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Inventia de fata descrie o compozitie si un procedeu de obtinere a unei forme
farmaceutice cu eliberare modificata si actiune prelungita a amiodaronei (AMD), pentru
utilizarea sa in schemele de incarcare cu AMD pentru eficientizarea Tn tratamentul aritmiilor
simptomatice severe.

AMD, desi genereaza toxicitatea pulmonara, hepatica si disfunctje tiroidiana, ramane
cel mai eficient medicament pentru profilaxia si tratamentul unui numar mare de tipuri de
tulburari de ritm, fiind indicata si uneori de neinlocuit in tratamentul tulburarilor de ritm care
nu raspund la alte terapii [Van Herendael H., Dorian P., Amiodarone for the Treatment
and Prevention of Ventricular Fibrillation and Ventricular Tachycardia, Vase Health
Risk Manage 2010; 6:465].

In ultimele decenii a crescut foarte mult interesul pentru complexare, ca metoda
stiintifica si tehnologica de optimizare a performantelor terapeutice ale unei substante
medicamentoase. Ciclodextrinele (CD) contin o cavitate hidrofoba in care este internalizat
principiul activ cu formarea complexului de incluziune medicament-CD. Principalul avantaj
al CD consta in faptul ca atat formarea complexului de incluziune, cat si disocierea acestuia
se produc intr-un timp foarte scurt (t,, a complexului medicament-CD este in general < 1 s)
si, Tn consecinta, proprietatile farmacocinetice ale principiului activ nu sunt modificate
[Kliippel Riekes M., Piazzon Tagliari M., Granada A., et al., Enhanced solubility and
dissolution rate of amiodarone by complexation with fcyclodextrine through different
methods, Mater. Sci. Eng C 2010; 30: 1008-1013]. Se cunosc mai multi complecsi cu
transfer de sarcina formati prin interactiuni donor-acceptor ai amiodaronei cu diferiti compusi
biologici, ca hidroclorura dopaminei, a serotoninei, beta-nicotinamida adenin dinucleotida,
coenzima Q, [Ball R. V, Eckert G. M., Gutmann F., Wong D. K. Y., Electrochemical Study
of Amiodarone Charge-Transfer Complexes, Anal. Chem., 1994; 66 (7): 1198-1203] sau
cu ciclodextrinele [Karen T. Johnson, Atef A. Gayed, US 6869939 B2, Cushing D. J,
Kowey P. R, Cooper W. D, Massey B. W, Gralinski M. R, Lipicky R. J. A cyclodextrin-
based intravenous formulation of amiodarone devoid of adverse hemodynamic
effects. European Journal of Pharmacology. 2009; 607: 167-172] ca B-cyclodextrina,
sulfoalchil eter ciclodextrina, sulfobutir eter 7-B-ciclodextrina (captisol) [Sebestyén Z.,
Szepesi K., Szabo B., Pharmaceutical applications of sulfobuthylether-beta-
cyclodextrin, Acta Pharm Hung. 2013; 83(2): 57-67] si hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-3-
CD) [Paduraru O. M., Bosinceanu A., Tantaru G., Vasile C., Effect of Hydroxypropyl-&
Cyclodextrin on the Solubility of an Antiarrhythmic Agent., Industrial & Engineering
Chemistry Research. 2013; 52(5): 2174-2181, Agbaria B. R, Dahan A., The use of
captisol (SBE7-#CD) in oral solubility-enabling formulations: Comparison to HPACD
and the solubility-permeability interplay. Eur J Pharm Sci. 2015; 18(77):73-78].
Complecsii sunt obtinuti utilizand fie diferite tipuri de ciclodextrine (alfa, beta, gama) fie
diversi derivafi ai acestora, a caror sinteza este dificila. Complecsii obtinuti au fost studiati
din punctul de vedere al proprietatilor fizico-chimice si solubilitafii substantei medica-
mentoase incluse, fara a se propune formulari concrete pentru diferite forme farmaceutice
si administrarea lor, precum si testarea detaliata in vitro si in vivo.

Dintre derivatii B-CD, hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-B-CD) prezinta cea mai buna
solubilitate (500 mg/ml) si toxicitatea cea mai scazuta [Gould S, Scott R. 2-hydroxypropyl-
p-cyclodextrin (HP-4-CD): A toxicology review. Food Chem Toxicol. 2005; 43: 1451-
1459], iar din punct de vedere farmaceutic, HP-B-CD prezinta urmatoarele avantaje:
determina o crestere a solubilitatii substantei active, a biodisponibilitatii si a vitezei de
dizolvare a acestora, reduce efectele adverse si contribuie la stabilizarea formei farmaceutice
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[Jambhekar S., Casella R., Maher T., The physicochemical characteristics and
bioavailability of indomethacin from beta-cyclodextrin, hydroxyethyl-beta
cyclodextrin, and hydroxypropyl-beta-cyclodextrin complexes. Int JPharm 2004; 270:
149-166].

In studiile realizate conform inventiei pentru mbunatatirea solubilitatii si bio-
disponibilitati AMD s-a folosit metoda includerii substantei active in cavitatea HP-B-CD,
obtinandu-se, prin metoda liofilizarii, complexul de incluziune HP-3-CD/AMD [Sebestyén Z.,
Szepesi K., Szabé B., Pharmaceutical applications of sulfobuthylether-beta-
cyclodextrin, Acta Pharm Hung., 2013; 83(2):57-67] si optimizarea proprietatilor
farmacocinetice prin incorporarea acestuia in noi comprimate matriceale pe baza de polimeri
hidrofili Kollidon®SR (KOL) si Chitosan (CHT), obtinandu-se sisteme terapeutice orale cu
cedare/eliberare modificata. Formele cu eliberare prelungita si sustinuta cu AMD sunt
necesare la initierea terapiei tratamentului de ritm cardiac care nu raspund la alte terapii.

WO 98/46214 descrie o tableta pentru administrare orala, cuprinzand o cantitate
terapeutica (200 mg) de amiodarona sub forma de clorhidrat si excipienti: silicagel, stearat
de magneziu, lactoza monohidrat, amidon de porumb, amidon sodic glicolat, acid stearic,
povidona (Kollidon).

Alf Lamprecht, Yves Bouligand, Jean-Pierre Benoit, “New lipid nanocapsules
exibit sustained release properties for amiodarone”, Journal of Controlled Release,
2002, 84, pp. 59-68, descrie un procedeu de preparare a nanocapsulelor lipidice pentru
eliberarea prelungita a amiodaronei, precum si caracterizarea acestora. Nanocapsulele
lipidice au fost preparate printr-un procedeu cu inversarea fazei constand in etapele de:
dizolvare a amiodaronei in Labrafac® prin ultrasonicare; amestecarea componentelor si
incalzire pana la 85°C pentru a depasi temperatura de inversie a fazei; racirea la 55°C pentru
a depasi din nou faza zona de inversie a fazei (ciclul se repeta de inca 2 ori); adaugarea apei
distilate la 2°C; agitarea inca 10 min inainte de utilizare.

Caracteristicile farmacotehnice ale polimerilor hidrofili utilizati au fost prezentate in
brevetul “Compozitie si procedeu pentru obtinerea de noi comprimate matriceale cu eliberare
modificata si actiune prelungita cu clorhidrat de amiodarona”.

Inventia de fata rezolva problema optimizarii biodisponibilitatii AMD prin complexarea
cu HP-B-CD si includerea complexului de incluziune HP-B-CD/AMD in comprimate
matriceale hidrofile pe baza de KOL si CHT, iar pentru formularile obfinute se poate aplica
metoda de comprimare directa, excipientii selectati permit incorporarea unei doze mari de
complex (200 mg/cp) si sunt accesibili din punct de vedere al costului final, pentru
comprimatele propuse conform inventiei.

Inventia de fata inlatura dezavantajele produse de fenomenele de supradozare prin
modularea profilului de cedare a AMD din complexul inglobat in matricea hidrofila,
determinand o crestere a biodisponibilitatii acesteia.

In continuare, inventia va fi ilustrata prin intermediul exemplelor de realizare, fira ca
acestea sa limiteze intinderea revendicarilor.

1. Prepararea complexului

Obtinerea complecsilor de incluziune solubili se realizeaza prin liofilizare ce este o
metoda prietenoasa cu mediul.

Complexul de incluziune dintre AMD si HP-B-CD s-a preparat in raport molar de 1:1,
folosind metoda liofilizarii. O cantitate determinata de HP-B-CD a fost dizolvata in apa
bidistilata, la 25°C. Peste aceasta solutie s-a addugat o cantitate echimolara de amiodarona.
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Amestecul astfel obtinut s-a agitat timp de 24 h la temperatura de 25°C, pana la
obtinerea unei solutii usor opalescente. Flacoanele continand solutia amestecului HP-[3-
CD/AMD au fost imersate n azot lichid, dupa care au fost liofilizate folosind un liofilizator
LABCONCO 117.

Pentru comparatie a fost preparat si amestecul fizic al celor doi compusi. Astfel,
amestecul fizic al AMD cu HP-B-CD in raport molar 1:1 a fost preparat prin amestecarea unor
cantititi echimolare din cei doi componenti. in 5 ml ap4 bidistilatd se adauga 0,179 g HP-B-
CD si se lasa la agitat 10 min pentru dizolvare totala. Apoi se adauga 0,075 g AMD si se
supune din nou la agitare la temperatura camerei (25°C) timp de 24 h, pana la obtinerea unei
solutii usor opalescente. Flacoanele contindnd acest amestec au fost imediat imersate in
azot lichid si liofilizate timp de 30 h. Complexul astfel obtinut s-a pastrat in exsicator.

2. Caracterizarea complexului din punct de vedere al solubilitatii AMD

AMD este substanta activa hidrofoba. Studiile de dizolvare au fost realizate conform
testelor de dizolvare in vitro cu agitare la o viteza de 50 rpm, pentru o temperatura de 37°C,
folosind un instrument SR 8PlusSeries (AB&L Jasco) (aparatul Il cu palete conform USP)
[United States Pharmacopoeia and the National Formulary, 26th ed. 2003, 724]. O
cantitate constanta de substanta activa (AMD-HCI) sau de complex de incluziune (HP-§3-
CD/AMD ) a fost plasata pe membrana de dializa a celulei Enhancer. Studiile s-au realizat
folosind 100 ml mediu de dizolvare cu doua valori de pH, relevante pentru testarea in vitro,
a formelor farmaceutice orale (pH = 1,2 mediu de simulare a fluidelor gastrice si, respectiv,
tampon fosfat pH = 6,8, care este mediu de simulare a fluidelor intestinale). Experimentul a
fost initiat prin introducerea celulei incarcate in mediul de dizolvare. Cate 2 ml din aceasta
solutie au fost prelevati la anumite intervale de timp si Tnlocuiti cu alti 2 ml mediu de
dizolvare, incalziti in prealabil la 37°C. Cantitatea de AMD dizolvata a fost determinata prin
cromatografie lichida de Tnaltd performantd (HPLC), folosindu-se ca faza solida
octildodecilsilil si, ca faza mobila, o solutie formata din acid formic 0,5%: metanol in raport
de 25:75. temperatura de lucru in coloana a fost de 45 + 0,2°C.

Profilele de dizolvare a AMD in stare pura, precum si a AMD din complexul de
incluziune sunt redate in fig. 1si fig. 2.

Aceste rezultate sunt in concordanta cu cantitatea de AMD folosita la obtinerea
complexului de incluziune. Determinarea cantitativa a AMD din complex a fost realizata prin
HPLC, iar rezultatele obfinute sunt in concordantd cu raportul molar de 1:1 HP-B3-
CD:amiodarona, folosit la inceputul experimentului. Dupa 120 min, se constata dizolvarea
unei cantitati reduse de substanta activa necomplexata (intre 2,82...4,18%), atat la pH acid,
cat si la pH bazic.

Se poate observa o crestere semnificativa a cantitatii maxime de AMD dizolvata din
complexul de incluziune, comparativ cu cantitatea eliberatda in absenta ciclodextrinei.
Cantitatea de AMD dizolvata in cazul complexului de incluziune a crescut de la 2,82% la
18,83% pentru un pH de 1,2, si de la 4,18% la 34,63% in cazul unui pH de 6,8. Viteza de
dizolvare este mai mare pentru valoarea de pH de 6,8, ca o consecinta a faptului ca aceasta
valoare de pH este mai apropiata de valoarea pK, = 6,64 caracteristicad amiodaronei. Viteza
de dizolvare din complexul de incluziune creste ca urmare a scaderii cristalinitatii
medicamentului prin complexare, ceea ce determina o crestere a solubilitatii. Aceste efecte
sunt o consecinta a interactiunilor specifice ce au loc intre HP-B-CD gazda si AMD
[Sebestyén Z., Szepesi K., Szabo B., Pharmaceutical applications of sulfobuthylether-
beta-cyclodextrin, Acta Pharm Hung, 2013;83(2): 57-67].



RO 131195 B1

3. Compozitia farmaceutica contindnd amiodarona complexata

Compozitia farmaceutica constadnd din complexul de incluziune HP-B-CD/AMD
200 mg/comprimat (echivalent a 100 mg/cp AMDHC1), 40...60% KOL, celuloza micro-
cristalina 2...22%, stearat de magneziu 0,5%, CHT 3...7%, dioxid de siliciu coloidal 1%,
utilizata la obtinerea comprimatelor cu cedare imbunatatita a AMD, conform inventiei, se
aplica la o administrare orala o data pe zi pentru terapia de incarcare, deoarece elibereaza
substanta activa, pe parcursul a minimum 24 h.

Pentru prepararea prin comprimare directa a comprimatelor matriceale cu eliberare
modificata si actiune prelungita pe baza compozitiei farmaceutice stabilite, au fost utilizate
urmatoarele materii prime:

- substanta medicamentoasa: HP-B-CD/AMD 200 mg/comprimat (33,33%);

- agenti formatori de matrice: Kollidon®SR (KOL) 40%;

- excipienti: Avicel (celuloza microcristalina 2...22%), stearat de magneziu (0,5%),
chitosan (3%), Aerosil (dioxid de siliciu coloidal (1%).

A fost formulata o noua compoziiie (F10) de comprimate matriceale cu AMD
complexata.

Prezenta inventie se refera la utilizarea compozitiei farmaceutice mentionate, notata
cu (F10), care a condus la obtinerea unor comprimate cu caracteristici farmacotehnice si
farmacocinetice optime sub aspectul raportului dintre KOL si CHT pentru prepararea
comprimatelor cu cedare modificata si actiune prelungita care, dupa administrare pe cale
orala, determina obtinerea rapida a unor concentratii plasmatice de echilibru eficiente
terapeutic in terapia de incarcare, deoarece se elibereaza AMD pe parcursul a 24 h.

4. Procedeul de obtinere a comprimatelor cu cedare modificata si actiune prelungita.
Prepararea prin comprimare directd a unor comprimate matriceale cu eliberare modificata
si actiune prelungita cu clorhidrat de amiodarona complexat

Prin cantarirea cantitatilor de componenti indicati, acestea au fost amestecate
impreuna intr-un amestecator Erweka AR 403 cu o viteza de 400 rpm, timp de 5 min dupa
care s-au cernut utilizand o sita electromagnetica EM-8. Comprimatele cu HP-3-CD/AMD au
fost obtinute prin metoda comprimarii directe la masina de comprimat Korsh EKO echipata
cu un poanson cu diametrul de 9 mm si un reglaj al fortei de comprimare de 8...10 kN.

Exemplu de aplicare a procedeului de obtinere a comprimatelor:

Compozitia farmaceutica continand complexul de incluziune HP-B-CD/AMD si alti
componenti indicati in tabelul 1 a fost amestecata intr-un amestecator Erweka AR 403 cu
viteza de rotatie de 400 rpm timp de 5 min, dupa care s-a cernut utilizdnd o sita
electromagnetica EM-8.

Tabelul 1
Compozitie farmaceutica cu HP-3-CD/AMD
Ingrediente Cantitate mg/comprimat

AMD/ HP-P-CD 200
KOL 240
CHT 18
Aerosil 6
Stearat 3
Avicel 133
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Comprimatele obtinute s-au caracterizat prin grosime, diametru si rezistenta
mecanica determinate pe un numar de 10 comprimate la aparatul Schleuninger (Eur. Ph.
Editia a Vlll-a) [European Pharmacopoeia, 8" ed, Directorate for the Quality of
Medicines and healthcare, Strasbourg: Council of Europe, 2014, 288], uniformitatea
masei, conform F.R. X [Farmacopeea Romana, editia aX-a, Editura Medicala, Bucuresti,
1993, 284-285], prin cantarirea a 20 de comprimate, uniformitatea dozei, in care determi-
narea AMD-HCl/cp s-a realizat pe 3 comprimate prin metoda HPLC validata in conditiile
corespunzatoare Ph.EU, friabilitatea, determinata cu ajutorul friabilatorului EFIl, pe 20 de
comprimate la 100 rotatii efectuate in timp de 4 min.

Rezultatele sunt discutate comparativ in cele ce urmeaza cu formularea F1 cu
aceeasi compozitie, dar care contine AMD in forma necomplexata.

5. Caracterizarea farmacotehnica a comprimatelor matriceale cu eliberare modificata
si actiune prelungita continand complexul de incluziune HP-3-CD/AMD

Evaluarea caracteristicilor farmacotehnice ale comprimatelor matriceale cu
compozitia farmaceutica F10 s-a realizat in conformitate cu prevederile Farmacopeei
Romane ed. a X-a [Farmacopeea Romana, editia aX-a, Editura Medicala, Bucuresti,
1993, 284-285] si ale Farmacopeei Europene ed. a Vllil-a [European Pharmacopoeia, 8"
ed, Directorate for the Quality of Medicines and healthcare, Strasbourg: Council of
Europe, 2014, 288].

In cadrul studiilor prezentate, s-a urmérit influenta complexului de incluziune HP-B-
CD/AMD asupra proprietatilor de curgere si compresibilitate a amestecului de pulbere supus
comprimarii directe, precum si influenta complexului asupra proprietatilor farmacotehnice ale
comprimatelor. Toate cercetarile au fost realizate avand ca element de comparatie formula
F1.

Rezultatele obfinute au demonstrat faptul ca, prin includerea AMD sub forma de
complex de incluziune Tn comprimatul matriceal pe baza de KOL si CHT, nu sunt modificate
proprietatile farmacotehnice ale comprimatului. Unica modificare relevanta poate fi observata
in valorile gradului de hidratare a comprimatului, care au fost superioare in cazul formulei
F10 (fig. 3), care contine AMD sub forma complexata. Acest comportament este de asteptat
sa influenteze pozitiv profilul de cedare si biodisponibilitatea principiului activ.

In tabelul 2 sunt prezentate rezultatele obtinute la determinarea parametrilor farmaco-
tehnici ai compozitiei F10, comparativ cu compozitia F1 corespunzatoare comprimatelor
matriceale cu cedare modificata:

Tabelul 2
Valorile parametrilor farmacotehnici ai compozitiei F10 comparativ cu compozitia F1
pentru comprimatele matriciale hidrofile cu cedare modificata

Parametru farmacotehnic Formula
1 10

Rezistenta mecanica (N) 100,10 + 3,334 99,93 + 1,898
Friabilitate (%) 1,036 + 0,019 1,054 + 0,025
Diametru (mm) 12,076 + 0,010 12,073 £ 0,012
Grosime (mm) 4,616 + 0,016 4,625 + 0,030
Masa medie (g) 0,576 + 1,126 0,595 + 0,530

Unif. masei (% minus) 2,777 3,333

Unif. masei (% plus) 2,430 3,333
Unif.dozei (mg/cp,) 199,42 + 0,9981 101,71 £ 0,596
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Identificarea profilului de cedarea a AMD inclusa in cele doua formule de comprimate
matriceale in forma libera (F1) sau complexata sub forma complexului de incluziune HP-3-
CD/AMD (F10), s-a realizat prin analiza valorilor celor doi parametri specifici acestor
determinari: factorul de diferenta f, si, respectiv, factorul de similaritate f,.

Studii de dizolvare in vitro

Studiile de eliberare in vitro au fost efectuate in conformitate cu specificatiile
monografiei "Testul de dizolvare pentru formele farmaceutice solide" ale Farmacopeei
Europene ed. a 8-a [European Pharmacopoeia, 8" ed, Directorate for the Quality of
Medicines and healthcare, Strasbourg: Council of Europe, 2014, 288] pe un aparat tip
Il - Dissolution test station SR 8 Plus Series (AB & L Jasco), conform urmatorului protocol
experimental: mediul de dizolvare: solutie pH 1,2 (HCI 0,1N) pentru primele 2 h (mediu de
simulare a fluidelor gastrice) si solutie pH 6,8 (solutie tampon fosfat) pentru urmatoarele 10 h
(mediu de simulare a fluidelor intestinale); aparatul 2 cu palete; temperatura in baie
37 + 0,5°C; viteza de rotatie 50 rpm; intervalul de prelevare a probelor a fost setat la fiecare
ora pe parcursul celor 12 h ale testului (7 ml de proba au fost inlocuitj, la fiecare recoltare,
cu acelasi volum de mediu).

Testele au fost efectuate in triplicat, iar rezultatele reprezinta media determinarilor.

Rolul exercitat de KOL si CHT asupra profilului de cedare a AMD din compozitiile
comprimatelor matriceale studiate F1, F10 poate fi remarcat din datele prezentate in fig. 4
si de valorile factorilor f, si f, prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Valorile factorilor de diferenta si similaritate intre formulele F1 gi F10

Referinta Factor determinat F10
F1 f1 40,3697
f2 68,2629

Rezultatele obtinute in aceasta etapa au relevat faptul ca cele doua formulari sunt
identice sub aspectul profilului de cedare a substaniei active. Aceste rezultate sunt in
concordanta cu datele obtinute la evaluarea comportamentului la hidratare si imbibare. Se
constata faptul ca imbunatatirea solubilitatii AMD prin includerea in complexul de incluziune
HP-B-CD/AMD se reflecta in procesul de eliberare a AMD. Astfel, apreciem ca eliberarea
AMD din comprimatele cu cedare modificata pe baza de KOL si CHT este controlata de cei
doi formatori de matrice, iar solubilitatea substantei a fost semnificativ crescuta prin
includerea in complexul de incluziune HP-B-CD/AMD si formularea in acest tip de compri-
mate cu cedare prelungita. Similaritatea intre cele doua profile de eliberare a AMD este
confirmata si de valoarea factorului de diferenta (f, = 40,3697) si a celui de similaritate
(f, = 68,2629).

Rezultatele obtinute au evidentiat faptul ca procesul de eliberare a AMD din formula
studiatda este guvernat in principal de caracteristicile de hidratare si imbibare ale
comprimatului matricial.

6. Caracterizarea farmacocinetica a comprimatelor matriceale cu eliberare modificata
si actiune prelungita cu HP-3-CD/AMD

Demonstrarea avantajelor acestei noi formulari (F10) a fost realizata prin evaluarea
profilului farmacocinetic si determinarea principalilor parametri farmacocinetici la animale de
laborator pentru formularea nou realizata comparativ cu doua formulari de control:
formularea de referinta AMD-HCI si formularea control HP-B-CD/AMD.
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Studiul a fost efectuat pe sobolani albi, masculi, rasa Wistar, cu greutatea intre
250...300 g, proveniti de la Institutul Cantacuzino Bucuresti, dupa aprobarea de la Comisia
de Etica a Universitatii de Medicina si Farmacie "Grigore T. Popa", lasi, (23983/2014),
respectand prevederile europene privind lucrul cu animale de laborator. Pentru caracte-
rizarea farmacocineticii AMD, s-a selectat doza de 100 mg/kg la sobolan, care determina
concentratii plasmatice in limita latitudinii terapeutice.

Animalele au fost grupate in trei loturi a cate 6 sobolani, la care s-a administrat, prin
sonda eso-gastrica, o doza unica de 100 mg/kg Amiodarona (intr-un volum de 0,2 ml/100 g
corp), astfel:

- Lot 1 (AMD-HCL): lot de control referinta la care s-a administrat AMD-HCL,;

- Lot 2 (HP-B-CD/AMD): lot de control pozitiv la care s-a administrat HP-3-CD/AMD;

- Lot 3 (F10): lot test la care s-a administrat formularea F10 cu AMD.

Recoltarea probelor de sange (cate 0,3 ml sange pentru fiecare moment de recoltare)
s-a realizat in vacutainere heparinate, dupa schema: proba 0 - moment 0 (inainte de
administrarea AMD), iar celelalte probe la 15 min, 30 min, 60 min,2h,3h,4h,5h,6 h, 8 h,
12 h, 24 h, 48 h dupa administrare. Probele de sange au fost centrifugate imediat, timp de
10 min, la o viteza de 4000 rpm, iar plasma a fost stocat la congelator, la -20°C, pana in
momentul analizei cantitative prin HPLC, limita de cuantificare a AMD in probele biologice
fiind stabilita la 5,83 pg/ml.

Rezultatele obtinute au evidentiat faptul ca eliberarea AMD din formularea studiata
F10 conduce la valori ale concentratiilor plasmatice individuale de AMD in functie de timp,
care se afla in acelasi interval terapeutic ca la om (sub 2000 ng/ml [Shayeganpour A.,
Hamdy D.A., Brocks D. R. Pharmacokinetics of desethylamiodarone in the rat after its
administration as the performed metabolite, and after administration of amiodarone.
Biopharm DrugDispos 2008; 29(3): 159-166, Fabiani l., Tacconi D., Grotti S., Brandini
R., Salvadori C., Caremani M., Bolognese L. Amiodarone-induced pulmonary toxicity
mimieking acute pulmonary edema. J Cardiovasc Med 2011; 12(5): 361-365]) si valorile
sunt similare cu cele din alte studii care evalueaza farmacocinetica AMD la sobolani
[Rodrigues M., Alves G., Abrantes J., Falcdo A., Herb-drug interaction of Fucus
vesiculosus extract and amiodaroneinrats: apotential risk for reduced bioavailability
of amiodarone in clinical practice. Food Chem Toxicol 2013; 52: 121-128, Rodrigues
M., Alves G., Francisco J., Fortuna A., Falcao A., Herb-drug Pharmacokinetic
Interaction between Carica Papaya Extract and Amiodarone in Rats. JPharm Pharm
Sci 2014; 17(3): 302-315]. in fig. 5 sunt ilustrate grafic concentratiile plasmatice medii de
AMD in functie de timp, pentru formularea F10 comparativ cu loturile de control,
observandu-se o similaritate a profilurilor farmacocinetice intre lotul de control referina
AMD-HCI si lotul de control pozitiv HP-B-CD/AMD, curbele fiind aproape superpozabile, si
ca formularea F10 determina concentratii plasmatice mai mari, care apar mult mai tarziu
decéat la formularile de control si care se mentin pentru o mai lunga perioada de timp. La 24
h de la administrare, valorile concentratiilor plasmatice ale F10 sunt de aproximativ 4 ori mai
mari decat ale lotului de referinta, ceea ce pledeaza pentru absorbtia mai buna a AMD din
aceasta noua formulare gi eliberarea prelungita.

Din analiza concentratijilor plasmatice maxime de AMD pentru loturile de control
AMD-HCI (C,,, = 165,67 £ 80,21 ng/mL) si HP-B-C D/AMD (C,,,, = 249,67 £ 94,50 ng/ml) se
observa ca formularea F10 (C,,, = 630,33 £ 151,37 ng/ml) determina valori mult mai mari
comparativ cu loturile control. Este de remarcat ca AMD inglobata in HP-B-CD determina
concentratji plasmatice medii de 1,5 ori mai mari comparativ cu formularea de referinta, in
timp ce formularea F10 determina C___ de aproximativ 4 ori mai mari decat formularea de
referinta.

max
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Din analiza timpului maxim (T, ,,) pentru obtinerea concentratiilor plasmatice maxime
de AMD, se observa ca, pentru formularea F10 (T, ., = 6,3 £ 2,0 h), valorile sunt mai mari
decat ale formularilor de control referinta AMD-HCI (T ., = 5,5 £ 1,9 h) si ale lotului de control
pozitiv HP-B-CD/AMD (T, = 5,0 £ 2,2 h), deci aceste concentratji sunt eliberate mai tarziu.

Din analiza ariilor de sub curba concentratiilor plasmatice (AUC,,) de AMD in timp
pana la momentul ultimei recoltari, se observa ca, pentru formularea F10 (AUC,, = 14747
+ 3124 ng/ml*h), valorile sunt de aproximativ 5 ori mai mari decét valorile lotului de control
referinta AMD-HCI (AUC,, = 5,5 £ 1,9 h) si, respectiv, ale lotului de control pozitiv HP-[3-
CD/AMD (AUC,,=5,0 2,2 h).

Tabelul 4
Valorile individuale si medii ale C,,, (ng/ml), T,.. (h) si AUC ,,(mg/ml * h) pentru AMD, la
formularea F10, comparativ cu loturile de referinta

Crax (ng/ml) Tmax (D) AUC, (mg/ml * h)
AMD-HCI HP-B- F10 AMD- HP-B- F10 AMD- HP-B- F10
CD/AMD HCI CD/AMD HCI CD/AMD

1 77 216 860 5 5 8 1241 4841 21906

2 145 229 501 8 8 8 3955 3473 14753

3 78 374 515 8 3 8 2073 2548 11236

4 241 319 769 4 2 4 3119 2250 15541

5 187 261 719 4 6 6 2994 3070 16160

6 266 99 418 4 6 4 4580 2678 8889

Media 165,67 249,67 | 630,33 5,50 5,00| 6,33| 2994 3143 14747

elev std 80,21 94,50 151,37 1,97 2,19| 2,00 1215 934 3124
CcV 48,42 37,85 24,01 35,91 43,82 31,58 40,6 29,7 21,2

Comparativ cu lotul de referinta AMD-HCI, formularea F10 a determinat o biodispo-
nibilitate relativa de aproximativ 5 ori mai mare (BD = 492,7%), ceea ce reprezinta un
argument in favoarea utilizarii acestor comprimate matriceale cu actiune prelungita.

In concluzie, profilul farmacocinetic al formul&rii F 10 este caracterizat printr-o valoare
mai mare a C_,,, care apare mult mai tarziu decat la formularile de control, iar valorile
concentratiilor plasmatice se mentin mult mai ridicate comparativ cu loturile de control,
inclusiv la 24 h dupa administrare.
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Revendicari

1. Compozitie pentru comprimate matriceale hidrofile cu eliberare modificata,
caracterizata prin aceea ca este constituita din 200 mg/cp amiodarona complexata prin
incluziune n hidroxi-propil-B-ciclodextrinda, corespunzand la 100 mg de amiodarona,
240 mg/cp kollidon, 18 mg/cp chitosan, 6 mg/cp aerosil, 3 mg/cp stearat de magneziu si
133 mg/cp avicel.

2. Procedeu de obtinere, prin comprimare directa, a comprimatelor cu compozitia
definita in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca este constituit din etapele de
amestecare a componentelor intr-un amestecator Erweka AR 403, cu o viteza de rotatie de
400 rpm, timp de 5 min, cernere printr-o sita electromagnetica EM-8, iar apoi comprimare
directa la masina de comprimat Korsh EKO echipata cu un poanson cu diametrul de 9 mm
si un reglaj al fortei de comprimare de 8...10 kN.
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