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Descriere:

Inventia se referd la o noud aplicare terapeuticd a unei compozitii ce contine molsidomind sau una
dintre sérurile ei farmaceutic acceptabile, in special sub forma de compozitie solida orald, cu eliberare
prelungitd a molsidominei §i o eficientd timp de 24 ore, pentru prevenirea sau reducerea progresarii
aterosclerozei.

Ateroscleroza este o boald progresivd a arterelor care compromite aprovizionarea cu singe a
organelor. Astfel plicile ateromatoase care apar pe peretii interni ai arterelor coronare sunt capabile de a
reduce fluxul sangvin spre inimd (cardiopatie ischemicd), ceea ce poate duce la atac de cord, cauza
principald a deceselor in térile industrializate.

Factorii de risc, cum ar fi hipercolesterolemia sau hipertensiunea stimuleaza formarea inflamatiilor
aterosclerotice. in caz de hipercolesterolemie, mecanismul conduce la formarea unor astfel de inflamatii,
care pot fi grupate dupd cum urmeaza.

Lipoproteinele cu o densitate scazutd (LDL) se acumuleaza in tunica intimd (peretele mai adanc al
arterei), unde se oxideazi pand la Ox-LDL. Prezenta unor astfel de molecule oxidate in tunica intima
cauzeaza sinteza si expresia moleculelor adezive cum sunt ICAM-1 (molecule intercelulare adezive-1) si
VCAM-1 (molecule adezive ale celulelor vasculare-1) pe suprafata endoteliului. Aceste molecule adezive
au proprietatea de a fixa monocitele care vin din fluxul sangvin, se infiltreazi in peretele vascular si le
transformd in macrofagi.

Acesti macrofagi absorb Ox-LDL (fagocitozd) si astfel se transformd treptat in celule spumoase
saturate cu lipide. Mai mult ca att, acesti macrofagi elibereazd citochine, care cauzeazi reactii
inflamatorii locale ce favorizeaza o crestere substantiald a monocitelor.

Celulele musculare netede se multiplicd i migreazd in tunica intima, unde secretd colagen, fibre
elastice si proteoglicani, care conduc la mirirea progresiva a leziunilor inflamatorii.

Celulele spumoase de asemenea sintetizeaza un factor tisular care participa la depozitarea fibrinei in
plicile ateromatoase, care provoacd leziuni endoteliale grave.

In concluzie, moleculele adezive, in particular [CAM-1, intervin in procesul de formare a leziunilor
aterosclerotice. Ca rezultat ICAM-1 sunt puternic suprimate pe suprafata endoteliului ce acopera placile
ateromatoase in arterele coronare si carotide ale omului.

Studiile clinice recente aratd cd gravitatea aterosclerozei coreleaza cu nivelul de molecule adezive
ICAM-1 solubile (in continuare ICAM-1s). Mai mult ca atit, la soarecii cu aterosclerozi testati s-a
observat cd reducerea cantititii de ICAM-1s are o actiune protectoare impotriva progresarii atero-
sclerozei.

Deci, o scidere a nivelului moleculelor adezive ICAM-1s este o masurd eficientd de restabilire a
functiilor normale ale endoteliului §i de prevenire gi/sau stopare a progresarii aterosclerozei.

Se stie cd molsidomina este un compus utilizat in special in tratamentul preventiv al tuturor formelor
de angind si actioneazi prin relaxarea fibrei mugchiului neted vascular si inhibarea in fazele timpurii de
activare a trombocitelor.

Initial molsidomina a fost comercializatd in special:

- sub forma de tablete pentru supt, cu eliberarea imediati a dozelor de 2 mg si 4 mg, ce se
administreaza de 3 ori pe zi la tratamentul stenocardiei de efort si de 4 ori pe zi la tratamentul stenocardiei
de repaus si a stenocardiei de efort grave;

- sub forma de tablete cu eliberare prelungita care contin o dozd de 8 mg, ce se administreaza de 2 ori
pe zi la tratamentul profilactic de lunga durati al anginei pectorale.

Recent, molsidomina a fost comercializatd (in special sub denumirea de Coruno in Belgia) sub forma
de compus solid oral cu eliberare prelungitd, care contine o dozd de 16 mg, eficientd pand la 24 ore,
pentru prevenirea si tratamentul de lungd duratd al anginei pectorale stabile. Eficacitatea si toleranta
acestei compozitii a fost demonstratd la un numéar mare de pacienti prin investigatii de scurta si de lunga
durata.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in aceea cd molsidomina sub forma de
compozitie solida orala cu eliberare prelungita, surprinzator si total neasteptat, la o actiune de 24 ore, face
posibild restabilirea functiilor endoteliale si astfel poate sd prevind procesele fiziopatologice ce duc la
ateroscleroza si/sau si incetineascd progresarea lor.

Inventia se referd la o noud aplicare terapeuticd a unei compozitii ce contine molsidomind sau una
dintre sérurile ei farmaceutic acceptabile, in special sub forma de compozitie solidd orald, cu o eliberare
prelungitd a molsidominei §i o eficientd timp de 24 ore, pentru prevenirea sau reducerea progresarii
aterosclerozei.

Rezultatul inventiei constd in marirea eficientei preparatelor cu continut de molsidomind pand la 24
de ore si utilizarea lor pentru prevenirea sau atenuarea dezvoltirii aterosclerozei.

Conform prezentei inventii se propune o noud aplicare terapeutici a molsidominei, in care
molsidomina poate fi utilizata in forma liberd, dar si in formd de sédruri farmaceutic acceptabile, cum ar fi
hidroclorura.

in prezenta descriere, termenul de molsidomind va fi utilizat pentru a desemna ambele forme ale
acestui compus, in forma libera sau in forma de sare.
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Compozitia orald cu eliberarea prelungitd a molsidominei, conform inventiei, poate fi utilizatd pentru
tratamentul aterosclerozei, molsidomina administrandu-se oral, in special in forma de tablete cu eliberare
prelungita, eficiente pand la 24 ore.

Expresia utilizatd in prezenta descriere ,.eficientd pand la 24 ore” semnificd faptul cd cantitatea
utilizatd de molsidomina eliberatd sub formd farmaceuticd, este suficienta pentru a produce o concentratie
terapeuticd in plasma de cel putin Sng/ml, preferabil de 10 ng/ml, in aproximativ 24 de ore.

In tratamentul aterosclerozei, efectele molsidominei sunt importante pe o duratd lungi de cel putin 6
luni. Aceste efecte sunt semnificative la pacientii cu angind pectorald stabila.

Conform inventiei, rezultate importante in tratamentul aterosclerozei s-au obtinut la administrarea
tabletelor cu eliberare prelungitd a molsidominei, in doze de 16 mg, corespunzator ale produsului medical
Coruno, comercializat in Belgia.

in general, formele medicamentoase ale molsidominei cunoscute sunt caracterizate prin aceea ci au
un indice de dizolvare in vitro [masurat spectrofotometric la maximele de absorbtie de 286 sau 211 nm
prin metoda descrisa in European Pharmacopoeia, editia a 3-a (sau USP XXIV), la 50 rot/min, in 500 ml
solutie de HCI de 2N, la 37°C] de:

- 15...25% de molsidomina eliberatd dupa 1 ord;

- 20...35% de molsidomina eliberatd dupi 2 ore;

- 50...65% de molsidomina eliberatd dupa 6 ore;

- 75...95% de molsidomina eliberatd dupa 12 ore,

- mai mult de 85% de molsidomina eliberatd dupa 18 ore;

- mai mult de 90% de molsidomina eliberatd dupa 24 ore.

Concentratia maximd de molsidomind in plasma obtinutd in vivo a fost inregistrata in intervalul de la
2,5 la 5 ore, preferabil de la 3 pana la 4 ore, urmand administrarea formei mentionate si avind o valoare
intre 25 si 40 ng/ml de plasma [1].

fn prezentul context, ,,concentratia maximi de molsidomind in plasma obtinuti in vivo” inseamni
concentratia maxima de molsidomina gasita in plasma la cel putin 10 voluntari sanatosi.

Conform prezentei inventii, orice formd medicamentoasd, dupd cum este descris in solutia cea mai
apropiatd, poate fi avantajos utilizata.

In general, aceste forme medicamentoase au facut posibild administrarea molsidominei in dozele
zilnice de la 14 la 24 mg, si de preferat de la 16 la 20 mg.

Astfel de forme medicamentoase ale molsidominei, cu eliberare timp de 24 ore caracterizate prin
absenta de picuri apropiate si de scdderi excesiv de pronuntate, sunt binevenite in tratamentul atero-
sclerozei, garantdnd o eliberare constanta si stabild de molsidomina in locurile afectate de ateroscleroza.

Rezultatul inventiei consta in faptul cé eliberarea lentd i stabild a molsidominei fara picuri pronuntate
si apropiate In plasma constituie o caracteristica importantd pentru obtinerea efectului dorit in tratamentul
aterosclerozei.

Avantajul constd in aceea cd utilizarea molsidominei in aceste forme galenice cu eliberare prelungiti
este valoroasd, in misura in care acest compus nu induce doza admisibila, iar securitatea utilizirii acestuia
a fost demonstratd pe un numar mare de pacienti.

Exemple de aplicare a molsidominei in tratamentul aterosclerozei.

1. Caracteristica persoanelor investigate si modalitatea de investigatie.

Conform prezentei inventii efectele favorabile ale molsidominei in tratamentul aterosclerozei au fost
demonstrate printr-un studiu clinic de lungé duratd efectuat la 172 de pacienti cu angind pectorala stabila.

Studiul cuprinde 3 faze consecutive:

- un studiu preliminar de 7 zile sub forma de placebo;

- un studiu de 4 saptimani conform metodei randomizarii incrucisate dublu-oarbe si dublu-placebo, in
care pacientii au primit alternativ (2 x 2 sdptdmani) o compozitie bazatd pe molsidomind ce continea o
dozi de 8 mg, comercializata in prezent in Belgia sub denumirea Corvatard (2 unitdti de doza zilnicd), si
o compozitie bazatd pe molsidomind ce continea o dozi de 16 mg, eficientd mai mult de 24 de ore,
comercializatd in Belgia in prezent sub denumirea Coruno (1 unitate de doza zilnicd);

- un studiu de 12 luni, pe parcursul cdruia celor 172 de pacienti li s-a administrat o compozitie bazata
pe molsidomind, ce continea o dozd de 16 mg, comercializatd in Belgia in prezent sub denumirea Coruno.

Acest studiu poate fi reprezentat schematic astfel:
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Studiul combinat dublu-orb | Studiu deschis de un an

Molsidomin# 8 mg b.i.d

7 zile de studiu

preliminar sub 2 saptamini 2 saptamini

12 luni de molsidomini de 16 mg o.a.d

placebo —
molsidomini de 16 mg o.a.d v
Masurarea Maisurarea Misurarea
de ICAM-s de ICAM-s de ICAM-s

in aceasti diagrama si descrierea ce urmeazi, abrevierea ,,b.i.d” (ce provine de la ,,bis in day”
(engl.)=de doua ori pe zi) este utilizatd pentru a caracteriza administrarea unei doze de molsidomind de 8
mg in 2 doze pe zi §i abrevierea ,,0.a.d” (ce provine de la ,,once a day” (engl.)=o data pe zi), utilizata
pentru a caracteriza administrarea unei doze de molsidomind de 16 mg o datd pe zi.

De remarcat cd pe parcursul etapei a doua de studiu a fost interzisd utilizarea concomitenta a altor
medicamente Impotriva stenocardiei, cu exceptia celor sublinguale (s.1.) izosorbit dinitrat (ISDN) de 5 mg
in forma de tablete care pot fi consumate pentru a usura simptomele durerii provocate de stenocardie.

De asemenea, pe parcursul etapei a treia de studiu, a fost permisd utilizarea concomitentd a beta-
blocatorilor si/sau a antagonistilor calciului, in timp ce utilizarea orald a nitrocompusilor si a sildenafilului
a fost permanent interzisa.

Molsidomina de 16 mg (o unitate de doza pe zi), s-a administrat in fiecare dimineata timp de un an.

Studiul s-a efectuat in conformitate cu normativele de cercetare clinicd a medicamentelor impotriva
stenocardiei oferite de cdtre CPMP, in concordantd cu Good Clinical Practice (nivelul 4) conform
normelor Comunitatii Europene.

Pe parcursul acestui studiu, au fost monitorizate frecventa sdptdmanald de atac de angina si frecventa
consumarii sdptdmanale sublinguale a ISDN in pastile de 5 mg.

La fel este foarte important ci s-a masurat si concentratia de ICAM-1s, dupi fiecare din cele trei etape
ale studiului, prima méasurare fiind linia de baza.

Mai exact, concentratiile de ICAM-1s au fost masurate dupa cum urmeaza.

Au fost colectate probe sangvine de 5 ml fiecare in tuburi non-heparinice. Aceste probe au fost
pastrate la temperatura camerei si apoi centrifugate. Serul a fost separat si imediat inghetat la temperatura
de - 20°C pand la efectuarea analizei.

ICAM-1 circulatoriu a fost masurat utilizindu-se testul ELISA ce se afld in vanzare (R&D Systems
Europe).

2. Analize statistice

Conform inventiei pentru a descrie demografia si alti parametri ai pacientilor care au participat la
studiu, au fost utilizate statistici descriptive (media, devierea standard, %).

Analizele varietatii pentru masurdri repetate, timpul fiind criteriul de clasificare, urmate de teste post-
hoc Bonferroni atunci cind erau semnificative, au fost utilizate pentru a evalua schimbarile de frecventa
sdptdimanald a atacurilor de stenocardie, a consumului sdptiménal sublingual de nitro- pastile §i a
nivelului de ICAM-s circulatoriu pe termen scurt (etapa a doua) si pe termen lung (etapa a treia).

Testele Student t sau ANOVA cu un criteriu de clasificare, au fost utilizate pentru a evalua efectele
sexului, consumului de alcool, consumului de nicotind si utilizarea concomitentd a medicamentelor la
nivelul de ICAM-s masurat dupd fiecare etapd a studiului (linia de bazi a studiului preliminar, sub
placebo, dupd tratamentul de 4 siptdmani si dupa tratamentul de un an).

Analizele varietdtii masurdrilor repetate au fost utilizate pentru evaluarea efectelor acelorasi factori de
risc in modificarea nivelului de [ICAM-1s.

Coeficientii de corelare Pearson au fost calculati pentru a determina posibilele legaturi dintre nivelul
de ICAM-1s si variabilele demografice continue sau factorii de risc.

Cele patru categorii ale modificarilor nivelului de ICAM-1s au fost determinate dupd un an de
tratament. Testul ANOVA, cu un criteriu de clasificare, urmat in cazuri semnificative de testele
corespunzatoare post-hoc Bonferroni, s-a utilizat pentru a determina efectele schimbarilor nivelului de
ICAM-1s, in 4 categorii, In baza modificarilor observate (de la linia de bazd pand la sfarsitul
tratamentului de un an) in frecventa sptimanald de atacuri de stenocardie si consumarea posibilelor
ISDN.

3. Rezultate

Caracteristicile demografice ale populatiei la linia de bazd (luate din studiul preliminar sub placebo)

sunt prezentate detaliat in tabelul 1.
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Tabelul 1
Caracteristici demografice si linia de baza a pacientilor participanti la studiu
N Media + DS sau %
Varsta (ani) 172 56,2+ 8,3
Durata stenocadriei (ani) 172 44 +45
Greutatea (kg) 172 77,7 +£12,0
Frecventa saptimanala de atacuri 107 3,7+3.8
de angind
Frecventa sdptimanala a 107 2,5+32
consumului de pastile ISDN
Presiunea diastolica sangvind (mm 172 82,0+8,0
Hg)
Presiunea sistolicd sangvind (mm 172 131,2+ 15,1
Hg)
Batdile inimii (batdi/min) 172 76,6 £ 11,0
ICAM-1s (ng/ml) 172 272+92
Sexul 172
Barbati 117 68,0
Femei 55 32,0
Consumul de nicotind 172
Nefumdtori 81 47,1
Fosti fumatori 59 34,3
Fumatori 32 18,6
Tratament concomitent 172
Fara alte medicamente impotriva 116 67,4
stenocardiei
Beta-blocatori 50 29,1
Antagonisti ai calciului 2 1,2
Ambele medicamente 4 2,3
Consum de alcool 172
- mai putin de 1 pahar/zi 161 93,6
- mai mult de 1 pahar/zi 11 6,4

DS = deviere standard

Dupd cum este ardtat in tabelul 1, pacientii studiati aveau varsta de 56,2 + 8,3 ani (media + devierea
standard), majoritatea barbati (68,0%), si au suferit de angind pectorald stabila o perioada de 4,4 + 4,5 ani.

Pe parcursul primei etape de studiu sub placebo, inainte de aplicarea tratamentelor active, frecventa
sdptdimanald de atacuri de stenocardie §i consumarea pastilelor de ISDN era respectiv de 3,7 + 3,8
atacuri/saptamana si 2,5 & 3,2 pastile/saptaimana.

Chiar dacd pe pericada ctapei a doua de studiu a fost permisd consumarea concomitentd de
medicamente impotriva stenocardiei, 67,4% din pacienti au utilizat doar molsidomina si doar 29,1% din
pacienti au luat beta-blocatori.

in figura 1 este prezentati modificarea frecventei atacurilor siptiménale de stenocardie si consumarea
nitro- pastilelor sublinguale in perioada etapelor a doua si a treia de studiu.

Rezultatele sunt prezentate prin media + erori standard in semnificatia (SEM); ANOVA pentru
madsurdrile repetate, p<0,001; testele post—hoc Bonferroni; ** comparatii versus linia de baza, p<0,0001;
£ comparatia dintre 4 siptdmani si un an, p = 0,002; NS comparatia intre 4 saptdmani si un an, p=0,105.

Dupd cum este aritat in figura 1, pe parcursul studiului au fost misurate scdderi generale
semnificative ale frecventei atacurilor siptimanale de stenocardie §i consumarea nitro- pastilelor
subliguale (p<0,0001; ANOVA).

Pentru frecventele atacurilor sdptimanale de stenocardie, diferentele erau remarcate intre linia de baza
si tratamentul de 4 sdptimani (p<0,0001; Bonferroni) si intre linia de bazi i tratamentul de un an
(p<0,0001; Bonferroni). De asemenea, existau diferente intre tratamentul de 4 sdptiméni si cel de un an
(p<0,002; Bonferroni).

Pentru consumarea sublinguald a nitro- pastilelor, diferentele erau remarcate intre linia de bazd si
tratamentul de 4 saptimani (p<0,0001; Bonferroni) si intre linia de baza si tratamentul de un an (p<0,001;
Bonferroni).

Tabelul 2 arata concentratiile de ICAM-1s (ng/ml) masurate pe parcursul fazei tratamentului de scurta
durata (etapa a doua) si de lunga durati (etapa a treia), in particular pentru a determina influenta sexului, a
consumului de alcool, a nicotinei si utilizarea concomitentd a medicamentelor in modificarea nivelului de
ICAM-1s circulatoriu.
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Tabelul 2

Modificarile concentratiei ICAM-1s (ng/ml) pe parcursul perioadei tratamentului de scurta durata si
de lunga durats, si influenta sexului, a consumului de alcool, a nicotinei i utilizarea concomitentd a

medicamentelor
Nr. Baza 4 saptaimani Un an ANOVA ANOVA
studiului dublu-inchis deschis Valoarea p Valoarea p
preliminar (efectul (interactiunea
sub placedo timpului) timp-grup)
Media + DS | Media+ DS Media +
DS
Toti pacientii 172 27292 274 + 87 246 + <0,0001 NA
99£/£
Sexul
Barbati 117 264 +70 264 +£58 236 + <0,0001 0,914
Femei 55 291 126 293 + 128 628t 0,001
267 +
149™*
Consumul de
alcool 161 273 +94 276 + 89 249 + <0,0001 0,149
mai putin de 1 11 258 £ 63 242 +38 102£/£ 0,003
pahar/zi 202 +
mai mult de 1 25"
pahar/zi
Consumul de
nicotind 81 265 + 86 262 + 74 233 + <0,0001 0,192
Nefumtori 59 270+ 71 277 £ 67 70%% <0,0001
Fostii fumatori 32 295 +133 297 + 138 243+ 0,337
Fumitori 63"
282 + 180
Medicamente
concomitente
Nici unul 78 280+ 117 276 £ 112 251 + <0,0001 0,598
Statine 38 268 + 74 277 70 132%* <0,0001
Beta-blocatori 30 276 + 64 281 +58 250 + <0,0001
Ambele 20 246 + 51 247 £ 45 NS/ 0,115
medicamente 243 +
519%
222 +£36

*/* = probabilitatea statisticd versus linia de baza / versus rezultatele a 4 sdptdméni; testele post-hoc
Bonferroni
* = p<0,05; ** = p<0,01; *** p =0,0001; £ = p<0,0001; NS = nesemnificativ; p>0,005; NA =
neaplicabil; DS = devierea standard

Dupéa cum este ardtat in tabelul 2, tratamentul de 4 saptimani cu molsidomind (16 mg - o unitate de
dozd pe zi sau 8 mg - o unitate de dozd de doud ori pe zi) nu a avut nici un efect asupra nivelului de
ICAM-15s circulatoriu.

Totusi, dupd 12 luni de administrare a molsidominei de 16 mg (o unitate de dozi pe zi), nivelul de
ICAM-1s era substantial (p<0,0001) mai scazut (cu aprox. 10%), in comparatie cu valorile de baza inainte
de studiul combinat.

Nivelul de ICAM-1s circulatoriu avea tendinta si fie mai mare la femei decat la barbati. Totusi
importanta sexului nu era semnificativa (p=0,914) conform ANOVA, ceea ce indica ci descresterea de
ICAM-1s pe parcursul tratamentului de un an cu molsidomind era in mediu paralel pentru ambele grupuri.

La consumatorii de alcool se observa tendinta spre un nivel mai scizut de ICAM-1s decat la
neconsumatorii de alcool. Toate diferentele nu erau semnificative si modificarea nivelului de ICAM-1s pe
perioada tratamentului de un an era comparabild la ambele grupuri (p=0,149).

La fumitori nivelul de ICAM-1s era mai mare decit la nefumatori sau la fosti fumadtori, dar iarasi
modificarea nivelului de ICAM-1s in medie a fost aceeasi, indiferent de consumul de nicotind (p=0,192).

Utilizarea concomitentd a medicamentelor cum ar fi statinele, beta-blocatorii sau o combinatie a lor
nu a avut nicio influentd asupra nivelului de ICAM-1s. Toate diferentele erau nesemnificative si
modificarea nivelului de ICAM-1s nu depindea de medicamentele consumate concomitent pe parcursul
tratamentului de un an (p=0,598).
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La linia de bazd nu a existat nicio corelatie dintre concentratia de [CAM-1s si factorii demografici sau
factorii de risc, cum ar fi varsta (r=-0,068), greutatea (r=-0,079), durata anginei stabile (r=0,042),
frecventa saptdménald a atacurilor de angind (r=0,317), frecventa sdptdménald a consumului de pastile s.1
ISDN (r=0,124), presiunea diastolicd sangvind (r=0,051), presiunea sistolicd sangvind (r=0,097) sau
batdile inimii (r=0,176).

Se pot face aceleasi concluzii si in ceea ce priveste corelatiile dintre variatiile nivelului de ICAM-1s si
modificarile in factorii demografici si factorii de risc dupd un an de tratament cu molsidominad (datele nu
sunt prezentate).

In figura 2 este prezentati sciderea frecventei siptiméanale a consumului de pastile ISDN ca o functie
de variatie a nivelului de ICAM-1s dupd un an de tratament cu molsidomind de 16 mg (o dozi o datd pe
zi); cele 4 categorii de modificiri de ICAM-1s corespund celor 4 quarte de distributie.

Rezultatele sunt prezentate sub forma: media + erorile standard in semnificatia (SEM); ANOVA,
p=0,031; *teste post-hoc Bonferroni, p=0,038.

Figura 2, cu distributia in cele 4 quarte a modificarilor nivelului de ICAM-1s, pe parcursul etapei a
treia de studiu, demonstreazi ca efectul modificarii nivelului de ICAM-1s in schimbarea frecventei
consumului sublingual de pastile ISDN a fost semnificativ (p=0,031).

Testele post-hoc Bonferroni au ardtat cd sciaderea consumului de ISDN intre inceputul si sfarsitul
etapei a treia a studiului (12 luni) era mai pronuntat la grupul ce arata cea mai mare descrestere de ICAM-
1s (al patrulea quart de distributie) (p=0,038).

Aceeasi tendintd a fost masuratd §i pentru schimbarea frecventei siptdmanale de atacuri de angind,
dar diferentele dintre cele 4 quarte ale modificarii de ICAM-1s nu au fost semnificative (p=0,072) (datele
nu sunt prezentate).

4. Discutii

Prezentul studiu al pacientilor cu angind pectorald stabild a ficut posibild evaluarea efectelor
tratamentului de scurta duratd (4 sdptimani) si de lungd duratd (un an) cu molsidomina de 16 mg (o doza
o datil pe zi).

Surprinzitor, rezultatele obtinute au ardtat cd dupa administrarea acestui medicament timp de un an
efectele remarcabile antiangind persistd dupd un tratament de 4 saptdmani, §i s-a redus substantial nivelul
de ICAM-1s circulatoriu (marker proinflamatoriu al disfunctiei endoteliale si o potentiald tinta terapeutica
in patologia aterosclerozei).

La inceputul studiului, dupd 7 zile de studiu preliminar sub placebo, nivelul de ICAM-1s era
comparabil cu valorile obtinute in alte studii la unii pacienti cu boli cardiace coronariene sau angind
stabild. La femei i fumatori nivelul tindea sa fie mai mare decat la barbati si la nefumatori sau fostii
fumdtori, confirmand observatiile facute la inceputul studiului.

Tratamentul de scurtd duratd (4 sdptimani) cu molsidomina nu a avut un efect asupra nivelului de
ICAM-1s circulatoriu. Totusi, la pacientii cu angind stabild, eficacitatea tratamentului antiangini de 4
sdptdmani era semnificativa, intrucat a scdzut numéarul atacurilor de angind si consumul de nitrocompusi
sublinguali.

Dupa 12 luni de administrare a molsidomnei de 16 mg (o doza o dati pe zi), nivelul de ICAM-1s era
substantial mai mic. Aceasta descrestere era independentd de alti factori, cum ar fi sexul, consumul de
alcool, de nicotind sau medicamente luate concomitent. Dupd un an, efectele antiangind ale molsidominei
s-au mentinut sau chiar s-au imbunatitit, iar cea mai pronuntatd descrestere in consumul nitrocompusilor
sublinguali s-a observat la pacientii cu cea mai mare descrestere a nivelului de ICAM-1s (al 4 quart).

Rezultatele obtinute in studiu demonstreaza originalitatea utilizarii formelor galenice de molsidomina,
conform inventiei.

Principalele avantaje ale acestei inventii in comparatie cu cele existente pot fi sumate in urmitoarele:
reducerea markerului [CAM-1s dupd un an de tratament cu molsidomind de 16 mg ( o dozi o dati pe zi)
aratd cd, plus la functiile sale antiangind, acest compus favorizeazi o stare mai putin activa a endoteliului
si astfel face posibild prevenirea si/sau incetinirea progresdrii aterosclerozei, in special la pacientii cu
angind pectorald stabila.
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(57) Revendiciri:

1. Utilizare a molsidominei pentu prevenirea sau incetinirea dezvoltirii aterosclerozei, sub forma
de compozitie solidd orald cu eliberare prelungiti a molsidominei sau a uncia dintre sdrurile ei
farmaceutic acceptabile, cu o eficientd timp de 24 ore si care contine de la 14 pani la 24 mg de
molsidomind.

2. Utilizare a molsidominei, conform revendicdrii 1, earacterizati prin aceea c¢i compozitia
mentionatd are un indice de dizolvare in vitro, masurat spectrofotometric la 286 sau 311 nm, la 50
rot/min, in 500 ml de 0,1 N HCI, la 37°C, conform procedeului descris in European Pharmacopeia, editia
a 3-a (sau USP XXIV), de:

15...25% de molsidomina eliberata dupa 1 ord,

20...35% de molsidomina eliberatd dupa 2 ore,

50...65% de molsidomind eliberatd dupa 6 ore,

75...95% de molsidomini eliberatd dupd 12 ore,

mai mult de 85% de molsidomind eliberata dupa 18 ore,

mai mult de 90% de molsidomind eliberata dupa 24 ore,
totodatd, concentratia maxima de molsidomind in vivo in plasma se atinge de la 2,5 la 5 ore, preferabil de
la 3 la 4 ore dupa administrarea compozitiei mentionate si are o valoare intre 25 si 40 ng/ml de plasma.

3. Utilizare a molsidominei conform revendicdrilor 1 sau 2, caracterizati prin aceea ci
compozitia orald solidd contine preferabil 16 mg de molsidomind in doza administratd zilnic.

4. Utilizare a molsidominei conform revendicdrilor 1 sau 2, caracterizatd prin aceea ci
compozitia orald solidd se administreaza pacientilor cu stenocardie.

(56) Referinte bibliografice:
1. WO 01/62256 A1 2001.08.30

Sef Sectie: GROSU Petru
Examinator: CIOCARLAN Alexandru

Redactor: LOZOVANU Maria
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