masé granuliuojama praleidziant per sieta, kurio skyludiy
diametras yra 2,5 mm, dZiovinama temperatiiroje nuo 40° iki 50°C (£3°C), kol
lieka 3% drégmeés, ir praleidZiama per kalibravimo sietg, kurio skyluciy
diametras yra 1mm. Gautas miSinys homogenizuojamas “turbula™ tipo
mai$ytuve 30 min., o po to, rotacine tablegiy formavimo masina su plok$ciais
stimokliais, kuriy diametras yra 10 mm, su facetu ir atskyrimo linija i$ vienos
pusés, gaminamos tabletés, kuriy vidutiné masé yra 340 mg £5%.

2 pavyzdys.

Bandymy rezultatai in vitro dél amiodarono hidrochlorido iStirpimo i§
medZiagos pagal sidlomg vaisto iSradimg, tabletése esant 200 mg
amiodarono, ir lyginamiesiems pavyzdZiams, taip pat turintiems 200 mg

amiodarono hidrochlorido, yra pateikti 1 lenteléje.
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1 lentelé
Bandinys | Sitloma | Lygina- | SiGilomal Lygi- Siﬂloma% Lygi- | SidGloma Lygi-
medzia- | masis | medzia-| nama- | medzZia-| nama- | medzia-| nama-
ga, pavyz- |ga, sis ga, sis ga, tu- | sis pa;
turinti | dys turinti | pavyz-| turinti | pavyz-| rinti 200| vyz-
200 mg 200 mg | dys 200 mg [ dys mg dys
amioda- amioda- amioda- amioda-
rono rono rono rono
Trukmé, amiodarono hidrochlorido iStirpimo laipsnis (xi), % nuo
pazymeéto kiekio
Po 15 min. Po 30 min. Po 45 min. Po 60 min.
1tableté 85,15 |79,35 |94,83 (93,66 (94,98 (9596 [99,27 |96,82
2 tabletés| 82,20 |75,77 (93,22 (89,66 |94,78 | 89,45 98,58 | 9550
3tabletés| 89,62 9597 |[93,00 (91,55 [98,50 | 93,66 |100,08| 98,87
4 tabletés{ 83,03 |[72,40 |93,13 |90,50 [96,29 [96,82 |98,71 {9724
5 tabletés{ 86,09 [82,50 |[94,57 (93,03 (98,69 | 92,66 |99,72 |96,40
6 tabletés{ 8563 |81,24 (94,31 [91,13 | 98,20 | 95,55 (99,80 |94,34
Vidurkis, | 85,28 |81,21 93,84 (91,59 |96,91 | 94,02 |99,36 |96,53
%
Standar- | 2,61 8,13 082 152 179 |271 0,62 |1,54
tinis nuo-
krypis, %
Santyki- | 3,06 10,00 (087 |165 (185 |288 062 |1,60
nis stan-
dartinis
nuokry-
pis, %

Rezultaty palyginimas rodo, kad vaistas nuo aritmijos, pagamintas
panaudojant silloma sudétj, pasizymi amiodarono hidrochlorido istirpimo
aukstesniais kiekybiniais rodikliais, nustatytais minu€iy intervalais (iki 60
min.) bei Zemesniu santykiniu standartiniu nuokrypiu, lyginant su lyginamuyjy
pavyzdziy rodikliais. Sie rezultatai patvirtinta optimaliai parinktos sudeéties
geras savybes, t.y. aukstesnj veikliosios sudedamosios dalies istirpima, kuris
daro vaistg biologiSkai tinkamesnj (Zitr. 3 pavyzdj).

3 pavyzdys.
Sidlomos sudéties vaisto, kuriame yra 200 mg amiodarono hidrochlorido,
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pazymeéto “Tiriamasis” (T), ir kontrolinio pavyzdZio, paZzyméto “Nuoroda” (R),
biologinio tinkamumo palyginamujy tyrimy rezultatai yra pateikti 2 lenteléje ir
1 figlroje.

Farmako-kinetiniy parametry tyrimo rezultaty lyginamoji analizé rodo, kad
pagal pagrindinj farmako-kinetinj rodiklj, t.y. plota po kreive (AUC) (plazminés
koncentracijos priklausomybé nuo laiko (AUC nuo 0 iki 12 h)), vaistas pagal
iSradima pasiZymi auk$tesnémis dydzZiy reikSmémis ir geresniais statistiniais
rodikliais, lyginant su pasirinkto kontrolinio pavyzdZio rodikliais. Tai rodo
gautus tolygesnius terapinius plazminius lygius, garantuojanéius auksta
preparato naudojimo efektyvuma.

Siuos rezultatus patvirtina ir vidutiniai tiriamyjy farmako-kinetiniy parametry
dydziai, paskaiCiuoti naudojant regresinés analizés kompiutering programa
(3 lentelé).
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2 lentelé
Plotas po kreive (AUC) (plazminés koncentracijos priklausomybé nuo
trukmeés (nuo 0 iki 24 h)), titiems savanoriams, priémusiems po 1 tablete per
bumg “Tiriamojo” (T) ir "Nuorodos” (R) vaisto.

Savanorio Nr. Seka AUC 0-%0 Santykis (T/R)
R-Nuoroda (ug/ml.h)
T-Tiriamasis | pjmasis  Antrasis
periodas periodas

01 TR 2,65 6,68 0,39671
02 TR 443 7,31 0,60602
03 RT 4,82 5,42 1,12448
04 TR 2,56 4,24 0,60377
05 TR 3,07 4,56 0,67325
06 RT 6,12 7,25 1,18464
07 RT 6,26 7,51 1,19968
08 RT 3,69 9,86 2,67209
09 TR 5,28 6,72 0,78571
10 RT 4,38 5,21 1,18950
11 RT 4,31 4,46 1,03480
12 TR 6,48 7,73 0,83829
13 RT 14,83 15,66 1,05597
14 TR 3,31 5,83 0,56775
16 RT 2,60 3,89 1,49615
16 RT 3,72 4,65 1,25000
17 TR 5,62 6,59 0,83763
18 TR 3,44 4,96 0,69355
19 TR 5,54 6,59 0,83764
20 TR 7,29 4,83 1,60932
21 RT 5,00 5,93 1,1860
22 TR 3,69 5,68 0,64965
23 TR 5,87 6,99 1,19080
24 RT 3,76 5,11 1,35904




Plazminiy farmako-kinetiniy parametry vidurkiai su standartiniais nuokrypiais

(SD) ir minimaliais-maksimaliais dydziais.
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3 lentelé

Sitloma sudétis Nurodytas pavyzdys
Tiriamasis (T) Nuoroda (R)
Cmax (ug/mil) 0,317+0,17 0,29410,12
min-max 0,123-0,694 0,110-0,666
AUC 0-* (ug/ml.h) 5,69512,33 5,66312,77
min-max 2,56-15,66 2,60-14,83
Tmax (h) 4,88+2,34 5,254+2,63
min-max 1,5-8 2-12

AUC 0-= (ug/ml.h) — plotas po kreive,

Cmax (pug/ml) - pasiekta maksimali plazminé koncentracija,
Tmax (h) — maksimalios koncentracijos pasiekimo laikas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

Vaistas nuo aritmijos, kurio sudétyje yra (2-butil-3-benzofuranil)[4-[2-
-(dietilamino)etoksi}-3,5-dijodofeniljmetanono hidrochloridas ir pagalbinés
medZiagos, be siskiriantis tuo, kad amiodarono hidrochlorido ir
kukurGizy krakmolo su krakmolo natrio gliukolatu kiekiy santykis yra 2,3:1, o
sudétiniy daliy kiekiai yra Sie: :

nuo 100 iki 300 mg amiodarono hidrochlorido, nuo 40 iki 90 mg kukurlizy
krakmolo, nuo 10 iki 30 mg krakmolo natrio gliukolato, nuo 6 iki 18 mg
kopolividono VA64, nuo 15 iki 35 mg manitolio SD200, nuo 0,5 iki 35 mg
koloidinio silicio dioksido, nuo 6 iki 15 mg talko ir nuo 1 iki 5 mg magnio

stearato.



LT 4899 B

(sopuefea) seyre| 173
00l 08 09 0} % 0¢ 0
? — O0.0
- G0'0
() .epoiony,, .m%mmwum siseureuI8A| 010
(1) .siseuwrewn | bunpeisi feSed edeizpopy | —RB— -
-SGL'0
- 02'0
TA
0€0

efioenuasuoy suiwzed ouoIeporwe UIINPIA

(qu/3rl) eloenuasuoyy




	Bibliography
	Claims
	Drawings
	Description
	Abstract

