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KIVONAT KOZZETETELl PELDANY

Készitmény k&eﬂ&rﬁ& pangasos szivelégtelenség kezelésére

A talalmany targya oralis vagy beliltetendd, a hatéanyagot nem azonnal fel-
szabadité gyogyszerkészitmény, mely a monoxinidinnek vagy gyogyaszati szem-
pontbdl alkalmazhatd séjanak hatasos mennyiségét tartalmazza egy vagy tobb vivo-
anyag, higité vagy koztesanyag kiséretében, melyek biztositjak, hogy a hatéanyag

nem azonnal szabadul fel a készitménybdl.

—_—

O, Jela Lha,
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Nemzetkézi

66.969/SZE Szabadalmi Iroda

H-1062 Budapest, Andréssy ut 113.
Telefon: 34-24-950, Fax: 34-24-323

KOZZETETELI PELDANY

Készitmény és eljaras pangasos szivelégtelenség kezelésére

A talalmany a farmakolégia és a gyogyszerkémia terlletére tartozik, gyogy-
szerkészitményeket és eljarast nyujt a pangasos szivelégtelenség 4-Kkl6r-5-(imida-
zolin-2-iI)-amino)-6-metoxi-2-metil-pirimidinneI torténd kezeléséhez.

A pangasos szivelégtelenséget (congestive heart failure, CHF) ugy hataroz-
hatjuk meg, mint a sziv azon allapotat amikor képtelen a szervezet periférias részei-
nek metabolikus igényeit kieglégiteni, azaz elegendé vérrel a megfelel6 tapanyag-
ellatottsagot és a salakanyagok elszallitasat biztositani. Az elnevezés egy Osszetett
tunetegyuttest takar, mely magaban foglalja a nehéz légzést (dyspnea), a faradtsag-
érzést, a tudépangast, a szivnagyobbodast és a periférias 6démat. A CHF egy
hosszu ideig tartd vagy sulyos szivmikodési vagy keringési elégtelenség végso
eredménye. Gyakran okozza hosszantart6 magasvérnyomas, akut miokardialis in-
farktus, a szivbillentyii betegsége, idiopatias szivizombetegség (cardiomyopathyia)
és masodlagos bantalmak széleskorii valtozatai. A CHF esetek szama noévekszik,
és a 65 éven felilli betegek korhazi kezelésének leggyakoribb oka.

A korallapot kezdetén ugy a sziv szabalyozd mechanizmusai, mint a periférias
szabalyozé mechanizmusok, a szivpumpa segitségére sietnek, hogy az elstdleges

rendellenességet kiegyenlitsék. igy példaul fokozodik a szivritmus, a bal kamrateér-
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fogat és a nyomas emelkedhet, a sziv kitagulhat és/vagy szivnagyobbodas
(hypertorophia) térténhet (jelenleg ezt tjjaalakito folyamatnak nevezziik). A kérnyéki
részeken emelkedik a vérnyomas, natrium- és vizvisszatartas térténik, a szimpatikus
idegrendszer milkodésének reflexszeri fokozédasaval novekszik az artérialis és a
vénas nyomas és novekszik a sziv kontraktilitasa. A szimpatikus idegrendszer meg-
névekedett aktivitasanak elsddleges eredményeként megemelkedik a vérplazmaban
a neurohormonok szintje, beleértve a norepinefrint, a renint, a neuropeptid Y-t
(NPY), az angiotenzin Il-t, az aldoszteront, a vazopresszint és a szivpitvari
natriuretik faktort. Ezek a kompenzald valtozasok egyittesen aziranyba hatnak,
ezek a hatasmechanizmusok eredetileg azért fejlédhettek ki, hogy a vertgerfogat
akut veszteségél (példaul vérzésnél) védjék a szervezetet, a kronikus CHF allapota-
ban a kompenzalé mechanizmusok folyamatos aktivitasa (kiléndsen a szimpatikus
idegrendszeré) megakadalyozhatja a hatékony szivmUkodést azaltal, hogy a sziv
szamara még nehezebbé teszi a vér kilokését. Tovabba a periférias neurohormonok
szintjének nemkivant emelkedése hozzajarul tobb CHF tlnet sulyosbodasahoz,
ugymint a tudé- és periférias 6déma, az alacsony vérnatriumszint és
vérkalciumszint, kialakulasahoz.

A neurohormonalis rendszerek aktivitasa kilénésen a pozitiv visszacsatolasi
hurok fenntartasaban jatszhat kézre, ami allanddsitja a beteg allapotanak tovabbi
romlasahoz vezets korfolyamatot. igy példaul a megnovekedett szimpatikus idegto-
nus kézvetlenil vezethet a szivritmus fokozdédasahoz, a névekvé miokardialis ujjaa-
lakitast eredményezé izomsejtnekrozishoz és hipertréfidhoz, a fokozédé szivelégte-

lenséget eredményezé megndvekedett fali nyomashoz és a diasztélés rendellenes-
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ségekhez. A szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitasa serkenti az epinefrin,
norepinefrin és a renin felhaszabadulasat is, ami viszont tovabb noveli a ventrikula-
ris kilokédés impedanciajat és csokkenti a vesek felé iranyul6é véraramot. Ez utobbi
tényez6 tovabb stimulalja a renin-angiotenzin rendszer aktivitasat és a korfolyamat
sllandésulasat. Klinikai szempontbél jol értékelhets, hogy a CHF-ben szenved6 be-
tegnek fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitasa, a plazmaban megemelkedett
norepinefrin- s reninszintje van, és a neuorhormonok feleslegben 1évé emelkedése
fontos prognosztikai tényezo.

A szindroma osszetettsége szamos farmakoldgiai beavatkozas tesz vizsga-
landéva. Ez kierjedhet a szivet serkenté gyogyszerek, példaul a digitalisz, a B-
-agonistak és foszfodiészteraz-inhibitorok alkalmazasatél a kornyéki érhalozatot
kdzvetlendl relaxaléd vegyuletekig, mint amilyenek a nitratok, bizonyos kalciumcsa-
torna blokkolokig, o blokkolokig és kdzvetlentl hatd értagitokig, mint amilyen a
hidrolazin. Jelenleg azonban a CHF kezelésénél a legjobb eredményeket azokkal a
szerekkel érhetjiik el, melyek valamilyen médon megszakitjak a fentebb targyalt
pozitiv visszacsatolasi kérfolyamatot. Kaldndsen jotékony hatasunak tiinik a feles-
legben I&vé neurohormonalis aktivitas gatlasa. igy a terapia hasznos segitétarsai az
angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gatiok, melyek alkalmazasa e betegségben
szenvedd szinte valamennyi betegnél tanacsolhato.

A R-blokkolokkal végzett jelenlegi kisérletek kilonosen érdekesek, minthogy
sokaig ugy gondoltak, hogy koézvetlendl interferalva a szimpatikus idegrendszer
kompenzalé mikddésével, stimulaljak a kontraktilitast és fenntartjak a vérnyomast,
rontva a CHF allapotot. Valéban ezeknek a szereknek értelmes alkalmazasa bizo-

nyitottan jotékony hatasu kulénésen a szivizombetegség esetében, minthogy az



ischemias szivbetegségek ellen hat. Tovabba bizonyos R-blokkoldk, mint példaul a
bucindolol és a karvedilol csdkkenthetik a plazma reninszintjét és norepinefrin
szintjét is. A gydgyszeres terapia legjobb paradigmaja még igy is csak 10-15 %-os
tulélést ér el és a CHF 6sszesitett morbiditdsa és mortalitasa lehangold. A New
York Heart Association 1. és |V. osztalyaba tartoz6 CHF betegeknél a kézponti és
kérnyéki idegrendszer norepinefrin tultermelése jelentdsen magas még a digitalis
hatéanyaggal és ACE gatléval valo optimalis gyogykezelés mellett is.

Sok klinikus a CHF-et neurohormonalis betegségnek kezdi tekinteni. Ezért
egy olyan szer, ami a kézponti idegrendszeren at hatva megszakitja a szimpatikus
idegrendszer feldl érkez6 hatast és a megbetegedett sziv és periféria ezzel jaro
neurohormondlis stimulalasat, jétékony hatassal lehet a CHF-ben szenvedd betegek
morbiditasara és mortalitasara. Erdekes modon ezt a hipotézist kielégitéén még so-
ha nem vizsgaltak. A klonidint vizsgaltak klinikai kisérletekben, de csak 13 betegen,
és a kezelés idétartama viszonylag révid volt (12 hét) [Giles és munkatarsai,
Angiology, 38:537-548 (1987)]. Mindamellett irtak le kedvez6 iranyu tapasztalatokat,
beleértve a szivritmus csokkenését, a kilokott térfogat ndvekedését és a miikodési
allapot javulasat.

Annak alapjan, amit a szimpatikus idegrendszer helyi és szisztémas aktivala-
sanak a CHF patofizioldgiaban betéltétt jelentdségérdl tudunk, a moxonidinrél felté-
telezhetjiik, hogy potencialisan jétékony gyégyszer lehet [Mangiapane €s munka-
tarsai, FASEB, 9:265 (1995); Michel és munkatarsai, J. Cardiovasc. Pharmacol., 20
Suppl. 4:524-530 (1992)].

A megemelkedett szisztolés és diasztolés vérnyomas a kardiovaszkularis

betegségek - példaul a miokardidlis infarktus, a szivkoszoruér-betegségek és a
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szivroham - fé rizikofaktorai. Amig az jol tudott, hogy a magasvérnyomas kulonésen
dsszefuggésben van a rohamok felléptének veszeélyével, az mar kevésbé tudatosult,
hogy a szivkoszoruér-betegségnek is fontos veszélyezteté tényezdje; hasonldan
jelentés médon, mint a magas szérumlipidszint. Altalanosan elfogadott meghataro-
zas szerint, magasvérnyomasrol beszélink, ha a szisztolés és/vagy diasztolés veér-
nyomas 140/90 Hgmm felett van. Ez a legaltalanosabb sziv-érrendszeri betegseég.
Egyedil az Amerikai Egyesuilt Allamokban 24-40 milli6 ember szorul
magasvérnyomas miatt kezelésre. A jelenleg rendelkezésre allé terapiakhoz tartoz-
nak a konvertalé enzim gatléi, a diuretikumok, az értagitok, a R-blokkoldk, a kdz-
ponti antiszimpatikus szerek és a Ca""-csatorna antagonsitak alkalmazasai. A Vvér-
nyomas az ér ellenallasanak, az éren beldli térfogatnak, a sziv teljesitményének és
az éredények kontraktilis allapotanak fliggvénye. Sok fiziologiai rendszer vesz részt
az éren bellli térfogat homeosztazisanak szabalyozasaban, féleg a vese s6- és viz-
kivalasztasan keresztil. A sziv teljesitményét belsd kardialis tényez6k és klsé te-
nyezdk, valamint a szimpatikus idegrendszer egyarant szabalyozzak. A véredények
kontraktilis allapotat belsé vaszkularis tényezék, a szimpatikus idegrendszer, az
endotélialis sejtekbdl szarmazoé relaxalé faktorok, a renin/angiotenzin rendszer
(RAS) és a folyadékegyensuly hatarozzak meg. A RAS az az alapvetd eszkoz,
mellyel a szervezet a folyadék- és elektrolitegyensulyt €s a vérnyomast ellenérzi.
Része egy 6sszetett homoesztatikus mechanizmusnak, mely hormonok, enzimek és
autoném jelek valtozatait foglalia magaba. A RAS fiziologiai kulcsterméke az
angiotenzin Il oktapeptid. A RAS fiziolbgiai aktivalasa ugy tekinthetd, mint egy brimi-
tiv, mégis magas szintre fejlesztett rendszer, ami azert alakult ki, hogy védje a szer-

vezetet a vértérfogat hirtelen csékkenésével vagy a fokozatos natriumveszteseggel
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szemben. Igy az angiotenzin Il néveli az életfontossagu szervek perfuziés nyomasat
és gyorsitia a natriumion és a viz readszorpcidjat. Az utdébbi mikddések az
aldoszteronnak és a vazopresszinnek a vesére gyakorolt hatasan keresztul valosul-
nak meg.

A helyi RAS tulaktivitas lehet a feleléss a végszervek kronikus
magasvérnyomassal kapcsolatos rendellenességeieért. Példaul az angiotenzin |l-rél
ismert, hogy a simaizomsejt szaporodasanak és differencialédasanak fontos
mediatora. Az angiotenzin Il tehat mediatorként kivalthatja az érfal mechanikus sérd-
lésével (példaul érplaszikaval) vagy a hosszan tartd megemelkedett szisztémias
nyomassal kapcsolatos vaszkularis proliferaciés valaszt. Mint fentebb emlitetttik, az
angiotenzin |l fontos regulatora a glomerularis funkcionak, és a RAS tulaktivalédasa
kétségtelenil fontos tényezéje a vesebetegsegek - mint amilyen a diabetikus vese-
‘baj és a hiperfiltraciés glomeruldnefropatiak - kialakulasanak és fejlodésének.

A renin és az angiotenzin atalakité enzim (ACE) elsGdlegesen felelés az
angiotenzin |l termelédéséért, és ez a két enzim a szervezetben széles terlleten
elterjedt. Noha a renin és a prorenin a vese juxtaglomerularis (JG) sejtjeiben terme-
I6dik és onnan jut a vérkeringésbe, az Ujabb adatok bdvebb elterjedtségre utalnak.
igy példaul a renin és/vagy mRNS-e megtalalhat6 az agyban, a vérerekben, a hipo-
fizis elulsd lebenyében, a mellékvesekéregben, a vesében, a petefészekben, a
méhben és a szivben. A renin az angiotenzin I, valamint a megemelkedett
glomerularis nyomas és a megemelkedett natriumterhelés visszacsatolt gatiasanak
alavetett.

Az ACE egy karboxipeptidaz aktivitasu dipeptid, mely féként a tidokapillarisok

bélésében talalhatd, de hasonldéan a reninhez, szintén széles kérben elterjedt a
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szervezetben, megtalalhaté a vérérben, szivben, vesében, bélrendszerben és maj-
ban: Az ACE tavolitja el a terminalis dipeptidet az angiotenzin |-rdl, és a bradikinin
lebomlasat is katalizalja. Az angiotenzin Il szintézisben az ACE nem egy sebesség-
korlatozo tényezé. Tovabba, nem specifikus, csak egy tripeptid szekvenciat igényel
egy szabad karboxilcsoporttal (amennyiben a koztes aminocsoport nem prolin). Ko-
vetkezésképpen, az enzimnek kilénféle endogén peptidek a szubsztratjai, beleértve
az enkefalinokat, a P szubsztanciat és a Lys-bradikinint.

A reninnek a vesében a juxtaglomerulasi (JG) sejtekbél tortend felszabadula-
sat az angiotenzin Il-nek koézvetlendl a JG sejtekre gyakorolt hatasa gatolja. Az
angiotenzin |l az aldoszteron szekrécidjat serkenti, ami fokozza a vesében a natrium
visszatartasat és a kalium kivalasztasat. A natriumvisszatartads fokozodasaval az
intravaszkularis térfogat nd, és ezért gatlodik a renin szekrecioja. Megkuldnbdztet-
tink hosszu (volumen-regulacio), rovid (vérkeringési angiotenzin [l) és ultrarévid
(intra-J sejt angiotenzin [I) visszacsatolasi hurkokat. Sok farmakologiai beavatkozas
alkalmazza a reninszekrézié aktivatorait vagy inaktivatorait. Kulondsen a
magasvérnyomas kezelésében hasznalt sok hatéanyag valtoztatja meg kézvetlentl
vagy kozvetve a reninszekréciét. Ez a hatas fokozhatja a magasvérnyomas kezele-
sére hasznalt gydgyszer hatasat vagy ellene hathat annak.

A renin és az angiotenzinogén az érfalban és az agyban is megtalalhat6. Ezt
nevezzik vesén kivili renin-angiotenzin-rendszernek (RAS). igy az alacsony
reninszintet és a fiziolégiai ingerrel kapcsolatos reninszekrécios érzéketlenséget a
magasvérnyomasnal a nagyon aktiv extravaszkularis reninrendszer elfédheti.

A renin-angiotenzin-rendszerrel interferalo szereket mar 15 éve hasznaljak a

magasvérnyomas kezelésére.
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A klinikailag és gydgyaszatilag sikeresebb angiotenzint konvertalé enzim
(ACE) inhibitorokat 14 éve vezették be a piacra, és ugy az enyhe, mint a sulyos
magasvérnyomas kezelésenek f6 hatéanyaga. Vagy énmagukban hasznaljak Oket,
vagy diuretikumokkal kombinalva (ami a renin-angiotenzin-rendszer fiziologiai sze-
repére tekintettel ésszerl). A térfogat és somennyiség cstkkenése ugyanis a
reninszekrécid novekedésének iranyaba hat (mint térfogatszabalyozo), igy az
angiotenzin rendszer gatlasa méginkabb csékkenti a vérnyomast.

1991-ben Németorszagban elfogadtak a moxonidint, a kiézpontra haté
magasvérnyomas elleni szert. A receptorokkal foglalkozé farmakologiai kutatasok
kimutattak, hogy a moxonidin a centrolateralis medulla imidazolin,-receptorainak
szelektiv agonistaja.

A féként ar-adrenoreceptor-agonistak, mint amilyen a klonidin, alkalmazasa
noha hasznalhato, de intenziv mellékhatasokat, példaul szedaciét, szajszaradtsagot
és mas nem-specifikus hatasokat okoz. Ezek a mellékhatasok a kézponti idegrend-

szerben lévé pre- és posztszinaptikus op-adrenoreceptorok stimulalasaval magya-

razhatok. A tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a kézpontilag haté anyagok, mint a
klonidin és a moxonidin, a magasvérnyomas elleni hatasukat az imidazolin-
receptorokon valo megkotédésikon keresztul fejtik ki, mig a mellékhatasokat az o
-receptorokra gyakorolt hatasok eredményezik. A moxonidin és a klonidin Klinikai
elviselhetdsége kozotti kulonbséget az magyarazza, hogy a moxonidinnek nagyobb
a szelektivitasa az imidazolinreceptorok iranyaba, mint az a,-receptorok felé.

Az 1991-es németorszagi alkalmazasa o6ta meglehetésen alapos klinikai ta-
pasztalatokra tettek szert a moxonidint azonnal felszabadité készitményekkel kap-

csolatban. A moxonidin csaknem teliesen (> 90 %) felszivédik a gyomor-bélrend-
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szerbdl. A bioldgiai hozzaférhetdsége 88 %-os, és ismételt adagolasnal a gyogyszer
nem halmozadik fel. A taplalék egyidejl elfogyasztasa nincs jelentos befolyassal a
moxonidin felszivodasara és biolégiai hozzaférhetéségére. A plazmaban mért fele-
zési id6 (t12) 2-3 6ra. 0,2 mg moxonidin bevétele utan a plazmaban mért maximalis
koncentracid (Cmax) 1-3 ng/ml, ami 30-180 percen at tart. Az antihipertenziv hatas
(24 éras) hossza, szembe allitva a plazmaban mért felezési idével, annak lehet ko-
szoénhetd, hogy a moxonidin lassabban urul ki a hatasanak kézponti helyeirél ("mely
szakasz"). A moxonidin plazmafehérje-megkététtsége alacsony, 7 %-0s és tobb,
mint 60 %-a valtozatlanul eliminalodik a vesén keresztul. A vesemUikodési zavarok-
ban szenvedé betegeknél megné a plazma Cnmax értéke, a plazmaban mért felezési
idé és a 0-24 o6ras plazmakoncentracio goérbe alatti tertilete (AUCy.24), de akkumula-
cié nem torténik.

A moxonidin nagyon jol toleralt antihipertenziv gyogyszernek bizonyult. A
szajszarazsag, mint a ra jellemzé mellékhatas a betegek 2-15 %-anal jelentkezik, de
a kezelés elérehaladtaval a mellékhatas rendszerint javul. Mas mellékhatasok, mint
a faradtsag, fejfajas és szédulés, csak néhany betegnél jelenik meg. Az akut
moxonidin kezelés utan a plazma norepinefrin- és epinefrinszintje csdkken, a plaz-
ma reninaktivitasa gyengtl. A moxonidin nincs hatassal a vérnyomas 24 6ras ritmu-
sara. A kezelés besziintetésekor nincs ujratelédési (rebound) jelenség. A moxonidin
jol toleralt magasvérnyomas elleni szer énmagaban és mas antihipertenziv
gyogysezrekkel, példaul diuretikumokkal, kalcium-antagonistakkal és ACE inhibito-
rokkal kombinalva.

Kimutattak, hogy a moxonidin megfelelé gyogyszer a magasvérnyomasu ve-

zeték szamara. Kozombos a metabolizmus paramétereit illetéen, és nem okoz lég-
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zéscsdkkenést, ami fontos vérnyomas csokkentét szedd asztmatikus betegek keze-
lésénél.

A Klinikai vizsgalatokban 0,2-0,4 mg moxonidin hatasos napi dézisnak bizo-
nyult, @ vérnyomast 10-20 %-kal csokkentve. A moxonidin magasveérnyomas elleni
hatasat nyilt kétéves vizsgalatok, valamint hathénapos Gsszehasonlitd vizsgalatok
erositik meg.

A kezdeti vizsgalatok egyikénél a betegek 0,2 mg dézist kaptak egyszer egy
nap vagy 0,2 mg dozist kétszer egy nap. A vérnyomasuk az alapvonalrél 27/19, illet-
ve 29/15 Hgmm értékkel csokkent. Hasonlo 27/16 Hgmm értékkel valé csokkenés
volt megfigyelhetd 49 betegnél, két éven at végezve a kezelést, ami azt bizonyitja,
hog a dozis antihipertenziv hatasa idével nem cs6kken, azaz nem alakul ki
tolarencia.

12 hénapon at kezelt 141 betegnél, ahol a dozirozast egyenileg allitottak be
azzal a céllal, hogy a diasztolés nyomas 95 Hgmm alatt legyen, az atlagos vérnyo-
mas 173/103 Hgmm-rél 151/88 Hgmm-re csokkent. 82 beteg (58,2 %) napi 0,2 mg
dézist kapott naponta egyszer, 53 beteg (37,6 %) a 0,2 mg moxonidin dézist napon-
ta kétszer igényelte, tovabba 1 beteg napi 0,1 mg, 4 beteg napi 0,6 mg és 1 beteg
napi 0,8 mg moxonidint kapott. A vérnyoméas szabalyozotta valt legtobbszor a
moxonidin kezelés kezdetétdl szamitott harom héten belll, és kovetkezetesen
fennmaradt az egyéves vizsgalat alatt.

Egy felméré vizsgalatnal 9295 magasvérnyomasos betegnél a moxonidin ha-
tasos és biztonsagos antihipertenziv szernek bizonyult, javitva az életminéséget.

12 hetes kezelés utan a vérnyomas lecsokkent, a szivritmus enyhén lassult,

percenkénti 3 szivveréssel. A klinikai laboreredmények valtozatlanok maradtak, ki-
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véve a hugysav, glikoz, triglicerid és koleszterin kis mértéki csokkenését. A bete-
gek 6,9 %-anal allapitottak meg mellékhatasokat.

A Framingham Heart Study eredményei szerint a gyenge progndzisi CHF
legaltalanosabb oka a magasvérnyomas okozta baloldali szivkamra hipertrofiaja.

Kivanatos moédon egy antihipertenziv hatéanyagnak ki kellene valtania a
miokardialis hipertrofia regressziojat. A hipertréfia gyakran vezet szivelégtelenség-
hez. Létezik néhany bizonyiték arra, hogy a ndvekedési faktorok, azaz a
norepinefrin és az angiotenzin |l csdkkenéséhez vezeto terapias életméd a bal sziv-
kamra hipertrofiajanak regressziéjat eredmeényezi. Egy kisebb vizsgalatban 20
magasvérnyomasos betegnél értékelték az antihipertenziv hatast és a bal szivkamra
megnagyobbodasanak visszafejlédését. 6 honapos moxonidines kezelés utan a
vérnyomas lecsdkkent és a bal szivkamra valaszfala |ényegesen vékonyabb lett,
22 5 mm-rél 19,1 mm-re (atlagok) valtozott.

A magasvémyomasnal hasznalt gyégyszerek, kulénésen az ACE-gatiék no-
vekvé fontossaguak a pangasos szivelégtelenség kezelésében. Ezeknak a hato-
anyagoknak altalaban periférias hatashelyeik vannak, ezért elleniranyu szabdlyz6
hatast valtanak ki a megnévekedett szimpatikus aktivitas vagy a renin-angiotenzin-
-aldoszteron rendszer stimulalasa réven.

Az 6nmagat szabalyozd kardiovaszkularis rendszer a kompenzacios reflex-
mechanizmusaival a gyogyszer altal kivaltott valtozasok ellen hat. A kézpontilag
hatd gyogyszereknél elkertljuk a kompenzacios ellenszabalyozast, kuléndsen a
szimpatikus tonus kovekedését, ami szerepet jatszik a hipertenziv szervelvaltozasok
patogenezisében és fenntartdsaban. Tekintettel arra, hogy a magasvérnyomasu

betegek és a pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek tobbségénél meg-
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névekszik a szimpatikus aktivitas, indokoltnak latszik, hogy mindkét indikaci6 eseté-
ben a szabalyozas kdézpontilag haté gyogyszerrel térténjen.

A magasvérnyomasu betegeknél a moxonidin csokkenti a szisztémas érrend-
szer ellenallasat, mikozben néveli a sziv teljesitményét. Ezek a hemodinamikus
véltozasok jotékony hatassal lehetnek a pangasos szivelégtelenségben szenvedd
betegekre.

Egy négyhetes, nyilt végzett terdpids vizsgalatban az alapvetéen artérias
hipertenzidban vagy pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek 0,2-0,4 mg
moxonidin dézist kaptak naponta a hatdanyagot azonnal kibocsato, szokasos ké-
szitmények alakjaban, monoterapiaként vagy mas gyogyszerekkel kombinalva.
Meghataroztak a vérnyomast nyugaimi allapotban és tevékeny periédusban, 0,1 mg
moxonidin akut beadasa utan és a négyhetes kezelést kdvetéen. Hat pangasos
szivelégtelenségben szenvedé beteget irtak le, mint esetleirast. Két betegnél a kil6-
kédési frakcié romlott. Kézulik az egyiknél az akut gyégyszerbeadas utan gyenge
eredményt tapasztaltak, és nem vetették ala kronikus kezelésnek. Két betegnél az
eredmények alapvetéen nem valtoztak. Egy beteg hatarozott javulast mutatott az
akut beadasnal és a kronikus kezelésnél is. A masik betegnél, amelyik artérias
hipertenziéban is szenvedett, a bal kamra kilédokési frakcioja csak enyhén javult a
moxonidin hatasara, de a magasvérnyomasa jol szabalyozhato volt, igy a beteg fo-
lyamatos kezelésben részesult napi kétszeri 0,2 mg moxonidin dézissal. A betegek-
nél tehat a moxonidin kezelés nem eredményezett egyonteti valaszt.

Egyszeri dézist a szokasos, a hatéanyagot azonnal kibocsaté készitményként
hasznalva, pangasos szivelégtelenségben szenvedé betegeken vizsgaltak

moxonidinnel a hemodinamikara és a hemodinamikus szabalyozasban résztvevo
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hormonokra gyakorolt hatasat. A vizsgalatokat nyugalmi és tevékeny allapotban lévé
betegeken végeztek.

Tiz, valamennyien pangasos szivelégtelenségben (NYHA lIl. osztaly) szenve-
dé bejard beteg tartozott a vizsgalathoz. Egyszeri 0,4 mg moxonidin dézist kaptak
szajon keresztll. A bevetel el6tt, valamint 1, 2 és 3 oraval azt kovetéen nyugalmi és
tevékeny allapotban vizsgaltak a hemodinamikai és neurohormonalis paramétere-
ket. A tudé vérnyomasi indexeket és a sziv teljesitményét Swan-Ganz katéterezés-
sel allapitottak meg nyugalmi allapotban és ergometrikus tevékenység alatt.

Klinikailag lényeges valtozasokat nem tapasztaltak a bal kamra és a tudo Ver-
nyomasi indexeit illetéen. A sziv teljesitménye és a szivritmus gyengén csoékkent,
mialatt a l6kettérfogat nott. Ugy a szisztémids, mint a tidd érrendszeri ellenallasa-
ban statisztaikailag inszignifikans csokkenés volt tapasztalhaté a moxonidin beve-
telét kévetd nyugalmi és tevékenyseégi allapotban. Ezeknél a normotenziv betegek-
nél a vényomas idével aranyosan esett a nyugalmi allapotban vagy a maximalis te-
vékenység alatt mérve. A neurohumoralis hatasokat illetéen megfigyelték, hogy ugy
a nyugalmi, mint a tevékeny allapotban a plazma reninaktivitasa cs6kkent.

Kifejezett cs6kkenést tapasztaltak a plazma norepinefrin szintjénél a nyugalmi
és a tevékeny allapotban, ugyanakkor a plazma epinefrin szintje csak kissé csok-
kent. Ugyancéak észlelhetd csokkenést taldltak a plazma angiotenzin |l koncentra-
cidjanal is a moxonidin beveétele utan. Ennél az egyszeri dozis kisérletnél érdemle-
ges valtozast nem talaltak a plazma aldoszeron és ANF szintjenél.

Ezek az adatok azt bizonyitjak, hogy a pangasos szivelégtelenségben szen-
veddknél a moxonidinnek nincs hatarozott hatasa a hemodinamikus paraméterekre.

Mikézben a sziv teljesitménye és a lokettérfogat jéforman valtozatian maradt, a
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nyomasindexek csokkentek. A moxonidin akut oralis beadasa utan neurohumoralis
ellenszabalyozas nem volt megfigyelhet6. Az adverz esetek és a laboratériumi pa-
raméterek kiértékelésénél a moxonidin egyszeri 0,4 mg-os doézisa a pangasos sziv-
elégtelenségben szenvedd betegeknél biztonsagosnak és jdl toleralhaténak bizo-
nyult.

Meglepé médon ugy talaltuk, hogy a jelenleg kereskedelmi forgalomban lévé
(a hatdéanyagot koézvetlendl kibocsato) 4-kl6r-5-(imidazolin-2-il-amino)-6-metoxi-2-
-metil-pirimidin (moxonidin) készitmények bevitele a CHF betegeknél elfogadhatat-

lan oszcillalé csokkenést okoz a szimpatikus aktivitasnal. A beadas utan 1-3 raval
nagy, de atmeneti csdkkenés figyelhetd meg. A csucshatas intenzitasa és rovid
idétartama egyarant nemkivanatos. Vagyis a pangasos szivelégtelenségben szen-
vedé betegeknél a moxonidinnek, mint gydgyszernek a potencidlis hatékonysaga
nem érvényestl, hacsak a csucs intenzitasat nem tudjuk csokkenteni és a hatas
idétartamat kinyujtani anélkil, hogy a tébbszérézétt adagolassal egylttjaré proble-
makat eldidéznénk. A moxonidinnek a magasvérnyomassal kapcsolatos eddig 6sz-
szegydult rlaboratériumi és klinikai adatai, valamint a CHF betegeken szerzett korlato-
zott tapasztalat alapjan nem lehetett elére megmondani, hogy a jelenleg alkalmazott
moxonidin-készitmények alkalmazasa a CHF betegeknél nem fog hosszabban tarté
csékkenést okozni a szimpatikus aktivitasban.

A jelen talaiméany eljarast nyGjt pangasos szivelégtelenseg kezelésére, ami
abbél all, hoyg a kezelésre szoruld emlés szervezetébe moxonidinnek vagy gyo-
gyaszati szempontbdl alkalmazhaté s6janak hatasos mennyiségét juttatjuk be olyan
készitmény alakjaban, melybél a hatéanyag nem azonnal jut ki.

A talalmany gyogyszerkészitményekkel is szolgal, melyek a moxonidinnek
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vagy gyogyaszati szempontbdl alkalmazhat6 sojanak hatasos dézisat tartalmazza
egy vagy tobb vivéanyag, kézeganyag vagy a nevezett moxonidin nem azonnali kiju-
tasat biztositd adalékanyag kiséretéeben.

A jelen talalmany tovabba eljarast és készitményt nyujt, mely 6-16 oéras
plazmaeliminacios felezési id6t biztosit.

Tovabba, a jelen talaimany eljarast és keszitmeényt nyujt, mely 2,5-5 6ras at-
lagidej maximalis plazmakoncentraciot eredmeényez.

A 4-klor-5-(imidazolin-2-il-amino)-6-metoxi-2-metil-pirimidin (moxonidin) is-
mert, és a referenciaba teljes egészében itt beépitett 4 323 570 szamu amerikai
egyesdlt allamokbeli szabadalomban leirt.

A 4-k|(’)r-5-(imidazolin-2-iI-amino)-6-metoxi-2-metil-pirimidint altalaban a
4 323 570 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalomban leirtak szerint allit-
jak el6. A 4-kl6r-5-(imidazolin-2-il-amino)-6-metoxi-2-metil-pirimidint elonyésen az 1.
abra reakciofolyamata szerint készitjuk el.

Az N-acetil-imidazolin-2-ont ugy allitjuk el®, hogy szobahémérsékleten ecet-
savanhidridet reagaltatunk 2-imidazolidonnal. A reakcidelegyet 90 percre 80-1 00°C
hémérsékleten melegitjuk, majd 10°C és -10°C kozétti hémersékletre hutve, meg-
kapjuk az N-acetil-imidazolin-2-ont.

Az elsé koztesanyag a 4,6-dihidroxi-2-metil-pirimidin-amin el6allitasanal natri-
um-etoxidot készitiink in situ natriumbol és vizmentes etanolbdl nitrogéngaz alatt.
Cetamidin-hidrokloridot és dietil-malonatot adunk az etoxidhoz, és a reakcioelegyet
2-5 oran at forralva, megkapjuk a 4,6-dihidroxi-2-metil-piridimidint.

A masodik kéztesanyagot, a 4,6-dihidroxi-2-metil-5-nitro-pirimidint ugy allitjuk

els, hogy a 4,6-dihidroxi-2-metil-pirimidint lassan hozzaadjuk fustolgd salétromsav
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és ecetsav elegyéhez. Amint valamennyi 4,6-dihidroxi-2-metil-pirimidint hozzaadtuk,
a reakcidelegyet 0,5-2 éran at kevertetve, megkapjuk a 4,6-dihidroxi-2-metil-5-nitro-
-pirimidint.

A nitralast kévetéen a 4,6-dihidroxi-2-metil-5-nitro-pirimidint foszforoxi-klo-
riddal (POCI;) keverjuk Gssze. A reakcielegyhez cseppenként dietil-anilint adunk
olyan sebességgel, hogy a reakcidelegy hémérséklete 40°C alatt maradjon. Amikor
az adagolas telies, a reakcidelegyet visszafolyatd hito alatt forraljuk 1-3 éran at,
majd csokkentett nyomason ledesztillalva, megkapjuk a harmadik kézetesanyagot, a
4 6-diklér-2-metil-5-nitro-pirimidint.

A hlarmadik kdztesanyagot, a 4,6-diklér-2-metil-5-nitro-pirimidint 10-30 %-os
toluolos oldatként Raney-nikkel katalizator felett hidrogénezzik, negyedik
kézetesanyagként megkapva a 4 6-diklor-2-metil-5-amino-pirimidint.

Az 6todik kéztesanyag, az N-(1-acetil-imidazolin-2-ilidén)-4,6-diklor-5-piri- mi-
din-amin eldallitasahoz foszforoxi-kloird, N-acetil-imidazolin-2-on és 5-amino-4,6-
-diklér-2-metil-pirimidin elegyét 2-4 6ran at forraljuk, majd kevertetés mellett szoba-
hémérsékletre hitjuk.

A végtermék, a 4-klor-N-(imidazolin-2-ilidén)-6-metoxi-2-metil-5-pirimidin-amin
eléallitasahoz elészor vizmentes metanolbdl és natriumbdl in situ natrium-metoxi-
dot készitink. Az 6todik koztesanyagot, az N-(1-acetil-imidazolin-2-ilidén)-4,6-diklor-
-2-metil-5-pirimidin-amint hozzaadjuk a metoxidhoz, és a reakcioelegyet felforraljuk.
A felforralas utan 15-60 perccel tovabbi natrium-metoxidot adunk az elegyhez es 15-
60 percen at forrasban tartjuk, megkapva a 4-klér-N-(imidazolin-2-ilidén)-6-metoxi-2-
-metil-5-pirimidin-amint.

A néhany kéztesanyag feldolgozasa a jolismert, szokasos modszerekkel tor-
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ténik. A szintéziseknél hasznalt kiloénféle reaktansok és reagensek kereskedelmi
forgalombél beszerezheték, vagy kereskedelmi forgalomban |évd anyagokbol a
szakemberek elétt jol ismert, szokasos modszerekkel kénnyen eldallithatok.

Nyilvanvald, hogy a jelen talalmany vegyulete kinyerheté vagy a szokasos
moédszerekkel savaddicios séva alakithatd. Amint fentebb emlitettik, a talalmany
magaba foglalia a moxonidin gyogyaszati szempontbél alkalmazhatd soit. A
savaddicios sok kialakitasara az altalanosan alkalmazott savakat hasznaljuk, mint
amilyen a klér-hidrogénsav, brom-hidrogénsav, jod-hidrogénsav, kénsav, foszforsav
és hasonld szervetlen savak, illetve szerves savak kézul a p-toluolszulfonsav,
metanszulfonsav, oxalsav, p-brém-fenil-szulfonsav, szénsav, borostyankdsav, cit-
romsav, benzoesav, ecetsav, stb. Gyégyaszati szempontbdl alkalmazhaté sé tehat
példaul a szulfat, piroszulfat, hidrogén-szulfat, szulfit, hidrogén-szulfit, foszfat,
monohidrogén-szulfat, dihidrogén-szulfat, metafoszfat, pirofosztat, klorid, bromid,
jodid, acetat, propionat, dekanoat, kaprilat, akrilat, formiat, izobutirat, kaproat,
heptanoat, propiolat, oxalat, malonat, szukcinat, szuberat, szebakat, fumarat,
maleat, butin-1,4-dioat, hexin-1,6-dioat, benzoat, klor-benzoat, metil-benzoat, di-
nitro-benzoat, hidroxi-benzoat, metoxi-benzoat, ftalat, szulfonat, xilolszulfonat, fenil-
-acetat, fenil-propionat, fenil-butirat, citrat, laktat, y-hidroxi-butirat, glikolat, tartarat,
metanszulfonat, propanszulfonat, naftalin-1-szulfonat, naftalin-2-szulfonat, mandelat
és hasonlok. Elbnyosek az asvanyi savakkal, példaul kior-hidrogénsavval, brém-
-hidrogénsavval és kénsavval képzett sok.

A "hatasos dézis" a 4-klér-5-(imidazolin-2-il-amino)-6-metoxi-2-metil-
pirimidinnek vagy gyogyaszati szempontbdl alkalmazhaté s6jnak azt a mennyisegeét

jelenti, ami megszunteti vagy enyhiti a pangasos szivelégtelenséggel, a
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magasvérnyomassal vagy mindkettével 6sszefuggésben lévé egy vagy tobb tinetet
vagy allapotot. A "kezelés" kifejezésen a tlinetek és a nevezett allapotok gy6gyitasat
vagy megel6zését, a mar kialakult allapotok javitasat vagy megszintetését értjuk. A
"plazmaeliminacios felezési idé" azt az idét jeloli, mely ahhoz szlkséges, hogy az
egyszeri dozis beadasa utan a plazmaban kialakult moxonidinszint 50 %-kal csok-
kenjen. Idénként a plazmaeliminacios felezési idét tio-ként jeloljuk. "A maximalis
koncentracid eléréséhez szikséges idé a plazmaban" kifejezés azt az id6tartamot
jelenti, mely ahhoz szikséges, hogy az egyszeri dozis beadasa utan a moxonidin
koncentracio a plazmaban a maximalis szintet elérje. Hacsak masként nem jeléljuk,
a "plazmaeliminacios felezési id6" és a "maximalis koncentracié eléréséhez sziiksé-
ges id6é a plazmaban" foglaltakkal kapcsolatban emlitett "atlag" a megallapitott érte-
kek geometriai atlagat jelenti. A plazmaban Iévé moxonidin koncentracidjanak meg-
hatarozasat a késtbbiekben ismertetjuk.

A talalmany szerinti vegyilet az ar-adrenerg receptorokkal szemben, az I

receptorokra kifejezett szelektivitast mutaté I1-imidazolin ligand. A szarvasmarha

rosztralis ventrolateralis medullajan (szarvasmarha RVLM) végzett kétddési telitett-

-----

K; az a, helyeken uM-ban
Kiaz |, helyeken pM-ban

hanyados nagyobb, mint 20, elényésen nagyobb, mint 30. A K; az inhibitoraffinitasi
allando, mely természetesen forditva aranyos az affinitassal, vagyis az alacsonyabb
K; értékek nagyobb affinitast jeleznek. Minél magasabb tehat a szelektivitasi értek,

annél szelektivebb a vegyllet. A klonidin szelektivitasi értéke a szarvasmarha
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RVLM-ben kisebb 4-nél. A kisérleti eljarast és eredményeket részletesebben lasa:
Ernsberger és munkatarsai, J. Pharmacol. Exp. Ther., 264:172-182 (1993).

Az "emlds" kifejezés a magasabb rendii gerincesek "emids osztalyat" jelenti. A
kifejezésbe értjik az embert, de nemcsak az emberre korlatozédik. A beadand6
dézis altalaban 0,001-5,0 mg/nap, amit egyetlen béluszban vagy osztott dézisokban
adunk be a kezeléorvos megitélése szerint. Elényésebb a 0,01-2,0 mg napi dézis;
tovabbi napi dozistartomanyok, melyek adott kéruimények kozott elényosek lehet-
nek: 0,005-2,0 mg/nap, 0,1-2,0 mg/nap, 0,05-0,8 mg/nap és kildnosen elénydsen
0,05-2,0 mg/nap. Nyilvanvalo, hogy egy adott betegnél a doézist mindig a kezel6or-
vos megitélése donti el, aki figyelembe veszi a beteg méretét, sovany vagy koéver
allapotat, a kivalasztott vegytilet jellegét (szabad bazis vagy s6 alakjaban van-e), a
beteg allapotanak stlyossagat és azokat a fiziologiai tényezdket, melyek a beteg
valaszreakcidit befolyasolhatjak.

A gyogyszereket szinte mindig doézis alakjaban formulazzuk, ami megkonnyiti
a hatéanyag adagolasat, tovabba a termék ezaltal eldnyds megjelenésl és kdnnyen
kezelhetd.

Ahol csak lehetséges, a 4-klor-5-(imidazolin-2-il-amino)-6-metoxi-2-metil-
-pirimidint elénydsen olyan gyégyszerkészitmény alakjaban adjuk be, melybdl a ha-
tbanyag nem azonnal (elnyujtva) szabadul ki. A keszitmények a hatéanyag mellett
egy vagy tébb gyogyaszati szempontbdl alkalmazhatd vivéanyagot, kézeganyagot
és kotbanyagokat tartalmaznak. A készitmény 0,01-99 témeg%-nyi hatbéanyagot
tartalmaz.

A jelen talaimany szerinti készitmény eléallitasanal a hatéanyagot rendszerint

dsszekeverjik legaldbb egy vivéanyaggal vagy meghigitiuk legalabb egy vivo-
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anyaggal, vagy bezarjuk a vivéanyagba, ami lehet kapszula, tasak, papir vagy mas,
a szokasos gyakorlatban alkalmazott megoldas.

Amikor a vivéanyag higitoként szolgal, az lehet szilard, félszilard vagy folyé-
kony. Ezek szerint a készitmény lehet tabletta, granulatum, pirula, por, 16zeng, ta-
sak, tok, elixir, emulzié, oldat, szirup, szuszpenzio, permet (szilard allapotban vagy
folyékony kézegben), kemeény vagy lagy zselatinkapszula alakjaban.

Alkalmas vivé-, higité- vagy kétéanyag a tejcukor, dextr6z, szachardz, szorbit,
mannit, keményits, akacia mézga, kalcium-foszfat, alginatok, folyékony paraffin,
kalcium-szilikat, mikrokristalyos cellul6z, polivinil-pirrolidon, celluloz, tragakant, zse-
latin, szirup, metil-celluléz, metil-hidroxi-benzoat, propil-hidroxi-benzoat, névenyi
olajok , példaul olivaolaj, injektalhatd szerves észterek, példaul etil-oleat, talkum,‘
magnézium-sztearat, viz és asvanyi olaj. A készitmények tartalmazhatnak még ned-
vesitbszereket, sikositokat, emulgealdkat, szuszpendaloszereket, tartdsitdkat,
édesitéanyagokat, szagositokat, stabilizaloszereket vagy aromasitokat. A talalmany
szerinti készitményeket a szakteruleten jol ismert modszerekkel ugy formulazzuk,
hogy a hatéanyag nem szabadul fel azonnal. Ezek a készitmének szajon at adago-
landok vagy bedltetheték.

A nem azonnal felszabadité készitménynél a hatéanyagnak a dézisformabdl
valo kijutasa a felszabadulas - felszivédés - eliminacié kinetikus sémanak sebes-
ségkorlatozé lépése. Ebben kulonbozik az azonnal felszabadité dozirozasi formatal,
ahol a hatdéanyagnak egy biolégiai membranon valé atjutasa a sebességkoriatozo
tényezd. A nem azonnal felszabaditd rendszerek négy csoportba oszthaték aszerint,
hogy a hatéanyag felszabadulasa (1) késleltetett, (2) elnyujtott, (3) specifikus helyre

iranyitott, (4) receptorra iranyitott.
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Késleltetett felszabaditasu az a rendszer, ahol az egyetlen formatumba beépi-
tett egy vagy tobb egység ismételten, intervallummal elvalasztva, de egységenkent
azonnal felszabadul. llyen példaul az ismételt akciéju tabletta vagy kapszula és az a
tabletta, melynek bevonata a bélben oldadik fel, vagyis ahol az idézitett felszabadu-
las egy gatléréteg alkalmazasaval érhetd el.

Az elnyuijtott felszabaditast rendszerekhez tartoznak a hatéanyagot szaba-
lyozottan vagy meghosszabbitottan felszabaditok. Altalanossagban véve, ide tartoz-
nak mindazok a rendszerek, melyekbdl a hatéanyag lassan, elnyujtott idétartam
alatt szabadul fel. Ha a rendszer a vérben vagy a célszévetben képes egy viszony-
lag allandé hatéanyagszintet fenntartani, szabalyozott felszabaditasi rendszerrol be-
széliink. Ahol a rendszer megnyuijtia a szokasos ellaté rendszerek akciés idétarta-
mat, meghosszabitottan (prolongéltan) felszabadito rendszerrol beszéllnk.

A sejtspecifikus helyre és receptorra iranyuléan felszabadité rendszerek foga-
lom arra utal, hogy a hatéanyag kézvetlenil a kivant biolégiai helyre iranyitott.A
specifikus helynél a cél egy adott szerv vagy szovet. Analog mddon a receptorra
iranyitott felszabaditasnal a cél a hatéanyagnak egy adott szervben vagy szévetben
lévé specifikus receptora. A nem azonnal felszabadité oralis készitményekhez tar-
toznak a diffuziés rendszerek és a disszollcids rendszerek. A diffiziés rendszerek-
nél a hatéanyag felszabaduldsdnak sebességét a vizben nem oldédé
polimerrétegen val6 atdiffundalasa hatarozza meg. A diffuziés rendszereknek alta-
laban két tipusat alkalmazzak; a tartaly (reservair) tipust, melynél a hatdanyagot
tartalmazé magot egy polimer membran veszi kérl; és a matrix tipust, melynél a
hatéanyag egy k6zémbos polimer matrixban eloszlatva feloldott vagy diszpergalt. A

gyakorlatban sok diff(izios rendszernél bizonyos mértékben az oldddas is meghata-
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rozoja a felszabadulas sebességenek.

A tartaly tipusi rendszerek kialakitasanak dltalanos gyakorlataban a
hatéanyagrészecskék mikrokapszuldba zartak és a tablettak vagy drazsék egy
nyomas altal kialakitott réteggel bevontak. Gyakran a mikrokapszulaba bezart re-
szecskék olyan rendszert képeznek, ahol a hatéanyag a bevond filmben, valamint a
mikrokapszula magvaban egyarant megtalalhatd. A hatéanyag kiszabadulasanal
altalaban az oldodas és a diffuzié kombinaltan jatszik szerepet, ahol az oldédas az,
ami a kijutas sebességét szabalyozza. A membranbevonathoz hasznalt anyag 6n-
magaban vagy mas anyaggal kombinalva aitalaban a kemény zselatin, a metil- és
etil-celluléz, a poli(hidroxi-metakrilat), a hidroxi-propil-cellul6z, a poli(vinil-acetat) és
a kulénféle viaszok.

A matrix tipusu rendszereknél féként harom matrixanyagot hasznalunk: az
oldhatatlan miianyagokat, a hidrofil polimereket és a zsirokat. Az alkalmazott md-
anyag a metil-akrilat/metil-metakrilat, a poli(vinil-klorid) és a polietilén. Hidrofil poli-
mer a metil-celluléz, a hidroxi-propil-celluléz és a natrium-karboxi-metil-celluléz. Az
alkalmazott zsirokhoz tartoznak a kulénféle viaszok, példaul a karnaubaviasz és a
gliceril-trisztearat. Ezeknek a matrix rendszereknek az eldallitasa a szakterleten jol
ismert modszerekkel torténik. Az el6allitasi modszerek altalaban abbdl allnak, hogy
a hatéanyagot 6sszekeverjik a matrixanyaggal, és a keveréket nyomassal tablet-
takka sajtoljuk. Viaszos matrixok esetében a hatdanyagot altalaban a megolvasztott
viaszban diszpergaljuk, majd a viaszt hagyjuk megdermedni, granulaljuk és sze-
mekké sajtoljuk. Mint mas nem azonnal felszabaditd rendszereknél is, altalanos,
hogy a hatéanyag egy része azonnal hozzaférhet, mint kezd6 dézis, és a tébbi rész

mar elnyUjtva szabadul fel. Ezt a matrix rendszereknél altalaban ugy valésitjuk meg,
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hogy a kezd® dézist a tabletta bevonataban helyezzik el. A bevonatot kialakithatjuk
nyomassal vagy a szokasos drazséustben vagy légszuszpenzidés bevonassal.

A disszolucids rendszerek altaldban olyan termékeket jelentenek, melyeknél a
nagy oldékonysagu hatéanyagok oldodasi képessegeét lecstkkentettik. A beoldbédas
mértékének csékkentése elérheté a hatéanyag megfeleld séjanak vagy szarmaze-
kanak képzésével, a hatéanyag lassan oldodo anyaggal valé bevonasaval vagy
olyan tablettak készitésével, ahol a hatéanyagot egy lassan oldoédé vivéanyag tar-
talmazza. A kapszulazott disszollcios rendszereket elkészithetjik gy, hogy a haté-
anyag szemcséket vagy részecskeéket kulonbézo vastagsagu, lassan oldédé polime-
rekkel vonjuk be, vagy a hatéanyagrészecskeket mikrokapszuldkba zarjuk. A
mikrokapszulakba valé bezaras legaltalanosabb médszere a koacervalas, amikor
hidrofil anyagot adunk egy kolloidalis diszperziéba. A bevonéanyagként miikodo hid-
rofil anyagokat természetes és szintetikus polimerek kozul valasztjuk ki, ilyenek a
shellakok, a viaszok, a keményitdk, a celluloz-acetat, -ftalat vagy -butirat, a
poli(vinil-pirrolidon) és a poli(vinil-klorid). Amint a bevonat feloldodott, a
mikrokapszuldban 1&vé hatéanyag azonnal oldédhaté és felszivodhat. A hatéanyag
felszabadulasat tehat a bevonat vastagsagaval és oldoédasi sebességével szaba-

lyozhatjuk. igy példaul a bevonat vastagsaga kevesebb, mint 1 um és 200 pm kozott

valtoztathatd azaltal, hogy az 6ssztémeg 3-30 %-at teszi-e ki a bevonat anyaganak
mennyisége. Kulénb6zé bevonatvastagsagokat alkalmazva, a hatéanyag elbre
meghatarozott id6 utan szabadul ki, egy késleltetett hatast eredményezve. A bevo-
natrészecskék természetesen kozvetlenll tablettava sajtolhatdk vagy kapszulaba
helyezhetdk.

A matrix disszoltciés rendszereket ugy allitjuk eld, hogy a hatéanyagot egy
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lassan oldodé polimer vivéanyaggal tablettakka sajtoljuk. A hatéényag/polimer ré-
szecskek eldallitasanak altalaban két médja van: a dermesztéses és a vizes disz-
perzios eljaras. A dermesztéses modszernél a hatéanyagot osszekeverjuk a poli-
merrel vagy viasszal és leh(tjuk, vagy lehitjuk és szirjuk, vagy permet alakjaban
dermesztjuk. A vizes diszperziés modszernél a hatéanyag/polimer keveréket egy-
szer(len vizben permetezzilk vagy helyezzik, és a keletkezett részecskeéket
gsszegydijtjuk.

Ozmoétikus rendszereket is alkalmazhatunk, ahol a hatdéanyag felszabadula-
sat ozmotikus nyomas alkalmazasaval érjik el. Az ilyen rendszer altalaban egy ha-
téanyagot tartalmazé magbdl all, melyet egy féligateresztd hartya vesz koril. A har-
tyan egy vagy tébb nyilas van. A membran lehetove teszi, hogy viz diffundaljon a
maghoz, de nem teszi lehetévé, hogy a hatdanyag kijusson, csak a nyilasokon at.
Féligatereszté membran anyaga lehet példaul a poli(vinil-alkohol), poliuretan, cellu-
|6z-acetat, etil-celluldz és poli(vinil-klorid).

Egy masik rendszer ioncseréld gyantakat alkalmaz. Ezek a gyantak vizben
oldhatatlan, keresztkotéses polimerek, melyeknek lancain ismétléddé helyzetben
soképzd csoportok talalhatok. Kromatografias oszlopot készitve a gyantabdl és a
hatoanyagot ismételten ravive, vagy a gyantat hosszabb ideig a hatéanyag oldata-
ban tartva, a hatdéanyag rakotédik a gyantara. A kérnyezet ionviszonyatdl, azaz a
gyomor-bélcsatorna kémhatasatél és elektrolit-koncentraci6jatol, valamint a gyanta
specialis tulajdonsagaitdl fuggoen, a hatdéanyag felszabadul a gyantarél. A gyomor-
-bélcsatorna megfeleléen toltétt ionjainak a megvaltozasaval a gyantahoz tapadt
hatoanyagmolekulak felszabadulnak, majd a szabad molekulak lediffundainak a

gyantarol. A diffizio sebességét altalaban a diffuzios tertlet, a diffuziés ut és a
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gyanta keresztkétéseinek stirisége hatarozza meg. A felszabadulas sebességének
tovabbi befolyasolasi lehetésége, hogy a hatéanyag/gyanta komplexet még be is
vonhatjuk.

A nem azonnal felszabadité készitményekkel valé kezelés parenteralisan al-
kalmazott legaltalanosabb dozirozasi formaja az intramuszkularis injekcié, a szove-
tekbe és kulonbozé testiregekbe vald szubkutan belltetés es a transzdermalis ké-
szitmények. Az intramuszkularis injekcional altalaban egy disszociaciéra kepes, a
hatéanyagbdl és egy masik anyagbdl allo komplexet alkalmazunk. llyen értelemben
ez a komplex szolgal az injektalas helyén a hatdanyag reservoirjanak, ahonnan a
hatéanyag a kornyezd szévetekbe kijut. A komplexben résztvevé makromolekulak
lehetnek példaul biolégiai polimerek, mint amilyenek az antitestek és fehérjék, vagy
szintetikus polimerek, példaul poli(vinil-pirrolidon) vagy polietilénglikol.

Komplexet képzehetink kis molekulak és a hatéanyag kozétt is. Amikor a
hatéanyag molekulaja nagy a komplexképzé molekulajahoz képest, az asszociacios
konstans nagyobb és a komplex stabilabb. Kis molekula példaul a cink, adott eset-
ben zselatin vagy olajoldatban szuszpendalva. Az intramuszkularis injekcié egy ma-
sik dozirozasi formaja a vizes szuszpenzi6. A viszkozitas és a részecskeméret val-
toztatasaval stabil dsszetétel(i szuszpenzidhoz juthatunk. A disszociacio mértékének
csokkentésére egy masik altalanosan alkalmazott lehetéség a hatéanyag telitettségi
koncentracidjanak csokkentése. Ez élérhetd egy kevésbé oldhaté sb6 vagy
elbhatéanyag képzésével vagy az aktiv alkotérész polimorf kristalyalakjainak alkal-
mazasaval.

Tovabbi lehetdéség az olajos oldatok vagy olajos szuszpenzidk hasznalata.

Amint az a szakember elétt nyilvanvalo, az ilyen iranyl megoldasra azok a haté-
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anyagok a legalkalmasabbak, melyek eléggé oldédnak az olajokban és kell6
megoszlasi tulajdonsagokkal rendelkeznek. Intramuszkularis injektalasra alkalmas
olaj példaul a szezam-, oliva-, féldimogyoro-, kukorica-, mandula-, gyapotmag- és
ricinusolaj. Az olajos szuszpenzié elkészitéséhez a hatoanyagot elészér fel kell ol-
dani az olajos fazisban, majd azt szétoszlatni a vizes kdzegben.

Ugyancsak alkalmazhatok az "olaj a vizben" vagy a "viz az olajban” emulziok.

A bedltetett készitmény egy, a hatéanyag szamara akadalyt jelentd polimer
szerkezet, amit szubkutan vagy kiilonféle testiregekbe Ultethetlink be. Az alkalma-
zott polimernek természetesen biokompatibilisnek és nem-toxikusnak kell lennie.
Altalaban ilyenek a hidrogélek, szilikonok, polietilének, etilén/vinil-acetat
kopolimerek és a biolégiailag lebonthatd polimerek. A hidrogélek altalaban olyan
polimer anyagok, melyek képesek vizet szivni magukba, és ennek a viznek tobb,
mint 20 %-at megtartjak a szervezetikben, de a vizben nem oldédnak fel. A kis
molekulatémeg(i anyagok képesek a hidrogéleken atdiffundalni. llyen hidrogélek
példaul a poli(hidroxi-alkil-metakrilatok), a poliakrilsav-amid, a polimetakrilsav-amid,
a poli(vinil-pirrolidon), a poli(vinil-alkohol) és a kilénféle polielektrolit komplexek.

Tovabbi belltethetd rendszerek kozé tartoznak a szubkutan szerkezetek és
az intravaginalis szerkezetek.

A perkutan hatoanyagfelszivodast lehetéve tevo, altalaban transzdermalis
rendszereknek nevezett rendszerekben a sebességet szabalyozé gatként mikropo-
rusos membranokat hasznalunk. A mikropérusos membranok kilénbézd vastagsa-
gu filmek, melyeken néhany mikrométertdl néhany angstrémig terjedé méretii poru-
sok talalhatok. Az ilyen membranok anyaga lehet példaul regeneralt celluléz, cellu-

16z-nitratok és acetat, celluléz-triacetat, polipropilén, polikarbonat és poli(tetrafluor-
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-etilén). A kulonbodzé filmek akadalyt jelentd tulajdonsagai az elkészitéstk modjatol,
a porusaikat megtolté anyagtol, a pérusatmérétdl, a porozitasi szazaléktol és a po-
rusok tekervényességétdl fugg.

A transzdermalis rendszerekre példakat a 4 201 211 szamua amerikai egyesult
allamokbeli szabadalom ad meg.

A célra iranyzott rendszerek kozé tartoznak a nanorészecskék és a
liposzomak. A nanorészecskék az osszefoglaldlag kolloidalis hatdéanyagszallito
rendszereknek nevezett rendszerekre példak. Ebbe a csoportba tartozé mas rend-
szerek a mikrokapszuldk, manokapszulak, makromolekularis komplexek, polimer
gyongyok, mikroszférak és liposzémak. A nanorészecske altalaban diszpergalt ha-
toanyagot tartalmaz6 200-500 nm atmérdji részecske. A nanorészecskék elkészi-
téséhez hasznalt anyagok sterilizalhatok, nem-toxikusak és biologiailag lebonthatok;
ilyen példaul az albumin, az etil-celluléz, a kazein és a zselatin. Rendszerint a
mikrokapszulaba zaras koacerracios modszeréhez hasonlo eljarassal allithatjuk eld
Oket.

A liposzémak altalaban foszfolipidek, melyek, ha vizes kézegben diszper-
galjak éket, megduzzadnak, hidratalédnak és multilamellas, koncentrikus, kétrétegl
holyagocskakat képeznek, ahol a lipid kettdsrétegeket a vizes kozeg rétegei valaszt-
jak el. A foszfolipidek vizben diszpergalva, mas, a liposzomaktél eltérdé strukturakat
is kialakithatnak, a lipidnek a vizhez viszonyitott molaris aranyatol fuggéen. Ala-
csony aranynal az elényben 1évo struktdra a liposzéma. A liposzomak tényieges fizi-
kai tulajdonséagait a kémhatas, az ionerésség és a kétértékl kationok jelenlété hata-
rozza meg. lonos és polaris anyagok szamara alacsony permebilitastiak, de maga-

sabb hémérsékleten egy fazisatmenet toérténik, ami megvaltoztatja az atjarhatosa-
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gukat. A polaris hatéanyagok a vizes terekbe zartak, a nem-polaris hatéanyagok a
holyagocska kettds lipidrétegéhez kétddnek. A polaris anyagok kiszabadulnak, ha a
kettds réteg felszakad vagy, ha képesek azon athatolni, de a nem-polaris anyagokat
a kettds rétegek fogva tartjak, amig a megemelt hémérséklet vagy a
lipoproteineknek valo kitettseg ezt a kapcsolatot fel nem szakitja. A liposzomak ter-
mészetesen mint vivbanyagok vagy mint hatéanyagok mikddnek.

A bevitel modjatdl figgden, a jelen taldimany szerinti készitmeényt a hato-
anyagot nem azonnal (einydjtva) felszabaditd tablettaként, kapszulaként,
parenteralisan alkalmazhato injekciés oldatként, gélként, az oralis alkalmazashoz
hasznalhaté szuszpenzidként vagy elixirként vagy kupkent formalhatjuk meg. EI6-
nyds a készitményeket egysegnyi dézisokként megformalni, melyek mindegyike a
hatéanyagnak 0,01-3,0, elényésen 0,05-2,0 mg-jat tartalmazza. Az "egységnyi do-
zisforma" fizikailag elkulénitett egységeket jelent, amivel lehetové valik az ember
vagy az emlds egységnyi dozirozasa, minthogy minden dézisegység a hatbéanyag
elére meghatarozott, a kivant terapias vagy megel6zd hatast kifejté mennyiséget
tartalmazza a hatéanyag elnyuijtott felszabadulasat biztosité egy vagy tébb gyogy-
aszati szempontbdl alkalmazhaté vivéanyag, higité- vagy kétdanyag kiséretében. A
hatéanyag mennyisége azzal is kapcsolatban van, hogy napi egyszeri vagy osztott
“adagolast végziink-e. A hatéanyagot elnyujtva felszabadito készitmények egységnyi
dézisformaja 0,01-5,0 mg hatdanyagot tartalmazhat. A szajon at adhaté vagy imp-
lantaciés, a hatéanyagot nem azonnal felszabaditdé egységnyi dézisalakok elényc-
sen 0,01-3 mg vagy 0,05-2,0 mg hatéanyagot tartalmaznak gyogyaszati szempont-
bol alkalmazhat6 vivéanyag kiséretében. Legelénydsebb a szajon keresztuli bevitel.

A talalmany szerinti, a hatéanyagot nem azonnal felszabadito készitmények-



29 ooooooo .:o .o:. sbo

nek profilaktikus 'va.gy terapias moxonidin mennyiséget kell biztositaniuk a beteg
szamara, hogy egy hatékony szintet elérjiink, majd fenntartsunk a nemkivant mel-
lékhatasok jelentkezése nélkil. Ezeknek a készitményeknek a moxonidin idealizal-
tabb térbeli elhelyezését és - féként - a moxonidinnel vald id6beli ellatottsagot kell
megvalésitaniuk. A térbeli elhelyezés természetesen a hatéanyagnak egy specifikus
szervbe vagy szévetbe valé célbajuttatasara, az idébeli ellatas pedig a szabalyozott
mérték(i hatéanyagellatasra vonatkozik.

A talalmany szerinti, a hatbanyagot nem azonnal felszabaditoé készitmények a
hatdanyagot azonnal felszabadito, ismert készitményekkel szemben az alabbi el6-
nyok egyikével vagy akar tobbel is, rendelkeznek: (1) minimalizalédik vagy eltlinik a
beteg altali elfogadottsag problémaja; (2) a hatéanyag kevesebb 6sszmennyiségét
hasznaljak; (3) minimalizalédnak vagy eltinnek a helyi mellékhatasok; (4) minimali-
zalodnak vagy eltlinnek a szisztémias mellékhatasok; (5) krénikus alkalmazasnal a
hatéanyag aktivitasanak kisebb mértékl a potencialasa vagy csokkenése; (6) kroni-
kus alkalmazasnal minimalizaljak a hatéanyag akkumulalodasat; (7) javitjak a keze-
lés hatékonysagat; (8) pontosabban szabalyozzak az allapotot; (9) csokkentik a ha-
toanyag szintjének ingadozasat a kérulmények javitott szabalyozasaval; (10) gazda-
sagosabbak.

A beteg altali elfogadottsag természetesen a siker szikseges és fontos 0sz-
szetevdje minden esetben, amikor a beteg 6nmaga végzi el a gyogyszerrel valo ke-
zelést.

Varhatd, hogy a jelen taldlmany szerinti, a hatéanyagot nem azonnal felsza-
badité készitmények sokkal allandobb hatéanyagszintet biztositanak. Egészséges

embernél a maximalis plazmakoncentracioig (tmax) eltelt idd mertani atlaga 2,5-5,0
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ora, elényésen 2,5-4,0 6ra, az eliminacio felezési idejének mértani atlaga 6,0-16,0
6ra, elényésen 7,0-15,0 ora. igy a hatéanyagot nem azonnal felszabaditd, itt leirt
egységnyi dozisformak alkalmazasaval a napi egyszeri vagy kétszeri adagolas meg-
valésithato.

Jelenleg, legalabbis Németorszagban és Ausztriaban, magasvérnyomas el-
leni szerként olyan, a hatéanyagot azonnal felszabadité tablettak vannak forgalom-
ban, melyek 0,2, 0,3, illetve 0,4 mg moxonidint tartalmaznak. Az alabbiakban bemu-
tatjuk a jelenleg forgalomban lév6, 0,3 mg hatbanyagot tartaimazé tablette teljes
osszetételét. Amennyiben a tabletta 0,2 vagy 0,4 mg hatéanyagot tartaimaz, a laktoz
mennyiségét valtoztatjak az alacsonyabb vagy magasabb hatdanyagtartalomnak
megfelelben.

Hatéanyagként 0,3 g moxonidint tartalmazo, halvany vorés filmbevonata, 105
mg témeg(i tabletta 6sszetétele:
hatéanyag [mg]

moxonidin 0,30

egyéb alkotorészek

lakt6z 95,70

Povidon 0,700
Crospovidon 3,000
magnézium-sztearat 0,300

hidroxi-metil-celluléz 2910 1,300
etil-celluléz, vizes 1,200
polietilénglikol 6000 0,250

talkum 0,975
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vores vas(lll)-oxid 0,025

titan-dioxid 1,250.

A moxonidin jelenleg forgalomban lévo készitményei a hatéanyagot gyorsan,
azonnal szabaditjak fel, a tmax mértani atlaga 0,5-3,0 éra, a plazmaeliminacios fele-
zési id6 2,0-3,5 éra.

A talalmany tokéletesebb szemiéltetese szempontjabél az alédbbiakban a ké-
szitményekre olyan példakat adunk meg, melyekrdl agy véljuk, felhasznalhatéak a
moxonidinhez. A példak kizarolag szemléltetd célzatuak, a talaimany oltalmi korét
nem korlatozzak. A hatéanyagot elnyuijtottan felszabaditd készitményeket, melyeket
a jelen talalmanyhoz alkalmazhatonak tartunk, az alabbi szamu amerikai egyesuilt
allamokbeli szabadalmak targyaljak: 4 140 755, 4 218 433, 4 389 393, 4 839 177,
4 865 849, 4 892 742, 4 933 186 és 5 422 123. A leginkabb elényos készitményeket
az 5 422 123 szamu amerikai egyesdlt allamokbeli szabadalom irja le.

Az alabbiakban ismertetjuk a klinikai vizsgalatok protokoljat és eredményeit. A
moxonidinnel. illetve placebéval végzett farmakokinetikai és farmakodinamikai vizs-
galatok eredmeényeit pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél kaptuk. A
moxonidinnel, illetve placebéval kezelt csoportok allé helyzetben mért szisztolés
valtozasokat hasznaltuk fel a moxonidin hatasainak kiértékeléséhez és a megfeleld
dozirozasi stratégiak megtervezéséhez. A korabbi beszamoldk feltételezték, hogy
maximum 0,6 mg moxonidin beadasa az esszencialis magasvérnyomésoé betegekQ
nél 24 éraval a beadast kdvetben Iényegesen csokkenti a vérnyomast anélkdl, hogy
tulzott szisztémias alacsony vérnyomas alakulna ki. Egyszeri 0,25 mg dozis beada-

sa utan a CHF betegek farmakokinetikai és farmakodinamikai eredményeit ossze-
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hasonlitottuk az eredeti magasvérnyomasu betegek elézéleg leirt eredményeivel
[Kirck és munkatarsai, J. Clin. Pharmacol., 30: 1088-1095 (1990)).

Randomizalt, két-vakos, placebéval kontrollalt 2. klinikai fazisu vizsgalatok
keretében moxonidint adtunk be CHF betegeknek [New York Heart Association
(NYHA), lI-lll osztaly CHF]. Csak azok a betegek voltak erre kivalaszthatdk, akik az
angiotenzint konvertalé enzim (ACE) inhibitoranak stabil dézisat kaptak vagy akik
elézleg ACE terapiasban nem részesdltek. A betegek kaphattak digitaliszt,
diuretikumokat vagy a CHF terapianal alkaimazott mas gyogyszereket, feltéve, hogy
a vizsgalatok kezdete el6tt ezek dozirozasa stabil volt. A vizsgalatok kéthetes,
egyetlen vakos szlréperidédusbol, négyhetes, dupla vakos progresszios periédusbol
és egy nyolchetes, dupla vakos fenntartasi periodusbdl alltak.

Csak azok a betegek kertiltek be a vizsgalatokba, akiknél valamennyi alabbi
feltétel teljesult:

(1) klinikailag stabil, kronikus, mérsékelt sulyossagu CHF (NHYA lI-lll osztaly
CHF);

(2)  21-79 éves férfi vagy n6;

(3) 40 %-os kamra kilokédési frakcio, radionuklid angiokardiografiaval, kvantitativ
echokardiografiaval vagy angiokardigrafiaval értékelve a vizsgalat megkezdése elbtti
hénabban;

(4) a betegek kaptak vagy nem kaptak elézetesen ACE inhibitor terapiat; a bete-
gek vehettek be digitaliszt, diuretikumokat vagy mindkettét; a digitalisz, a diuretikum
vagy a CHF kezelésére hasznalt mas gyogyszer dézisa legalabb 2 héten at stabil
kellett legyen. -

Az alabbi kariilmények barmelyikének megléte kizarta a betegeket a vizsgala-
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tokbol:

(1)  miokardialis infarktus az utols6 90 napban;

(2) hemodinamikusan szignifikans primer szivbillentylelzarédas vagy a kifolyasi
palya elzarodasa (példaul a kéthegyl billenty(i sztenozisa, aortabillentyl elzarédasa,
a szimmetrias szeptalis hipertrofia vagy hibasan miksdo miibillenty(), sulyosan le-
csokkent diasztolés funkcid vagy dsszetett pangasos szivelégtelenség;

(3)  aktiv szivizomgyulladas;

(4) életveszélyes arritmiat feltételezo ajulasok (a tunetmentes szivarritmiak, bele-
értve a nem hosszantarté ventikularis tachikardiat, nem voltak kizaré tényez6k);

(5) a kézeljévében valdszintleg sorrakertld szivmlitét, beleértve az atultetést;

(6) instabil angina pectoris (nyugalomban lévé anginakent meghatarozva) vagy
stlyos, stabil angina (atlagosan napi két rohamnal tébb) a kezelés ellenére;

(7) 90 Hgmm szisztolés vérnyomas (a hanyattfekvés utan 10 perccel mérve) vagy
tineti alacsony vérnyomas;

(8) szabalyozatlan magasvérnyomas (180 Hgmm szisztolés vérnyomas és 105
Hgmm diasztolés vérnyomas) a hanyattfekveés utan 10 perccel mérve,

(9) kifejlédott tuddbaj (FEVH/FVC 50 cstcs, kopési aramlasi sebesség < 200
ml/mp vagy az FVC a vérhaté 60 %-anal kisebb) vagy cor pulmonale;

(10) cerebrovaszkularis betegség (példaul szignifikdns nyaki veréérelzarddas),
amit potencialisan kompolikalhat vagy instabilla tehet a vérnyomas csdkkenése;

(11) a rheumatoid arthritistél eltéré kollagén érrendszeri betegség (példaul
szisztémias lupus erythematosus, polyarteritis nodosa, scleroderma);

(12) feltételezett szignifikdns veseartéria-elzarédas vagy stlyosan lecsdékkent ve-

semiikddés (azaz a kreatinin > 160 uM/l);
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(13) rosszindulatd daganatok, kivéve a sebészetileg kezelt bérrakot, a karcino-
ma-in-situt vagy a szolid tumor diagnézisa utani 5 éves betegségmentességet;

(14) immunszupressziv terapiat igenyld allapotok (az életet nem veszélyeztetd
betegségek, példaul az arthritis szteroidos kezelése nem kizaré tényez6);

(15) a jovébeli egyuttmiikodés valoszini elmaradasa, példaul alkoholizmus, allan-
do lakas hianya vagy drogfliggéseég;

(16) szignifikans primer majbetegség;

(17) az életet veszélyeztetd mas betegség vagy allapot, ami varhatéan nem teszi
lehetévé a kisérletek befejezését;

(18) varandos anya vagy varhatéan azza valo né, aki a fogamzas ellen nem véde-
kezik elfogadhatdé médszerrel,

(19) az utols6 3 hdnapban R-blokkolok hasznalata;

(20) el6z6 egy honapon beldl moxonidinnel valb kezeltség;

(21) mas vizsgalati hatdbanyagok egyuttjaré alkalmazasa;

(22) ilyen kisérletben valo el6zdleges részvétel.

A kizaro tényezdket a vizsgalatba valé belépéskor és a 3. latogatasnal
(randomizécié) kell megallapitani. Ki kell zarni tovabba a beteget a vizsgalatokbdl,
ha a 3. latogatasnal (randomizacié) az alabbi tényezbvel talalkozunk:

(23) 1. és 3. latogatas kozotti, placeboval torténd kezelés teljesitésének indokolat-
lan elmaradasa (az eldirt kezelés teljesitése < 90 %).

A kisérleteknél alkalmazott déziscsoportokat egymast kdévetben vizsgaltuk.
Hat moxonidin doéziscsoportot értékeltiink. A doéziscsoportokat a moxonidin kezd6
dézisa és az egyhetes idékozokkel végrehajtott, maximim két dozisnéveld 1€pés jel-

lemezte. A vizsgalati anyagot kezdésként napi egyszeri dézisban kaptak a betegek.



35 e0e o0 .o

Az egymast kévetd vizsgalati periodusok meghatarozasa:
- Sz(iré periodus (egyetlen vak, 2 hét): az alkalmassag és a placebéval térténd keze-
lés teljesitésének megallapitasa.
- Dozirozasi folyamat periédusa (dupla vak, 4 hét): a vizsgalati vegyulet elsé dézisa-
nak beadasa, majd egyhetes intervallumokkal legfeljebb két dozisndvelés.
- Fenntarté periédus (dupla vak, 8 hét): a moxonidin dozisanak legmagasabb szin-
ten tartasa, alatt a két latogatas négyhetes intervallumokkal.

Egy hétnek 5-9 napot tekintettunk.

Az |. tablazatban &sszefoglaljuk, hogy minden egyes betegnél hogyan épultek

fel a vizsgalati periodusok.

LTABLAZAT

Az egyes betegek vizsgalati periédusainak felépiilése

vizsgalati periddus

szUr6 periddus doziroz6 peridédus | fenntarté periodus
vizsgalati anyag placebo placebo placebo
moxonidin moxonidin
dozirozas szintje 1,2,3 3
idétartam 2 hét 4 hét 8 hét
latogatas sorszama 1., 2. 3%, 4°. 5° 6° 7°., 82°¢

2 _ nyolcéras kiértékelési nap (vizsgalati nap)
b _négyoras kiértékelési nap (csak az I. fokozatban)
°.a7.és 8. latogatas az |. fokozatban elmaradhat.

A 3., 6. és 8. latogatas nyolcoéras értékelési napok voltak (1., 2. és 3. vizsga-
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lati nap), mely napokon a vizsgalati gyogyszeres kezelés napi doézisanak bevételét
elhalasztottuk a rendeldintézetben tdrténd bevételéig, mely utan a betegeket 8 6ran
at megfigyelés alatt tartottuk. Ez alatt az id6 alatt fiziologiai megfigyeléseket végez-
tiink, megallapitottuk a kedvezétlen esemeényeket, és vérmintat vettiink a laboratori-
umi vizsgalatokhoz, a neuroendokrin mediator és a vizsgalati hatéanyag koncentra-
cidjanak fneghatérozéséhoz. A 4. és 5. latogataskor a betegek a gydgyszeres keze-
lést a rendeldintézetben kaptak meg, és a dozis bevétele utan megfigyelésre ott ma-
radtak 4. 6ran at.

A vizsgalatok alatt 6 kiilénbézé moxonidin dozirozasu csoportot vizsagaltunk
egymast kovetéen, kezdve az 1. csoporttal. Mindegyik csoportbah véletlenszertien
jeléltuk ki a két beteget a hatéanyaggal és egy beteget a placebdval valo vizsgalatra
(randomizalas). A vizsgalati rendet tgy allitottuk 6ssze, hogy minden héten harom j
beteg lépett be a vizsgalatba. A vizsgalat akkor fejez6dott be, amikor a 6. csoport
moxonidinnel, illetve placebéval kezelt betegei is atestek a 8. latogatason (a
"fenntarto periddus” vége).

A dozirozas mértéke progressziven emelkedett az 1. csoportt6l a 6. csoportig.
Mindegyik csoportnal a kezd6 dézis volt a legalacsonyabb, ezt kovetéen legfeljebb

két dézisndveld lépés tortént egyhetes intervallumokkal.

I.TABLAZAT

Az eqyes dozirozasi csoportok moxonidin dézisai (mg/nap)

dozis lépés 1 2 3 4 5 6
kezdé 1 0.1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
k6zépsbd 2 0,1 0,2 0,2 0,3 0,3 0,4
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0.6

befejez6 3 0,1 0,2 0,3 0,4 0,6

A dozirozasi csoportok egymast koveto belépési sorrendjét a |l tablazat

szemlélteti.
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M.TABLAZAT

A dozirozasi csoportok sorrendije

a csoport a hét szama

szama® 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.

1. 01mg |01mg [0, mg’ 0,1 mg°®

2. 0.1mg |02mg [02mg’ 0,2 mg*

3. 0,1mg |02mg |0,3°mg 0,3 mg°

4. 0,1mg |03mg [0,4°mg 0,4 mg

5. 02mg |0,3mg [06mg” 0,6 mg®

6. 02mg |04mg [0,6mg° 0,6 mg®

2 _ csoportként véletlenszerien 2 beteg kijellve a hatéanyaggal, 1 beteg a placebo-
val valé kezelésre

b _ a betegek 2 hétre megkapjalk a legnagyobb dozist.

° . a betegeket a tovabbi 8 héten at a legmagasabb moxonidin dézison tartjuk.

A kérhaz gyogyszertarat ellattuk a moxonidin és a placebo tablettakkal, és a
betegek olyan szamu tablettaanyagot kaptak, mely a latogatasok kozotti idészakra
elegends volt. A 0,1 mg-os tablettak és a placebo tablettdk azonos megjelenéstliek
voltak. A tablettak alkotorészeinek kellé aranyu ¢sszedllitdsaval biztositottuk a kelld
dozirozast (beleértve, ha szikséges volt, a napi kétszeri adagolast is). A tablettak
biztositottak a kénnyt elfogadasukat és a vak kisérletek beallitasat. A "dézis" foga-
lom a hatéanyag egy nap alatt bevett mennyiségét jelenti. A szokasos formulazast
alkalmaztuk, a laktéz mennyiségét a hatéanyag mennyiségétdl fliggben valtoztatva,

amint azt fentebb mar emlitettik.

Sziiréperiédus dozirozasa

A betegek az els6 placebo dézist a rendeléintézetben vették be, és az 1. és 2.
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latogatasi napon annyi palcebét kaptak, amennyi elegendd volt a napi egyszeri be-
vételhez. A vizsgalati anyagot a kora reggeli rakban vették be egyszeri déziskent (6

tabletta).

Dozirozé és fenntarté periédusok dozirozasa

Miutan a 3. latogatasi napon megtortént a véletlenszerl kijelSles
(randomizacio), a 3. latogatasi nap folyaman minden egyes beteg bevett egy
moxonidin dozist (0,1 vagy 0,2 mg) vagy egy placebot. A 3. latogatasi nap (1. vizsga-
lati nap) egyike volt a protokoll harom azon nyolcoras kiértékelésének, amikor orvosi
vizsgalatokat végeztiink a rendeldintézetben, és a betegeket 8 éran at megfigyelés
alatt tartottuk a biztonsagi értékeléshez és a laboratériumi vizsgalatokhoz. A 4. és 5.
latogatasi napon a betegek a dozist a rendeldintézetben vették be, és a bevételt ké-
vetd 4 6ran at megfigyelés alatt voltak. A 6. és 8. latogatasi napon (2. és 3. vizsga-
lati nap) szintén nyolcoras kiértekelést végeztink; a napi dézis bevétele a rendel6in-
tézetben tortént, ezutan 8 oran keresztill a betegeket megfigyelés alatt tartottuk. A
négy- és nyolcoras kiértékelések napjain a betegek napi dozisukat a rendeléintézet-
ben vették be. A 3-7. latogatasi napokon a betegek annyi moxonidint, illetve placebd
tablettaval lettek ellatva, mely elegendd volt a kévetkezd latogatasi napig a napi
egyszeri bevételhez.

A vizsgalati hatdanyagot és a placebét a betegek naponta egyszer vették be
kora reggel (6 tabletta), hacsak a szimptomas hipotonia nem indokolta a dézis meg-
osztasat, aminek eredményeként napi kétszeri bevételre valtozott az adagolas
rendje.

A hatasossagot az alabbi adatok jelemezték:
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- a neuroendokrin mediatorok plazmaban mért koncentracidja (norepinefrin, szivpit-
vari N-terminalis natriuretikus peptid);

- vitalis jelek (hanyattfekvé allapotban mért szisztolés és diasztolés vérnyomas és a
szivritmus);

- az eléirt diuretikum dozisanak csokkentése.

A vizsgalt hatéanyag plazmaban Iévo koncentraciéjanak meghatarozasahoz a
harom vizsgalati napon (3., 6. és 8. latogatasi nap) a vérmintat a vizsgalati hato-
anyag beadasa utani 0., 0,5, 1., 1,5, 2., 4, 6. és 8. éraban vettik. A koncentracio
meghatarozasahoz gazkromatogréﬁés/tc‘jmegspektrometriés analizist végeztunk.
Altalaban a plazmaminta kivétjéhez (1,0 ml) 25,0 ul belsd sztenderdet adtunk (10
pg/ ul klonidin.HCI). A meglugositott mintakat etil-acetattal extrahaltuk, a szerves
fazist elvalasztva, a plazmat ezutan eldobva. A szerves extraktumokat 0,5 M sbsav-
val visszaextrahaltuk, és a szerves fazist eldobtuk. A vizes fazist meglugositva, meti-
lén-kloriddal extrahaltuk, a vizes fazist eldobtuk, és a szerves fazist ni'trogéngéz
aramban beszaritottuk. A szaraz mintabodl 3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil-kloriddal
szarmazékot képeztiink, és nitrogéngazban ismét beszaritottuk. A mintat 50 pl
acetonitrilben felvettik, a gazkromatograf automatikus mintavevéjének mlanyag-

csovébe toltsttik, és 1 ul-t injektaltunk a CG/MS rendszerbe.

Farmakokinetika

Hacsak masként nem jelsljuk, az "atlag" mértani atlagot jelent. Az els6 0,1 mg
dézisti moxonidin (3. latogatasi nap) plazmaban mért koncentracio/ido profiljat nyolc
CHF-ben szenvedd betegnél értékeltik. A felszivodas gyors (atlagos tmax: 0,75 éra)

és a plazmaban mért koncentracié esése enyhén kétfazisi. Az atlagos oralis
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klirensz 28,03 l/6ra, az eliminacié felezési ideje 3,28 ora.

A moxonidin felszivodasa gyorsabb volt a magasvérnyomasu betegeknél els-
z6leg leirtaknal (atlagos tmax: 1,07 6ra). Az oralis klirensz a CHF betegeknél alacso-
nyabb, a felezési id6 hosszabb volt, mint a magasvérnyomasu betegeknél (CL:
43 58 |/6ra, tio: 2,01 6ra). A két csoport klirensze és felezési ideje kozotti kildénbség
adédhatott az életkor és a vesemukddés kozotti kildnbségbdl (az atlagos életkor
CHF betegeknél 69 év, magasvérnyomasosoknal 49 év volt). A moxonidin gyorsabb
felszivodasa és a megnovekedett felezési ideje a CHF betegeknél a
magasvérnyomasos betegekéhez képest novekedést okozhat a Cnax értéket illets-
en. ésszehasonlithaté dézisok esetében. A 3. latogatasi napon a plazmaban mert
moxonidin koncentracio extrapolalasa azt mutatta, hogy a CHF betegeknél az ismé-
telt adagolas - még napi kétszeri adagolas (BID) esetén is -, varhatdéan elhanyagol-
haté moxonidin felhalmozodast fog eredményezni. A megjésolt csucs/volgy arany
BID dozirozas esetén 20:1.

A megelézé adatok azt mutattak, hogy idébeli eltolédasa van a plazma hat6-
anyag-koncentraciéjanak csucsa (1 6ra) és a maximalis hatas (4-6 é6ra) kozétt a
magasvérnyomasu betegek esetében. A hatas idétartama ugyancsak hosszabb,
amint az a felezési idébsl varhato volt. Mindkét megfigyelés arra utal, hogy a plaz-
maban lévé hatéanyag lassan ekvilibralodik a hatashelyével a CNS betegek eseté-

ben.

Farmakodinamika
A V. tablazatban bemutatjuk az all6 helyzetben felvett szisztolées vérnyoma-

sok (SSBP) a dozirozas elétti alapvonaltol vald %-os eltérését az 1. vizsgalati napon
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(3. latogatasi nap) 2 éraval a beadas utan mérve. 6 beteg kapott placebét és 9O be-

teg 0,1 mg moxonidint.

W.TABLAZAT

All6 helyzetben felvett szisztolés vérhvomés (SSBP) valtozasa az alapvonalhoz

képest (t = 0, 2 6raval a kezelés utan allapot, 3. latogatasi nap, |. fokozat)

SSBP eltérése az alapvonaltol

beteg jeldlése abszolut valtozas %-0s valtozas
placebo
101 -10 -8,3
107 -10 -10
201 25 21,7
205 10 7.7
301 20 15,4
303 5 50
atlag 6,7 52

0,1 mg moxonidin

102 10 7,7
103 -60 -42.,8
104 10 7,7
105 -10 -10
202 0 0
203 0 0
206 -10 -6,9
302 -16 -12
307 -5 -4,3

atlag -8,9 -6,7
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A csuicshatas a bevételt kéveté 2. éraban volt. A placebd csoportban egy no-
vekvé SSBP trend figyelheté meg (az atlag 6,7 Hgmm). A valtozas oka az ACE
inhibitor reggeli, a rendeldintézetben vald bejovetel elétti bevételének gyengilé ha-
tasa lehetett. Osszehasonlitva a placeboval, a moxonidin az SSBP csOkkenését
idézte elé: az atlagos kulénbség -15,6 Hgmm (-11,9 %).

Megegyezéen a magasvérnyomasu betegeknél kapott korabbi adatokkal,
idébeli eltolodas volt megfigyelheté a vérnyomascsokkenés cslcsa és a moxonidin
plazmébén mért koncentraciéjanak csucsa kozott. A CHF betegeknél azonban a
csticshatas ideje (3 6ra) révidebb volt, mint a magasvérnyomasu betegeknél (5 éra).
A vérnyoascsokkenés idétartama is rovid volt a CHF betegeknél, az adagolas el6tti
SSBP 8 6raval a bevétel utan visszaallt. A révid hatasidé arra utal, hogy az ismételt
QD vagy BID dozirozast kévetéen a hatas dsszeadodasa elenyészd.
mutatja abszolut és szazalékos értékben. Az értékeket 2 6raval a 0,1 mg dézis be-
adasa utan mértik, és a beadas elétti alapvonalhoz viszonyitottuk. Az adatokat a

szokasos klinikai laboratériumi eljarasokkal nyertuk.

V.TABLAZAT

A norepinefrin valtozasa a 3. latogatasi napon (l. fazis) 2 éraval az ada olas

utan mérve és az alapvonalhoz (t = 0) viszonyitva

beteg jele norepinefrin valtozas

abszolut érték szazalékos érték
placebo
101 40 6,7

107 144 40,9
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- 201 48 23,5

205 104 15,1
301 40 10,6
303 -124 -16,8
atlag 42,0 13,3

0,1 mg moxonidin

102 -62 -27,7
103 -168 -30,1
104 -142 -37,2
105 -360 -42 .1
202 - 92 -17 .1
203 -6 -1,8
206 -50 -15,2
302 24 6,9
307 22 9,6
atlag -92.7 -17.2

A 0,1 moxonidin a 3. latogatasi napon 2 éraval a beadasa utan maximalis
csbkkenést okozott a PNE-nél. 2 6raval a beadas utan a PNE a placeb6t kapottak-
hoz viszonyitva 30 % feletti mértékkel cskkent. A hatasi idétartama révid volt. A
moxonidinnel kezelteknél a PNE szintje 4 6raval az adagolas utan vissszaallt az
alapértékre. A 3. és 6. latogatasi napon a moxonidinnek a PNE koncentraciéra gya-
korolt hatasa a kivalasztott betegnél azt bizonyitotta, hogy a 0,1 mg dozisra a 3. la-
togatasi napon nem reagalt a beteg, de a 6. latogatasi napon 0,3 mg dozisra inten-
ziven reagalt. A 6. latogatasi napon azonban a dézis elétti PNE szint magasabb volt
az alapvonalhoz viszonyitva. Hasonloképpen a 6. latogatasi napon 8 moxonidint ka-
pott beteg kézul 5-nél alacsonyabb volt a PNE alapvonal, mint a 3. latogatasi napon,

de a placebét kapott 5 beteg kozil ez csak 1 betegnél volt megfigyelhetd.
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A PNE szint maximalis csokkenéséig eltelt id6 a CHF betegeknél révidebb (2
6ra) volt, mint az a magasvérnyomasu betegeknél leirtak (6 ora). A révid hatasidd a
CHF betegeknél arra utal, hogy a moxonidin QD (naponta) dozirozasa és BID
(naponta kétszer) dozirozésa 24 6ran tul nem fogja fenntartani a PNE szint leszori-
tasat. Egy reprezentativ betegnél a 0,1 mg moxonidin BID adagolast kéveto PEN
idobeli lefolyasa csaknem rahelyezheté az elsd 0,1 mg dozis beadasat (3. latogatasi
nap) kovetd PEN idébeli lefolyasara.

A hatdanyagot azonnal felszabadit6 készitményben 0,1-0,6 mg moxonidint
QD vagy 0,1-0,2 mg moxonidint BID beadva CHF betegnek, az nem okozott a
dézirozasi intervallumon keresztill fenntartott csokkenést a szimpatikus aktivitasban,
noha tobb betegnél a beadas utani 1-3 o6raban atmenetileg nagy csokkenés volt
megfigyelhett. Idedlis esetben a krénikus adagolast kovetéen a PNE szint
szignifikansan le kene szoruljon a mélypontra a csucshatas ideje alatti vérnyomas
tulzott csdkkenése nélkul. Ez valosziniileg megvaldsithaté lenne a jelenlegi, a hato6-
anyagot azonnal felszabaditd készitményekkel, ha noéveljik a napi dozist (0,6
mg/nap f6lé) és csdkkentjiuk az adagolasok kézétti intervallumot. Azonban a 0,1-0,6
mg dozis utani 4-8 dras hatasidd feltételezi, hogy az optimalis adagolasnak legalabb
QID-nek (naponta négyszer) kellene lennie. A QID adagolas azonban a betegek al-
tali elfogadas problémaja miatt kivihetetlen és egydltt jarhat még a hatasmaximum
és a hatasmaximum kozotti nagy kulonbséggel is. A tobbszoros bevételt el nem fo-
gado betegeknél példaul eimaradhat a hatdanyag jotékony hatasa és romolhat ha-
tasmaximum/hatas-minimum hanyados értéke.

A fentiek és itt nem részletezett tovabbi adatok alapjan lathato, hogy a

moxonidinnek a hatéanyagot nem azonnal felszabaditd készitményben valé bejutta-
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tasa szukséges ahhoz, hogy célszerli modszert nyerjink a szimpatikus elfojtottsag
fenntartasara, mikozben csékken a maximum €s minimum csuicsok kozotti kulénb-
ség. A moxonidint nem azonnal felszabaditd készitmény a mellékhatas-profilt is
javithatja, minthogy a szimpatikus aktivitas éles és atmeneti csokkenésével - ami a
moxonidin beadasat kovetd 1-3 éraban figyelheté meg - szimptomas hipoténia valt-
hato ki.

Az alabbi példakon szemiéltetjik az elmondottakat.

1. példa
A készitmény Osszetétele

mg/tabletta

bels6 por moxonidin 0,535

HPMC 2910, 3 mPa 0,565

kalcium-foszfat 27,80
laktéz 27,80
kllsé por HPMC 2208 42,90
magnézium-sztearat 0,40
boritoréteg nincs
ossztbmeg: 100,00

A hatéanyag elnyujtott felszabadulasa a hidrokolloid matrixon alapszik. A
matrixot hidroxi-propil-metil-cellulézbél (HPMC 2208; 15000 mPa, 2 %-nal, 20°C)
képezzik. A laktéz és a kalcium-foszfat kevereket vivéanyagként alkalmazzuk.

A harom alkotorész aranyanak valtoztatasaval szabalyozhatjuk a hatéanyag

felszabadulasat.
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Az egyes sarzsok analizise azt mutatja, hogy a készitmény igen érzékeny az
Sszekeverési idére. A keverési idd novelése a sikositéanyag egyenlétien eloszlasa-

hoz vezet, ami a tabletta elégtelen keménységét okozza.

Az elballitas menete:

a belso por dsszekeverése bolygo keverdben;

granulalas;

talcas szaritas egy éjszakan at 50°C hémersékleten;

szaraz érlés oszcillalo granulator alkalmazasaval, 1 mm-es szita;

a kulsé por hozzaadasa és 30 perces buktatasos keveres;

sajtolas.

Sarzsanalizis:

paraméterek
sarzs mérete 1000 g
tdmegazonosség 97,0-103,0 mg
(min.-max., atlag) atlag: 100,0 mg
hatéanyag atlaga 0,5173 mg
keménység - 67-76 N

feloldédas (in vitro)
(Ph.Eur., 2. kiad. V.5.4 lapatos 2 6ra: 36,2 %
szerkezetben, 1. abra 900 ml 4 6ra: 62,9 %

viz, 37°C, 100 rpm) 8 ora: 96,9 %.



2. példa

"szemtabletta"

belsd por

kulsé por

bevonat

a bevonat belsé pora

a bevonat kulsé pora
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mg/tabletta

moxonidin 0,535

HPMC 2910, 3 mPa 0,550

kalcium-foszfat 27,800
laktoz 27,615
HPMC 2208 4,900
etanol 15,000
viz 3,000
metilén-diklorid 15,000
HPMC 2208 38,000

magnézium-sztearat 0,600
polietilénglikol 20000 0,454

HPMC 2910, 3 mPa 0,906

talkum 0,280
titan-dioxid 0,120
Azorubine E 122 0,240
moxonidin 0,100
laktoz 177,900
Povidon 1,400
etanol 16,000
viz 3,200
metilén-diklorid 16,000

kukoricakeményitd 10,000

oooooo
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Crospovidon 10,000
magnézium-sztearat 0,600
kils® bevonat polietilénglikol 20000 1,34
HPMC 2910, 3 mPa 3,14
Ossztémeg: 304,00.

»Szemtabletta” (0,635 mg)

Az 1. példa szerinti készitmény késlekedé terapias hatasa miatt (adatok nem
kozoltek), elhataroztuk, hogy a készitmény elnyujtott felszabaditasat egy kezdd do-
zis megjelenésével kombinaljuk. Amint az adatok (itt nem ko&zolt) bizonyitjék,‘a
moxonidint azonnal felszabadit6, szokasos tablettakkal dsszehasonlitva, szignifi-
kans vérnyomascsokkenés volt megfigyelhetd egy oraval az adagolas utan.

A "szemtabletta" a préseléssel kepzett bevonatu tablettak specialis fajtaja.
Egy koralaku bikonvex magot (6 mm atmérsji) beprésellnk egy "U" alaku kereszt-
metszeti, 9 mm-es atmérdji kdralaku bevonatba anélkil, hogy a mag teljesen be
lenne vonva.

A bevonat tartalmazza a kezd6 dézist (0,1 mg) azonnal felszabadul6 alakban.
Minthogy sok a szétesest elésegitd alkotérészt tartalmaz (Crospovidon 5 %, kukori-
cakeményitd 5 %), 30-95 masodperc alatt szétesik.

A mag tartalmazza az elnyuijtottan felszabadulé hatéanyagot (0,535 mg). Kis
mennyiségl (maximum 5 %) HPMGC 2208 - ami az elnyujtott felszabadulashoz szuk-
séges - van a belsd porban, mint hordozé, ami gyorsitja a granulaciéhoz szlkséges
mennyiség( folyadék felvételét.

A tablettat nedvességtél véds réteggel vonjuk be.
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Az el6allitas menete:

a belsd por 6sszekeverése bolygo keveerdben;

granulalas;

talcas szaritas egy éjszakan at, 50°C hémérsékleten;

szaraz érlés oszcillald granulator alkalmazasaval, 0,75 mm-es szita;

a kiilsé por hozzaadasa és 30 perces buktatasos keverés (HPMC 20 pérc + mag-
nézium-sztearat 10 perc);

sajtolas;

a mag bevonasa 15 %-0s szuszpenzidval szoropisztoly segitségével (0,8 mm-es
fuvokaszaj);

a belsé por ésszekeverése bolygd keverében;

granulalas,

talcas szaritas egy éjszakan at, 50°C hémérsékleten;

szaraz orlés oszcillaldé granulator alkalmazasaval, 0,75 mm-es szita;

a kilsé por hozzaadasa és 30 perces buktatasos keverés;

sajtolas;

a mag bevonasa 10 %-0s szuszpenzioval szoropisztoly segitségével (favokaszaj 0,8

mme-es).

Sarzsanalizis:

paraméterek moxonidin "szemtabletta”
sarzsmeret 5000 g

témegazonossag 293,2-309,2 mg



(minimum-maximum, atlag)
hatéanyag atlaga

keményseg

szétesési id6

feloldédas (in vitro)

(Ph. Eur. 2. kiad. V.5.4. lapatos
berendezés, 1. abra

900 ml viz, 37°C, 100 rpm)

3. példa
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atlag: 303,8 mg
0,6236 mg
36-48 N

30-90 mp (bevonat)

2 6ra: 52,6 %
4 6ra: 73,0 %

8 ora: 96,4 %.

ooooooooo

.
oooooo

Az alabbi 3/1-5 példaknal lényegében azonos eljarasokat alkalmazunk, mint

amit a 3/6 példaban leirunk.

3/1

312

moxonidin
Povidon
kalcium-foszfat
laktoéz

HPMC 2208

magnézium-sztearat

moxonidin
Povidon

kalcium-foszfat

0,5 %

37,7 %
37,7 %
23,5 %

0,6 %.

0,5 %
0,5 %

37,7 %
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3/4

3/5

laktéz
HPMC 2208

magnézium-sztearat

moxonidin
Povidon
kalcium-foszfat
laktoz

HPMC 2208

magnézium-sztearat

moxonidin
Povidon
kalcium-foszfat
lakt6z

HPMC 2208

magnézium-sztearat

moxonidin
Povidon

kalcium-foszfat
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37,7 %

18 %

0,6 %.

0,5 %
0,5 %

86,4 %

12 %

0,6 %.

0,5 %
0,5 %

91,4 %

7.0 %

0,6 %.

0,5%
0,5 %

88,4 %

oooooo



laktoz

HPMC 2208

magnézium-sztearat

3/6
belsd por
kilsé por
bevonat
6ssztémeg:.

moxonidin

Povidon
kalcium-foszfat
HPMC 2208
magnézium-sztearat
polietilénglikol 6000
HPMC 2910, 6 mPa
talkum

titan-dioxid

vas(lll)-klorid, sarga

53

10,0 %

0,6 %.

0,5
0,625
110,625
12,500
0,750
0,25
1,30
1,00
1,225

0,025

vizes etil-celluléz diszperziou (30 %) 1,200

Az eléallitas menete:

130,00

a bels® por 6sszekeverése bolygo keverében;

granulalas;

talcas szaritas egy éjszakan at, 50°C hémérsékleten;

szaraz 6rlés oszcillalo granulator alkaimazasaval, 1 mm-es szita;

a kulsé por hozzaadasa és 30 perces buktatasos keverés,

ooooooooo
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sajtolas;
a mag bevonasa 12,5 %-0s vizes szuszpenzioval szoropisztoly segitségével

(favdkaszaj 0,8 mm-es).

3/6 sarzsanalizis:

paraméterek
sarzs mérete 2000 g
tbmegazonossag 128,9-132,3 mg
(min.-max., atlag) atlag: 130,2 mg
hatéanyagtartalom 0,492-0,39 mg
(min.-max.)
atlag: 0,513 mg
keményseg 77-80 N

feloldédas (in vitro)

(Ph.Eur. 2. kiadas, V.5.4. lapatos 2 6ra: 66,0 %

berendezés, 1. abra, 900 ml 4 é6ra: 85,7 %

viz, 37°C, 100 rpm) 8 6ra: 108,9 %.

Az 1., 2. és 3/6 példak készitményeit korlatozott klinikai vizsgalatokban érté-

keltiik (adatok itt nem szerepelnek) magasvérnyomasu betegeken.

Osszehasonlité "A" példa;

0,25 mg moxonidin a hatéanyagot azonnal felszabadité készitményben

mg/tabletta

belsd por 1 % moxonidin szétdbrzsolve
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laktézban (specialis minéség) 20,0
Povidon 0,7
lakt6z 96,0
kulsé por  Crospovidon 3,0
magnézium-sztearat 0,3
bevonat polietilénglikol 6000 0,25
HPMC 2910, 3 mPa 1,30
talkum 0,9975
titan-dioxid 0,125
vas(lll)-klorid, vérés 0,0025
etil-celluldz vizes diszperzidja,
30 %-os 1,20
ossztémeg: 125,00.

.........

Nyolc magasvérnyomasos betegen dsszehasonlitottuk az 1. példa szerinti
készitményt egy 0,25 mg moxonidint tartalmazo, a hatéanyagot azonnal felszabadi-
t6 készitménnyel (6sszehasonlitd "A" példa). A plazmaban lévé koncentraciokat az
ismert GC/MS modszerrel hataroztuk meg.

Az 1. példa készitményével a plazmaban a maximalis koncentracié a beadsat
kévetd 2-3. oraban jelentkezett. Az "A" példa készitmenyehez képes magasabb dé-
zis a plazmaban mért maximalis koncentraciot 60 %-kal novelte meg (2,25 + 1 ng).
Ez a kinetikai adat megfelelt a vérnyomas csdkkenésének. Az 1. példa készitmé-
nyénél a beadés. utan 5-6 oraval jelentkezé6 maximalis szisztolés és diasztolés ver-
nyomascsokkenés 50 %-kal volt erésebb az "A" példa készitményével kapott érték-

nél. Az akcios periédus - mely alatt azt az idétartamot értjuk, amikor a diasztolés
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vérnyomascsokkenés nagyobb vagy egyenld 10 Hgmme-rel - lényegesen nem kulon-
bozott a két moxonidin készitménynél. Ugyancsak azonos volt a szajszaradsag és a
faradtsagérzés mértéke is. Mindként készitményt jol toleraltak a betegek.

A 2. példa szerinti "szemtablettakat" és a 0,25 mg moxonidint tartalmazo, a
hatéanyagot azonnal felszabadité tablettakat (6sszehasonlitd "A" példa tablettai)
klinikai vizegalatokban négy egészséges onkeéntesen hasonlitottuk tssze a kinetikai
mert GC/MS médszerrel mértik; lasd példaul Kirch és munkatarsai, J. Clin.
Pharmacol, 30:1088-1095 (1990); Trenk és munkatarsai, J. Clin. Pharmacol.,
27:988-993 (1987); és Kirch és munkatarsai Clinical Pharmacokinetics, 15: 245-253 |
(1988).

A "szemtablettak” az "A" példa tablettaihoz képest 2,5-sz6r hosszabb ideig
tartottak fenn az 1 ng/ml hatéanyagkoncentraciét a plazmaban, noha a maximalis
koncentracio kézel allandé maradt. A hatas kezdetét Iényegesen nem befolyasolta a
kezdd dozis.

A vizsgalt egyének kis szama és az adatok valtozékonysaga miatt, a vérnyo-
mascsokkenés periddusanak kiértékelését nem tekintettik helyénvalénak.

Két 6nként vallalkozon elvégeztilk a 3/6 példa szerinti készitménnyel csak a
kinetikai vizsgalatokat. Ezeket az adatokat és a fent leirtak szerint kapott klinikai

adatokat az alabbiakban adjuk meg.
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moxonidin tmax Crax AUC relativ

készitmény (6ra) (ng/m) _(h * ng/ml) bioldgiai hozzaférhetéség™
"A" példa 1 1,35 7,42 nem felhasznalhaté
(0,25 mg)

1. példa 4 2,25 18,49 109 %

2. példa 1 1,48 10,30 72 %

3/6 példa 1 1,22 7,41 nem felhasznalhato

000000

* g relativ bioldgiai hozzaférhetéséget az ugyanolyan dézisu standard forma elméleti

AUC értékének kiszamolasaval hataroztuk meg. A hatdanyagot azonnal felszabadi-

t6 készitmény AUC értéke = 100 %.

Lényegében a referenciakent itt teliességében beépitett 5 422 123 szamu

amerikai egyestlt allamokbeli szabadalomban leirt eljaras szerint allitjuk elé a 4 (4/1

és 4/2), 5. és 6. példa haromrétegl tablettait.

4/1 példa

dsszetétel:

moxonidin 1 %, laktézban

gliceril-behenat (Compritol 388 ATO)

laktéz, pulvis, H2O

magnézium-sztearat
hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel ES50)
hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel K4M)
hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel K1 oo0M)

poli(vinil-pirrolidon) (Plasdon K29-32)

mg/tabletta
30,0
31,9
78,13
3,0
38,25
39,88
60,0

13,5



kolloidalis szilicium-dioxid (Syloil 244)

sarga vas(ll)-oxid

assztémeg: 297,01
atmeéré (mm): 8

vastagsag (mm): 6,2.

4/2 példa

osszetétel:

moxonidin 1 %, laktézban
gliceril-behenat (Compritol 888 ATO)
laktéz, pulvis, H20

magnézium-sztearat
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hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel E50)

hidroxi-propiI-metil-celluléz (Methocel K4M)

hidroxi-propil-metil-celluloz (Methocel K100M)

poli(vinil-pirrolidon) (Plasdon K29-32)
kolloidalis szilicium-dioxid (Syloil 244)

sarga vas(lll)-oxid

assztémeg: 297,0
atméré (mm): 8

vastagsag (mm): 6,2.

0,35

mg/tabletta
30,0
20,0
56,5

3,0

170,0
15,0
2,0

0,5
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5. példa

osszetétel:

moxonidin 1 %, laktézban

gliceril-behenat (Compritol 888 ATO)

laktéz, pulvis, H20

magnézium-sztearat
hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel E50)
hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel K4M)
hidroxi-propil-metil-celluloz (Methocel K100M)
poli(vinil-pirrolidon) (Plasdon K29-32)
kolloidalis szilicium-dioxid (Syloil 244)

sarga vas(lll)-oxid

6ssztomeg: 297,02
atmérd (mm): 8

vastagsag (mm): 6,2.

6. példa

dsszetétel:

moxonidin 1 %, laktézban
gliceril-behenat (Compritol 888 ATO)
laktéz, pulvis, H20

magnézium-sztearat

mg/tabletta
0,1
10,0
27,0
99,76

3,0

79,76

60,0

15,0
2,0

0,5

mg/tabletta
0,3 mg
30,0
27,0
79,76

3,0
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hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel ES0)
hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel K4M)
hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel K100M)
poli(vinil-pirrolidon) (Plasdon K29-32)
kolloidalis szilicium-dioxid (Syloil 244)

sarga vas(ll1)-oxid

dssztémeg: 297,02
atmér6 (mm): 8

vastagsag (mm): 6,2.

a kijutast akadalyoz6 réteg keverékének osszetétele:

hidroxi-propil-metil-celluléz (Methocel K4M Premium®)
laktoz, pulvis, H2O
glicerin-behenat (Compritol 888 ATO®)

poli(vinil-pirrolidon) (Plasdone K29-32
sarga vas(lll)-oxid
magnézium-sztearat

kolloidalis szilicium-dioxid (Aerosil 200°)

a hatéanyagot tartalmazé réteg keverékének osszetétele:

moxonidin, 1 %-os, laktézban

79,76

60,0

15,0
2,0

0,5

%, tbmeg
39,88
39,88
13,50

5,00

0,25
1,00
0.50

100,00

mg/tabletta

30,00
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hidroxi-propil-cellul6z (Methocel K100M Premium® 60,00

poli(vinil-pirrolidon) Plasdon K29-32°) 5,00
magnézium-sztearat 1,00
kolloidalis szilicium-dioxid (Aerosil 200°) 1,00

97,00

A hatdéanyag in vitro kiszabadulasa (Ph. Eur. 2. kiadas, V.5.4., 2. készilék,

500 ml viz, 37°C, 100 rpm):

2 6ra mulva 23 %
4 6ra mulva 39 %
8 6ra mulva 65 %
10 6ra mulva 77 %
12 6ra mulva 86 %
16 6ra mulva 96 %.

A 4/1., 4/2., 5. és 6. példa szerinti készitményeket behatérolt klinikai
vizsagalatok alapjan értékeltik.

A vizsgalatok targya volt: (1) a hatéanyagot szabalyozottan felszabadito 4
kilénbsz6 moxonidin készitmény egyszeri dézis utani biolégiai hozzaférhetésege-
nek 6sszehasonlitasa; (2) a taplalék hatasanak vizsgalata 5 tovabbi személynél. A
készitményeket - harom féle, egyenkent 0,3 mg hatéanyagot tartaimazé tabletta,
valamint egy dézisban 3 darab, egyenként 0,1 mg hatéanyagot tartalmazé tabletta -
a kereskedelmi forgalomban 1évé, a hatéanyagot azonnal felszabadité készitmény-
nyel (6sszehasonlitd "B" példa) hasonlitottuk Ossze, ami tabléﬁénként 0,2 mg
moxonidint tartalmazott.

A vizsgalatokat az alabbiak szerint végeztuk.
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A vizsgalatokhoz a 4/1., 4/2. és 6. példa szerinti, 0,3 mg monoxidint tartalma-
26 tablettakat és az 5. példa szerinti, 0,1 mg moxonidint tartalmazoé tablettakat hasz-
naltuk.

A vizsgalatokat egy nyitott, randomizalt, 7 napos kitrulés(i rendszerben ve-
geztilk, mely 5 vizsgalati periédusbdl allt. Az egyes periddusokban egy éjszakan at
tartd koplalas utan egyetlen dozist adtunk be. Az elsé négy vizsgalati periédus egy
négy médozatu rendszerben zajlik le, a "B" példa dsszehasonlité készitményét, a 6.,
4/2. és 5. példa készitményét beadva. Az étodik periodusban ugyanezek a szemé-
lyek a 4/1. példa készitményét vették be egyszeri dozisban. A vizsgalatokhoz 10
egészséges, koplaltatott személyt hasznaltunk barmelyik nembél. A 6. példa szerinti
készitményt 5 tovabbi személybdl alld masik parhuzamos csoporton is teszteltk,
akik a készitményeket azutan vették be, hogy az United States Food and Rug |
Administration (FDA) szerint magas zsirtartalmu reggelit fogyasztottak.

Mindegyik vizsgalati periodus alatt a vizsgalati személyek egyetlen oralis do-
zist kaptak 240 ml szobahémeérsékletl csapvizzel. A moxonidin mennyiségi megha-
tarozasahoz a "B" példa osszehasonlito készitményénél a bevétel elétt és az azt
kdvetd 12 oraban, a jelen taldlmany szerinti készitményeknél a bevétel elbtt és az
azt koveté 22 oraban egy személytdl osszesen 15 vérmintat vettink kulénbdzd
idokben. A vérplazma moxonodin-koncentraciéjat GC-MS modszerrel hataroztuk
meg 0,025 ng/ml kvantifikalasi hatarral (LOQ), amint azt az alabbiakban lirtjuk.

A plazma 1 ml-es kivétjéhez hozzaadunk 25,0 pl bels¢ standardot (10 pg/pl
klonidin.HCI). Mindegyik mintat lugos korulmények kézott etil-acetatal extrahaljuk, a
vizes fazist eldobjuk. Az extraktumokat 0,5 M sosavval visszaextrahaljuk, a szerves

fazist eldobjuk. Lugos kérilmények kozott a mintakat metilén-kloriddal extrahaljuk, a
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szerves fazist nitrogéngazaram alatt szarazra paroljuk. A szaraz maradékhoz 3,5-
bisz(trifluor-metil)-benzoil-kloridot adunk, és a keletkezett szarmazékot nitrogéngaz-
aramban beszaritjuk. A maradékot 50 pl acetonitrilben felvesszik, a gazkromatograf
automata adagoldjanak mianyagcsévebe helyezzik, és 1 ul mintat injektalunk a
GC/MS rendszerbe.

A készitményekkel kapott kisérleti adatokat 0,3 mg moxonidinre normalizaljuk
az |. tablazatban megadott tényleges tartalom figyelembevételével. A referencia

tényleges tartaimat a nominalis mennyiséggel azonosnak vesszik (azaz 0,2 mg).

LTABLAZAT

A készitmények nominalis és tényleges moxonidin tartalma

A tényleges mennyiség a nominalis mennyiséq 94-109 %-a

készitmény nominalis tényleges mennyiseg

mennyiség (mg) (mg)

dsszehasonlito "B" példa 0,200 0,200

(feltételezett)

4/1 példa 0,300 0,287

6. példa 0,300 0,282

4/2 példa 0,300 0,300

5. példa 0,300 0,300

A plazmaban jelentkezé maximalis koncentraciét (Cmax) az egyes mintaknal a
tartalom tényleges adatainak figyelembevételével kapjuk meg. A koncentracié/idé
gorbe alatti tertletet az utolso kvantifikalhatd koncentracidig (AUCos wtoiss) @ linearis

trapezoid szaballyal szamitjuk ki. A log-linearisan transzformalt koncentracié/idé
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gérbe terminalis szakaszanak linearis regresszidjaval szamitjuk ki a latszélagos

eliminacios sebesség allandojat (1), és ezt hasznaljuk az AUC érték végtelenbe valé
extrapolalasahoz (AUCo.). A plat6idd, tso% Cmax megfelel azon plazmakoncentraciok

kézott ativeld idétartamnak, mely alatt a koncentraciok magasabbak, mint @ Cmax 50
%-a.

A jelen talalmany szerinti készitmények "B" készitményhez viszonyitott relativ
biolégiai hozzaférhetéségét egy fels® (Freiy €S €gy also (Frei) hatarra vonatkozélag

az alabbi két médon szamoljuk ki:

1) Freitty = AUCo.nt petda/ AUCo-inf komparativ "8" pelda

2) Frei2) = [AUCo.t (utolse) peida + (Ct (utolse) péidal Akomparativ B)/AUCo.inf komparativ B peida,

ahol az AUCq.inf komparativ B pelda ETt€ke a doézisok kulénbdzésége miatt 0,3 mg-ra nor-
malizalt.

A talalmany készitményei kézott az atlagok aranyara vonatkozé 90 %-0s
megbizhatosagi intervallumokat és pontbecsléseket a log-transzformalt Cpax €s az
AUC. utoisey €rtékek alapjan szamoljuk ki ANOVA parositast hasznalva. A 6. és 5.
példak szerinti készitmények bioekvivalensnek bizonyultak, amikor a log-transzfor-
malt adatok aranyaira vonatkozd 90 %-0s megbizhat6sagi intervallum 0,8 és 1,25
kozé esik.

Elkészitettilk a komparativ, illetve a taldlmany szerinti készitményekre a
plazmaban mert egyes koncentracio/idd gorbéket. Egy személynél (a 4/2 példa ke-
szitményével térténd kezelésnél) a plazmaban mert koncentraciok kivételesen ma-
gas 6 és 12 dras értekeket mutattak megfeleld fokozé hatassal a PK paraméterekre

és az atlagértékekre. Ezt a két koncentraciét kizartuk az adatkészletbél és a PK
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analizisbdl.

A PK paramétereket a Il. és Il1. tablazatban soroljuk fel. A komparativ "B" pél-
dara vonatkozd PK paraméterek (az értékek zaréjelben megadva) hasonléak az iro-
dalomban (1) leirtakhoz: Cmax 1,29 + 0,32 (2,14 + 0,4) ng/ml; tmax 0,74 *+ 0,35
(median 0,5) 6ra; AUCo-t (utoiso) 4.1+ 1,9 (5,8 + 0,2) ng/éra/mi és ti2 2,12 + 0,58 (2,06
+ 0,10) ora. A taldimany szerinti valamennyi készitménynél szignifikansan alacso-
nyabb Cmax értékeket kaptunk, mint a hatdanyagot azonnal felszabadité készit-
ménynél (Cmax 3,2 * 0,4 ng/ml, dozis normalizalt) és az in vitro lassubb felszabadu-
las kovetkezményeként a plazmaszint joval elnyujtottabban fenntartott. A talalmany
szerinti valamennyi készitmény nagyon j6 relativ biolégiai hozzaférhetéséeget biztosit
a hatéanyagot azonnal felszabaditd készitményhez viszonyitva.

Az egyes személyeken bellli variabilitas altalaban alacsonyabb az AUC, mint
a Crax €rtéknél. A személyek felénél viszonylag nagy variabilitas mutatkozott a Cmax
értéket illetéen. Az AUC értéket illetden egy személy mutatott magas variabilitast
ssszehasonlitva a tobbiekkel. Minthogy a 6. példa szerinti készitmény éheztetett és
etetett allapotban valé vizsgalatat kulénbézé egyedeken végeztik, a PK paraméte-
rek kézvetlenul nem voltak sszehasonlithatok, de ugyanabba a tartomanyba lat-
szottak esni, az AUC értékek valamennyivel alacsonyabbak voltak az etetett alla-
potban kezelt személynél.

A 6. példa (0,3 mg) és az 5. példa (3x0,1 mg tabletta) szerinti készitmények

koncentracio/idé profiljainak egymasra helyezhetésége bioekvivalenciara vall.
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NI.L.TABLAZAT

‘atlag" _mértani

atlagot jelent a Cmax, aZ AUC és a F. értékekneél, mediant a tmax €S a tso % Cmax

értékek esetében (mintanagysa : 10

paraméter kezeles atlag variancia | minimum | maximum
(egység) koefficiens
(%)
Crmax (ng/ml) "B" példa 2,14 40 0,96 3,46
4/1 példa 0,69 24 0,44 0,95
6. példa 0,57 21 0,42 0,81
4/2 példa 0,54 20 0,38 0,83
5. példa 0,54 14 0,46 0,72
tmax (Ora) "B" példa 0,50 0,50 2,00
4/1 példa 3,50 2,00 6,00
6. példa 3,50 3,00 4,00
4/2 példa 3,00 2,00 4,00
5. példa 3,00 1,00 6,00
AUC o (utolss) "B" példa 5,81 19 4,51 8,01
(ng/mi/ora) 4/1 példa 7,50 18 5,70 10,2
6.példa 6,78 20 5,29 9,73
4/2 példa 6,02 14 4,90 7,45
5. példa 6,48 11 5,40 7,46
AUC .00 "B" példa 8,91 18 4,60 8,10
(ng/mi/éra) 4/1 példa 9,03 21 713 14,2
6. példa 8,25 24 5,83 12,4
4/2 példa 8,49 28 5,52 12,5
5. példa 8,62 20 6,92 12,7
t50% Cmax 4/1 példa 9,0 5,0 11,0
(6ra) 6. példa 12,0 6,0 15,5
4/2 példa 7,0 3,0 15,5
5. példa 10,5 50 15,0
Freit) 4/1 példa 101 11 81 - 117
6. példa 93 17 68 123
4/2 példa 95 31 63 169
5. példa 97 12 75 118
Frei2) 4/1 példa 89 12 70 110
6. példa 80 14 66 102
4/2 példa 73 18 57 89
5. példa 77 12 63 89
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MTABLAZAT

Etetett allapotban végzett kezelések PK paraméterei (mintanagysag = 5)

paraméterek | kezelés atlag | variancia ko- minimum maximum
efficiens %
Crmax 6. példa 0,61 24 0,48 0,86
(ng/ml)
tmax (Ora) 6. példa 4,00 2,00 6,00
AUC -t (utolss) 6. példa 577 22 4,27 7,77
(ng/ml/éra)
AUC,., 6. példa 6,63 17 5,45 7,9
(ng/ml/éra)

Egyszeri dozis beadasa utan a jelen taldimany szerinti mind a négy moxonidin
készitmény egy platét mutat a koncentracio/idé gorbéken, szemben a kereskedelmi
forgalomban 1évo, a hatéanyagot azonnal felszabadité készitménnyel. A jelen talal-
many szerinti készitményeknél a Coox €rtékek személyek kozotti variabilitasa
ugyancsak csokkent, €s nagyon j6 a relativ biolégiai hozzaférhetéséguik. Tovabba
kivételesen kevés karos hatas figyelhetd meg a talalmany szerinti valamennyi ké-
szitménynél.

Nincs statisztikailag szignifikans hatas a 0,3 mg moxonidint tartalmazé, 6.
példa szerinti készitménnyel és a 3 tablettaban beadott, egyenként 0,1 mg
moxonidint tartalmazé 5. példa szerinti készitménnyel elért hatas kézott. A 4/1 példa
szerinti készitmény a plazmaban magasabb szintet és gyorsabb felszivodast ered-
ményezett, mint a 4/2 és a 6. példa szerinti, és a realativ biolbgiai hozzaférhetosége

is magasabb.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Oralis vagy beiltetendd, a hatéanyagot nem azonnal felszabadité gyogy-
szerkészitmény, mely a monoxinidinnek vagy gyégyaszati szempontbdl alkalmazha-
té soéjanak hatasos mennyiségét tartalmazza egy vagy tébb vivéanyag, higité vagy
kdztesanyag kiséretében, melyek biztositjak, hogy a hatébanyag nem azonnal sza-

badul fel a készitménybdl.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag nevezett nem azon-

nal felszabadulasa 6-16 6ras eliminacios felezési idot biztosit a plazmaban.

3. A 2. igénypont szerinti készitmény, ahol a nevezett atlagos eliminacios fe-

lezési id6 a plazmaban 7-15 ora.

4. A 2. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag nevezett nem azonalli
felszabadulasa biztositja, hogy a plazmaban maximalis koncentracio eléréséig tartd

id6 atlag 2,5-5 édra.
5. Az 1. igénypont szerinti készitmeny, ahol a hatéanyag nevezett nem azon-
nali felszabadulasa biztositja, hogy a plazmaban maximalis koncentraci6 eléréséig

tarto idoé tébb, mint 3-5 éra.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, ahol a plazmaban a maximalis kon-
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centracio eléréseéig tartd nevezett ido atlag 3,5-4 ora.

7. Az 1. igénypont szerinti, a hatoéanyagot nem azonnal felszabadito

gyogyszekészitmény szajon at adhat6 dozirozasi formaban van.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a nevezett oralis
dozirozasi forma egységnyi dozisa 0,01-3,0 mg moxonidint vagy gyogyaszatilag al-

kalmazhato soéjat tartalmazza.

9. A 7. igénypont szerinti készitmény, ahol a nevezett oralis dozirozasi forma

egy, a hatéanyagot késleltetetten vagy elnyujtottan felszabadit6 rendszer.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyagot elnyuijtottan fel-
szabadito rendszer egy szabalyozottan vagy meghosszabbitottan felszabadité rend-

szer.

11. A 7. igénypont szerinti készitmény, ahol a nevezett oralis dozirozasi forma

egy diffuzios vagy disszolucios rendszer vagy ezek kombinaciodja.

12. A 11. igénypont szerinti készitmény, ahol a diffuziés rendszer egy rezer-

voar vagy matrix rendszer.

13. A 12. igénypont szerinti készitmény, mely tdmeg%-ban kifejezve az alabbi

alkotorészeket tartalmazza: 0-40 % laktoz, 0-85 % kalcium-foszfat, 9-65 % hidroxi-
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. -propil-metil-celluléz, 0,05-1,5 % moxonidin vagy gyégyaszati szempontbdl alkal-
- mazhaté séja és adott esetben egy vagy tébb higitdanyag, kézeganyag, vagy hor-

dozo, feltéve, hogy a laktoz és a kalcium-foszfat kozil legalabb az egyik jelen van.

14. A 13. igénypont szerinti készitmény, ahol a nevezett ordlis dozirozasi for-
ma egy tabletta, mely egy magbdl és annak felszinét részben boritd, gatként miko-
dé vivéanyagbdl all, ahol
a) a nevezett mag tdmeg%-ban kifejezett mennyiségban az alabbi alkotorésze-
ket tartalmazza:

9-40 % laktoz,

0-40 kalcium-foszfat,

9-65 % hidroxi-propil-metil-celluloz,

2-8 % poli(vinil-pirrolidon),

0,1-2 % magnézium-sztearat,

0,05-1,5 % moxonidin vagy gyogyaszatilag alkaimazhaté sbja és

adott esetben egy vagy tébb higito, kézeganyag vagy hordpzé;

b) a nevezett gatként miikodé vivéanyag tomeg%-ban kifejezett mennyiségeben
az alabbi alkotérészeket tartaimazza:

30-50 % hidroxi-propil-metil-celluloz,

30-50 % laktéz,

2-8 % poli(vinil-pirrolidon),

0,1-2 % magnézium-sztearat,

0-0,1 % moxonidin vagy gyogyaszati szempontbdl a|ka_|mazhatc’> sbja és

adott esetben egy vagy tébb higitd, kézeganyag vagy hordoz6;
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15. 4-Klér-5-(imidazolin-2-iI-amino)-6-metoxi-2—meti|-pirimidint vagy gyogy-
aszati szempontbél alkalmazhaté sojat tartalmazo, oralis vagy beultetendd, a hat6-

anyag nem azonnal felszabadito készitmény gyogyszerként valé felhasznalasra.

16. A 15. igénypont szerinti felhasznalas, ahol a gyogyszer pangasos sziv-

elégtelenség kezelésére szolgal.

17. A 15. igénypont szerinti felhasznalas, ahol a gyogyszer magasvérnyomas

(hypertonia) kezelésére szolgal.

18. A 4-k|ér-5-(imidazolin-2-iI-amino)-6-metoxi-2-metil-pirimidinnek vagy
gyogyaszati szempontbdl alkalmazhatd séjanak felhasznalasa pangasos szivelégte-
lenség kezelésére szolgald, oralis vagy bedltetendd, a hatéanyagot nem azonnal

felszabaditd gyogyszer ipari eléallitasara.

19. A 4—k|<’)r-5-(imidazolin-2-iI-amino)-6-metoxi-2-meti|-pirimidinnek vagy
gyégyaszati szempontbdl alkalmazhato séjanak felhasznalasa a magasvérnyomas
kezelésére szolgalo, oralis vagy belltetendd. a hatéanyagot nem azonnal felsza-
baditdé gyogyszer ipari eldallitasara.

3 Lop vei
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