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Vaistinis preparatas, turintis omeprazolj j kartu su Sarminiai reaguojan&iu junginiu arba omeprazolio $arming
druskg drauge su Sarminiu junginiu, sudarantius erding dalj, vieng ar daugiau prieSapvalkaliniy siuoksniy,
susidedandiy i3 inertiskai reaguojanciy junginiy, kurie tirpsta arba greitai dezintegruoja vandenyje, arba i% polime-
riniy, vandenyje tirpiy filminy junginiy ir laisvai pasirinkty pH-buferiniy Sarminiy junginiy, ir enterinj apvalkala, o taip
pat $io preparato paruo$imas ir panaudojimas virgkinimo trakto ligy gydymui.



10

15

20

25

30

35

LT 3699 B
1

Sis isradimas apie naujg stabily peroraliai vartojamg
vaistini preparata, savo sudétyje turinti omeprazoli,
apie tokio preparato gamybos buda ir aplie skrandZio
sulciy sekrecijos poveikio bidg apsaugant virskinimo
trakto lgsteles preparato naudojimo metu.

PavyzdzZiui, pagal EP-AI-0 005 129 omeprazolis, 5-
metoksi-2 (((4—metoksi-3,5—dimetil—2—piridinil)metil)sul—
finil- 1H-benzimidazolas, Zinomas kaip stiprus skran-
dZio sulliy sekrecijos slopintojas. Omeprazolis pa-
sizymi stipriu skrandZio sul&iy sekrecija slopinand&iu
veikimu (Lancet, Nov 27, 1982, p. 1223-1224) ir gali
biti naudojamas skrandZio ir dvylikapirStés Zarnos opy
gydymui. Taciau omeprazolis yra jautrus rags¢ios ir ne-
utralios terpés skaldanciam ir transformuojanc¢iam po-
veikiui. Omeprazolio pusés islikimo trukmé vadeniniuose
tirpaluose, kuriy pH<4, yra trumpesné nei 10 minuciy.
Taip pat, ir esant neutraliam pH, preparatas greitai
suskyla, pvz., Jjei pH=7, omeprazolio pusés iSlikimo
trukme yra apie 14 wval., kai tuo tarpu aukStesnio pH
salygomis jo tvarumas tirpale geresnis (Pilbrant and
Cederberg, Scand, J. Gastroenterology 1985; 20 (suppl.
108) p.113-120). Kietoje fazéje jo patvarumo profilis
panaSus. RagStiniai reaquojantys junginiai katalizuoja
omeprazolio skilimg, o midinyje su Sarminiais jun-
giniais omeprazolis yra stabilizuojamas. Omeprazolio
patvarumg taip pat veikia drégmé ir organiniai tir-

pikliai.

IS to, kas pasakyta apie omeprazolio tvarumo ypatumus,
aisku, kad omeprazolio dozuota vaisty forma, skirta pe-
roraliniam vartojimui, turi buti apsaugota nuo saglycio
su rug8ciomis skrandZio sultimis tam, kad vaistai pa-

siekty plonaja Zarna nesuskile.

Zmoniy farmakologiniai tyrimai parodé, kad omeprazolio

i$silaisvinimo 13 dozuotos vaisty formos greitis ijta-
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koja jo rezorbcijos ir virdkinimo trakto i kraujotakos
sistemg greiti ir kieki (Pilbrant and Cederberg, Scand.
J. Gastroenterology 1985; 20 (suppl. 108) p.113-120).
Pilnai isisavinama dozuota vaisty forma privalo greitai
i8laisvinti veiklyji vaistg artimoje virdkinimo trakto

dalyje.

Tam, kad buty gauta omeprazolio dozuota vaisty forma,
kurioje omeprazolis bty apsaugotas nuo saly&io su
rugsCiomis skrandZio sultimis, 3Serdiné vaisto dalis
turi buti apvilkta. Tafiau iprasti enteriniai den-
giantys sluoksniai yra padaryti i3 riag3&iy junginiy.
Jeigu omeprazolis bus padengtas tokiu tradiciniu ap-
valkalu, jis bus greitai suskaldytas dél tiesioginio ar
netiesioginio saly&io su rug8tiniais junginiais; pre-
paratas pakeis spalvg ir, laikui bégant, praras ir pati
omeprazolij.

Tam, kad padideéty preparato patvarumas, jo Serdiné da-
lis, turinti omeprazoli, privalo taip pat turéti ir
Sarminiai reaguojanti komponenta. Kuomet tokia &armine
Serdis padengiama apvalkalu, susidedan¢iu i3 iprasto
dengian¢io polimero, tokio, kaip, pavyzdZiui, celiu-
liozés acetato ftalatas, tuomet artimojoje plonosios
zarnos dalyje apvalkalas iStirpta, o veiklus vaistas
lieka pagrindinéje - 3erdinéje vaisto dalyje. 3iuo
atveju kol dozuota vaisty forma bus skrandyje pried ji
palikdama ir iSeidama i plonaja Zarna, dalis skrandZio
sulciy vandens difunduos per apvalkala i Serdine vaisto
daliy. Difundaves skrandZio sul&iy vanduo iStirpins dali
vaisto Serdinés dalies, esanlios arc¢iau enterinio
dengianc¢io sluoksnio ir tokiu blidu, viduje dozuotos
vaisty formos uZ enterinio apvalkalo susidarys $arminis
tirpalas. Sis Sarminis tirpalas saveikaus su enteriniu

sluoksniu ir eventualiai galés ji idtirpinti.
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Apie enteriniu sluoksniu padengta omeprazolio dozuotg
vaisty formg buvo pranesta Pilbrant and Cederberg,
minétame Scand J. Gastroenterology 1985, 20 (suppl.
108) p.113-120. Straipsnyje apra3oma iprastu badu ente-
riniu sluoksniu padengta dozuota vaisty forma ir tei-
giama, kad pastaroji pasiZymi priimtinu laikymo sta-
bilumu klinikiniy tyrimy tikslui. Véliau buvo i&-
aiskinta, kad &ios dozuotos vaisty formos patvarumas
nepakankamas 1ilgo saugojimo sglygomis, o tai batina

komercinei dozuotai vaisty formai.

Pagaminus ijprastg dozuotga vaisty formg, omeprazolio
stabilumas yra nepatenkinamas, ypaC tai 1liec¢ia jo
atsparumg dregmei. Todél buvo pritaikytas specialus
drégmei atsparus jpakavimas tam, kad 3is trakumas buty
sumazintas. Ta¢iau ir tai patenkinamai neiSsprendZia
problemy, susijusiy su &iuolaikine distribucijos sis-
tema ir veda prie kainos didéjimo. Esant tokioms ap-
linkybems, i8kilo poreikis sukurti didesnio patvarumo

peroraliniai vartojimo omeprazolio preparatsy.

DE-AI-3046 559 aprasytas dozuotos vaisty formos pa-
dengimo budas. Pirmiausia, dozuota vaisty forma den-
giama vandenyje netirpiu sluoksniu, turin&iu mik-
rokristaline celiulioze, ir po to antruoju enteriniu
dengian¢iu sluoksniu tam, kad 3i dozuota vaisty forma
i8laisvinty veikluyji vaistg gaubtinéje Zarnoje. Sis
paruosimo budas neduos norimo omeprazolio i$laisvinimo

plonojoje Zarnoje.

US-A~-2 540 979 apra3o peroraliai vartojamg enteriniu
sluoksniu padengta dozuotg vaisty formg, kurioje ente-
rinis dengimas kombinuojamas su antru ir/ar pirmu den-
gimu vandenyje netirpiu "vadkiniu" sluoksniu. 3is pa-
ruosimo budas netaikytinas Serdims, turin&ioms omepra-

zoli, kadangi tokios medZiagos kaip celiuliozés acetato



10

15

20

25

30

35

LT 3699 B
4

ftalatas (CAF) tiesioginis sglytis su omeprazoliu

issaukia pastarojo degradacija ir spalvos pakitimg.

DE-B2-23 36 218 apraSo dializés membranos, susidedan-
¢ios 1S 1 ar daugiau jiprasty dengimo polimery ir 1 ar
daugiau netirpiy celiuliozés dariniy midinio, paruosimo
bida. Tokia membrana neapsaugos omeprazolio nuo skran-

dZio sulcéiy poveikio.

DE-AI-I 204 363 apra%o trisluoksnj dengimg. Pirmas
sluoksnis tirpsta skrandZio sultyse, bet netirpsta plo-
nosios Zarnos sultyse. Antrasis yra tirpus vandenyje
nepriklausomai nuo pH, ir trediasis yra enterinis
sluoksnis. Panaudojus §i paruodimo budg arba budag,
apraSyta DE-AI-I 617 615, gaunama dozuota vaisty forma,
netirpstanti skrandZio sultyse if létai tirpstanti plo-
nosios Zarnos sultyse. Toks paruodimo budas negali bati
panaudotas omeprazoliui, kadangi 3&iuo atveju butina,

kad vaistas greitai iZsilaisvinty plonojoje Zarnoje.

DE-AI-12 04 363 apra3o trisluoksnij dengimg, kurio pa-
sekmeje veiklusis vaistas i&silaisvina klubinéje Zar-

noje, o tai néra 3io isdarimo tikslas.

GB-A-I 485 676 apra3o preparato, pradedan&io putoti
plonojoje Zarnoje, gavimo buda padengiant enteriniu
sluoksniu Serdine dali, turindig veikliajg medZiagg ir
putojanCiag sistemg tokig, kaip karbonato ir/ar bi-
karbonato druskos ir wvaistiniu poZitriu priimtinos
rugSties derinys. Sis paruodimo bidas negali blti pa-
naudotas omeprazolio vaisty formai, kadangi rugSties
sglytis su omeprazoliu 3erdyje i&3auks omeprazolio ski-
limg.

WO 85/03436 apraso vaistini preparata, kurio Serdyje
esanti veiklioji medZiaga yra sumaidyta su buferiniais

komponentais tokiais, kaip pavyzdZiui, natrio dihid-
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rogenfosfatas. Tam, kad buty iSlaikytas pastovus pH ir
pastovus difuzijos greitis, tokia Serdis dengiama pir-
muoju sluoksniu, kontroliuojandiu difuzija. S$is paruo-
Simo budas negali bati panaudotas omeprazoliui, kadangi
bitinas jo greitas i8silaisvinimas plonojoje Zarnoje.
Tiesioginis Serdinés dalies dengimas enteriniu sluoks-
niu taip pat neigiamai veikty dozuoty vaisty formy,

turinciuy omeprazoli, vaisto laikymo stabilumj.

Sio isradimo tikslas - paruosti enteriniu sluoksniu pa-
dengta omeprazolio dozuota vaisty formg, kuri netirpty
riogscioje terpéje ir greitai iStirpty neutralioje ter-
peje ir kuri buaty patvari ilgai saugant. Naudoja do-
zuota vaisty forma apibudinama sekanéiai. Serdis, tu-
rinti omeprazoli, sumaidyta su Sarminiais junginiais,
arba omeprazolio Sarmine druska, laisvai sumaisyta su
Sarminiais junginiais, vyra dengiama 2 ar daugiau
sluoksniy. Pirmas sluoksnis/iai yra tirpus/as vandenyje
arba greitai jame dezintegrauoja ir susideda i& ne-
rigsStiniy, kitaip tariant inertiniy, vaistiniu poZitariu
priimtiny medZiagy. Sis/8ie pirmas sluoksnis/iai skiria
Sarmine Serdies medZiagg nuo iZorinio sluoksnio, kuri
yra enterinis apvalkalas. Galiausiai enteriniu sluoks-
niu padengta dozuota vaisty forma specialiai apdorojama
tam, kad joje sumazéty vandens kiekis ir tokiu buadu
padidéty vaisto patvarumas ilgai saugant.

ISradimo detalus aprasymas
Serdiné dalis

Omeprazolis sumaiSomas su inertinémis, geriau vandenyje
tirpiomis laisvai pasirinktomis vaistinémis sudedamo-
siomis dalimis taip, kad gautysi norima omeprazolio
koncentracija, ir su Sarminiai reguojanc¢ia arba iner-
tine vaistiniu poZiGriu priimtina medZiaga (ar medzZia-

gomis), sukurian¢ia pH < 8, tuomet, kuomet misinio da-
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leles absorbuoja vandeni arba maZas vandens kiekis
pridedamas prie mi3inio. Tokias medZiagas galima i&-
sirinkti i8 3iy (ir ne tik §iuy) medZiiagy tarpo, kaip
antai: natrio, kalio, kalcio, magnio ir aliuminio fos-
foro rugSties, angliariig§ties, citrinos ragsSties, ar
kitos tinkamos silpnos neorganinés ar organinés ruags-
ties druskos; taip pat i3 medziagy, naudojamy ruo&iant
prieSrtigStinius preparatus - aliuminio, kalcio, magnio
hidroksidai, magnio oksidas ar sudetingos medZiagos to-
kios, kaip A1l,0;3.6Mg.CO,.12H,0, (Mg¢Al, (OH),,C0O4.4H,0),
Mg0.Al,05.2510,.nH,0 arba panasas junginiai; organineés
pH-buferines medZiagos tokios, kaip trihidroksimetil-
aminometanas ar pana$ios, vaistiniu poZitdriu priimtinos
pH-buferinés medZiagos. Milteliy miSinyje stabilizuo-
janti dideli pH galima pasiekti panaudojus Sarminiai
reguojanc¢ias omeprazolio druskas kaip antai: natrio,
kalio, magnio, kalcio ir t.t. - druskas, kurios apra-
Sytos, pvz., EP-A2-124 495, naudojant jas vienas arba
midinyje su prie§ tai apraSyta kuria nors buferine

medziaga.

Panaudojus jprastas vaisty ruodimo procediras, milteliy
misinys yra formuojamas i maZus rutulélius - Zirnelius,
tabletes, kietos ar mink3tos Zelatinos kapsules. Sie
zirneliai, tabletés ar kapsules tolimesnéje ruodimo

eigoje naudojamos kaip vaisto Zerdiné dalis.

Skiriantis sluoksnis

éarminiai reaguojanti omeprazolio 3Serdiné dalis turi
biti atskirta nuo enterinio dengianc¢io sluoksnio (ap-
valkalo) polimero(y), turindio laisvas karboksilines
grupes, kurios antraip gali is3aukti omeprazolio skili-
mg dengimo metu arba laikant. 8§is prieSapvalkalélinis
sluoksnis, toliau vadinamas skiriamuoju sluoksniu, taip
pat tarnauja ir kaip pH-buferine zona, kurioje van-

denilio jonai difunduojami i§ iSorés link Sarminés Ser-
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dies, gali reaguoti du hidroksilo jonais, difunduojan-
Ciais 13 Sarminés Serdies link pavir$iaus. pH-buferinés
savybes gali bti sustiprintos jterpiant i sluoksni
junginius, parinktus iS5 tos grupés junginiy, kurie pa-
prastai vartojami prieSrig3tinei sudédiai, kaip pvz.,
magnio oksidas, hidroksidas ar karbonatas, aliuminio ar
kalcio hidroksidas, karbonatas ar silikatas, sudetingi
aliuminio/magnio junginiai, tokie, kaip, pavyzdZiui,
Al,03.6M30.C0;12H,0,  (MgeAl, (OH) 14005.4H,0), Mg0.Al,05.25i0,.nH,0
arba pana$ds junginiai; arba kiti vaistiniu poZidriu
priimtini pH-buferiniai junginiai tokie kaip, pvz.,
fosforines, citrininés ar kitos atitinkamos silpnos ne-
organines ar organinés rugsties natrio, kalio, kalcio,

magnio ir aliuminio druskos.

Skiriantis sluoksnis susideda i35 1 ar daugiau vandenyje
tirpiy inertiniy sluoksniy, turindiy laisvai pasirink-

tus pH-buferinius junginius.

Skiriantis sluoksnis(iai) naudojamas &erdims-Zirneliams
ar tabletems, dengiat jas iprastais budais naudojant
tam tikslui atitinkamas vonias ar vilgomo guolio apa-
ratus 1ir vandeni ir/ar kita organinj tirpikli apval-
kaliniam tirpalui. MedZiaga skiriandiam sluoksniui pa-
renkama i$ vaistiniu poZiGriu priimtiny vandenyje tir-
piu inertisky Jjunginiy ar polimery, naudojamy filmy
dangai tokiy, kaip, pvz., cukrus, polietilenglikolis,
polivinilpirolidonas, polivinilalkoholis, hidroksipro-
pilceliuliozé, hidroksipropil metilceliuliozé, poli-
vinil acetal dietilaminoacetatas ar pan. Skiriand¢io
sluoksnio storis - ne maZiau 2 pm, mazZiems sferiniams
Zirneliams pageidautina ne maZiau 4 pm, o tabletéems -
ne maziau 10pm. Tabletes galima dengti ir kitu badu
panaudojant sauso dengimo technika. Pirmiausia tablete
su omeprazoliu suspaudZiama kaip auks&iau aprasSyta.
Sluoksnis apie tablete prispaudZiamas panaudojus ati-

tinkamg tabletavimo ma3ing. ISorinis, skiriamasis sluoks-



10

15

20

25

30

35

LT 3699 B
8

nis, susideda i$§ vaistiniu poZiGriu priimtiny vandenyje
tirpiy arba jame greitai dezintegruojanéiq’suteikianéiq
tabletéms formg, medZiagu. Skiriantis sluoksnis yra ne
maziau 1 mm storio. Iprastiniai nuspalvintojai, pigmen-
tai, titand dioksidas, talkas ir kiti priedai taip pat
gali jeiti i skirianc¢io sluoksnio sudéti,.

Zelatininiy kapsuliy atveju pati kapsulé tarnauja ski-

rianc¢iu sluoksniu.
Enterinis dengiantis sluoksnis

Pusiau padengtos Serdys dengiamos enteriniu dengianciu
sluoksniu panaudojant jprastus dengimo budus tokius,
kaip, pvz., dengimas vonioje arba vilgomame guolyje po-
limerais, iStirpintais vandenyje ir/ar organiniuose
tirpikliuose, arba juy lateksinémis suspensijomis. Ente-
riniam dengian¢iam sluoksniui galima naudoti tokius
polimerus, kaip, pavyzdZiui, celiuliozés acetato fla-
tatas, hidropropil metilceliuliozés ftalatas, karboksi-
metilceliuliozeé, kopolimerizuoti metakriliné ragdtis/me-
takrilines rugSties metil esteriai tokie, kaip, pa-
vyzdziui, junginiai, Zinomi  prekybiniais vardais:
Eudragit® L 12, 5 arba Eudragit® L 100 (Rohm Pharma)
arba panasis junginiai, naudojami enteriniam dengimui.
Enteriniam dengian¢iam sluoksniui galima taip pat
® (FMC
Corporation), Eudragit® L100-55 (Rohm Pharma), Coating

panaudoti dispersijos polimerus, pvz., Aquateric

CE 5142 (BASF). Enterinis dengiantis sluoksnis savo su-
detyje gali turéti kokias nors vaistiniu poZiariu
tinkamas lipdancias medZiagas, kaip, pavyzdiiui, ceta-
nolis, triacetinas, citrininés rag3ties esteriai tokie,
kaip, pavyzdZiui, Zinomi prekybiniu vardu Citroflex®
(Pfizer), ftalinés rugSties esteriai, dibutil sukcia-
natas ar pan. medZiagos. Lipdan¢iy medZiagy kiekis pa-
prastai optimizuojamas kiekvienam enterinio dengianéio

sluoksnio polimerui(ams) ir paprastai sudaro nuo 1 iki
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20% viso $8io sluoksnio polimery kiekio. I enterinio
dengiancio sluoksnio sudéti gali ieiti dispersantai,

tokie, kaip talkas, spalvintojai ir pigmentai.

Tokiu budu, pagal iSradima, specialus preparatas su-
sideda 1§ Serdinés dalies, turindios omeprazoli, su-
maisyta su Sarminiai reguojanciais junginiais, arba
Serdies, kurig sudaro omeprazolio Sarminé druska, su-
maisyta su kokiu nors Sarminiai reguojandiu junginiu.
Sarminiai reaguojanti &erdinés dalies medZiaga ir/ar
veiklaus ingrediento, omeprazolio, 3arminé druska pa-
didina omeprazolio patvarumg. Serdys, suspenduotos van-
denyje, sudaro tirpala ar suspensija, kurios pH dides-
nis negu tirpalo, kuriame iStirpinamas polimeras, nau-
dojamas enteriniam dengiand¢iam sluoksniui. Serdis pa-
dengiama inertiniu vandenyje tirpstandiu ar greitai
dezintegruojan¢iu sluoksniu, turinéiu pH-buferine me-
dziagg, kuri atskiria Sarmine 3erdine dali nuo ente-
rinio dengian¢io sluoksnio (apvalkalo). Be &io ski-
rianCio sluoksnio preparato atsparumas skrandZio suléiy
poveikiui bty per menkas ir taip pat laikymo stabi-
lumas buty nepriimtinai trumpas. Pusiau apvilkta do-
zuota vaisty forma galiausiai padengiama enteriniu
dengianc¢iu sluoksniu (apvalkalu), suteikiandiu dozuotai
vaisty formai netirpumg rug3ioje terpéje, ir greitg
skilimg/tirpumg neutralioje ar Sarminéje terpéje, to-
kioje, kokia, pavyzdZiui, yra artimoje plonosios Zarnos
dalyje, t. y. toje vietoje, kur norima, kad jvykty jos
tirpsmas.

Galutiné dozuota vaisty forma

Galutine dozuota vaisty forma yra arba enteriniu den-
gianCiu sluoksniu apvilkta tableté arba kapsule, arba
enteriniu sluoksniu padengty Zirneliy atveju, Zirneliai
paskirstyti i kietos Zelatinos kapsules arba Zirneliai

suformuoti i tabletes. Norint uZtikrinti patvarumg
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ilgalaikio laikymo sglygomis, labai svarbu, kad wvandens
kiekis galutinéje vaisty formoje su omeprazoliu (ente-
riniu dengian&iu sluoksniu apvilktos tabletes, kapsuleés
ar Zirneliai) baty labai mazas 1,5 % svorio. Kaip pa-
sekmé viso to, galutinis jpakavimas, turintis kietos
Zelatinos kapsules, idarytas enteriniu dengiancCiu
sluoksniu apvilktais Zirneliais, turéty turéti taip pat
d?iovinan¢ias medZiagas, kurios sumaZinty Zelatininio
kiauto vandens kieki iki to lygio, kai enteriniu
sluoksniu padengty Zirneliuy, idarytuy i kapsules, van-

dens kiekis nevir3ytuy 1,5 % svorio.
ParuosSimo eiga

Peroraliai vartojamos dozuotos vaistuy formos gamybos
procesas sudaro tolimesni isradimo aspekta. Pagaminus
Serdine dali, pastaroji padengiama skirianciu sluoksniu
ir po to enteriniu dengian¢iu sluoksniu. Dengiama kaip

aprasSyta auk3c&iau.

Pagal i3radima, preparatas ypaC tinka skrandZio sulciy
sekrecijos slopinimui ir/ar virSkinimo trakto lasteliy
apsauginiam aspektui. Jis vartojamas nuo 1 ir keliy
karty per dieng. Iprasta veiklios medZiagos paros dozé
svyruoja ir priklauso nuo ijvairiy faktoriy, tokiy kaip
ligonio individualus poreikis, gydymo ir ligos pobudis.
Apskritai, omeprazolio paros doze gali svyruoti nuo 1
iki 400 mg. Esant tokioms sglygoms, gydymo budas nau-
dojant naujo peroraliai vartojamo preparato dozuotg

vaisty forma sudaro tolimesni iSradimo aspekts.

I8radimas detaliai apra3omas sekanciuose pavyzdZiuose:
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Ivertintas 4ivairiy magnio junginiy efektas enteriniu

dengianc¢iu sluoksniu apvilkty table&iy formai. Pir-

miausia buvo paruo3tos iprastais bidais tabled&iy Ser-

dineés dalys tokios sudéties, kuri nurodyta 1 lenteléje,

0O po to jos buvo padengtos skirian¢iu ir enteriniu

sluoksniais tokios sudéties, kuri nurodyta 2 lenteléje.

1 lentelé. Tabletés 3erdinés dalies sudétis (mg.)

Sudéties Nr.

1 2 3 4 5 6 7

Omeprazolis
Laktoze

Hidroksipropil ce-
liuliozeée (mazZo pa-

keitimo)

Hidroksipropil

celiulioze

Taklas

Na,HPO,

Na lauril sulfatas
Mgo

Mg (OH),

Sintetinis hidro-
talcitas
1A1,05.6MgCO,.12H,01

15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0

134,0 119,0 119,0 119,0 118,8 118,5 119,0

50 50 5,0 50 50 5,0 5,0

i,0 13,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

- - - 15,0 15,0 15,0 -

- - - - - - 15,0

Viso:

160,0 160,0 160,0 160,0 160,0 160,0 160,0
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2 lentelé. Dengianc¢iy sluoksniy sudétis (mg)

Sudeties Nr. I II IIT Iv

Skiriantis sluoksnis (vidinis)

Hidroksipropil celiuliozeé - 2,0 2,0 2,0
Magnio hidroksidas - - 0,3 -
Sintetinis hidrotalcitas - - - 0,3

Skiriantis sluoksnis (i3orinis):

Hidroksipropil celiulioze - 2,0 2,0 2,0

Enterinis dengiantis sluoksnis:

Hidroksipropil metilceliuliozés
ftalatas 7,0 7,0 7,0 7,0

Cetilo alkoholis 0,5 0,5 0,5 0,5

Tokios sudeties tabletés buvo laikomos atvirai taip
vadinamose pagreitintose saglygose, t. y. 40°C ir 75%
santykines drégmés, ir stebimi Jjy iSvaizdos pokyd&iai
praejus tam tikram laikotarpiui. 6 ménesiy laikymas to-
kiose salygose prilygsta 3 mety laikymui normaliose
sglygose. Tai reifkia, kad pakankamai didelis pa-
tvarumas, kurio pakanka praktiniam naudojimui, gali ba-
ti wuZtikrintas, Jjeigu vaistas lieka nepakites apie 1
savaite esant tokioms sglygoms. Rezultatai apibendrinti
3 lenteléje.

3 lentelé. Stabilizuojantis efektas (Preparato idvaizda)

Dengiantis sluoksnis Serdinés dalies medZiaga

I Pradzioje C A A A A A A

60°C, po 7 dieny E D C C C C D




10

15

LT 3699 B
13

3 lentelé (tesinys)

40°C, 75% SD; po 7 dieny F E B B B B E

II PradZioje A A A A A A A
60°C, po 7 dieny E B A A A A C

40°C, 75% SD; po 7 dieny E D A A A A D

IIT1 PradZioje A A A A A A A
60°C, po 15 dieny B A A A A A A
40°C, po 30 dieny A A A A A A A

40°c, 75% SD; Po 15 dieny B A A A A A A

IV PradZioje A A A A A A A
60°C, po 15 dieny B A A A A A A
40°C, po 30 dieny A A A A A A A

40°c, 75% SD; po 1S dieny B A A A A A A

A: balta. B: balta ir vietomis ruda, C: vos vos ruda,

D: Sviesiai ruda, E: ruda, F: tamsiai ruda.

Kaip matyti i§ 3 lentelés, Zymus stabilizuojantis
efektas pasiekiamas tuomet, kuomet i vidinio skiriandio

sluoksnio sudéti ieina magnio junginys.

Visi pavyzdZiai, lenteléje jvertinti kaip A (balta) ne-
buvo pakeite spalvos netgi iskilusio pavirdiaus vie-
toje. Pavyzdziui, ivertinti B (balta su vietomis ruda)
buvo nepakeite iSvaizdos, tik iskilusio pavirsSiaus

vietose spalva buvo pakitusi.

4 lenteléje pateikti omeprazolio patvarumo iSbandymo

rezultatai, panaudojant preparatg, pagamintg pagal 1 pa-
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vyzdZio sudeti 4-IV. Gaminys buvo laikomas uzdarytame
stikliniame buteliuke kambario temperataroje nurodyta
laikotarpi. Matome, kad buvo gauti neiprasto patvarumo

preparatai.

4 lentelé. Omeprazolio preparaty, apvilkty enteriniu
dengianc¢iu sluoksniu, patvarumas (sudéties Nr. 4-1V
tabletés)

. ) . Omeprazolio
Laikymo periodas ISvaizda kiekis (%)
Bandymo pradZioje balta 100,0
1 metai kambario temperatiiroje balta 99,9
2 metai kambario temperatiroje balta 100,0
2 pavyzdys

Nepadengti Zirneliai

r_Matitolio milteliai 16150 g
Bevandené laktozé 800 g

I Hidroksipropil celiulioze 600 g
| _Mikrokristaliné celiuliozé 400 g
r_Omeprazolis 2000 g
Natrio lauril sulfatas 50 g

I Dinatrio hidrogenfosfatas 80 g
| Distiliuotas vanduo 4400 g

Sausi 1ingredientai (I) sumaiSomi mikseriu. Pridedamas
granuliacinis skystis (II), turintis omeprazolli su-
spensinéje bukléje,ir masé 3lapiai sumaifoma iki tam

tikros konsistencijos. Slapia mase spaudiiama per eks-
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truderi ir formuojami Zirneliai. Zirneliai dZiovinami

ir suskirstomi pagal tinkamus dydZius.

Pusiau apvilkti Zirneliai

Nepadengti omeprazolio Zirneliai 6000 g
ITT Hidroksipropil metilceliuliozeé 240 g
Distiliuotas vanduo 4800 g

Polimerinis tirpalas (III) iSpur3kiamas ant nepadengtuy
Zzirneliy vilgomo guolio aparate. Purk3tuvai itaisomi

vir§ vilgomo guolio.

Enteriniu dengiané¢iu sluoksniu apvilkti Zirneliai

Pusiau apvilkti Zirneliai 500 g
__Hidropropil metilceliuliozés ftalatas 57 g

IV Cetilo alkoholis 3 g
Acetonas 540 g

| Etanolis 231 g

Polimerinis tirpalas (IV) iSpurSkiamas ant pusiau ap-
vilkty Zirneliy vilgomo guolio aparate, vird kurio
itaisyti purk3tuvai. I&dZiovintu iki 0,5% vandens ente-
riniu dengianciu sluoksniu apvilkti Zirneliai idaromi i
kietos Zelatinos kapsules po 225 mg, atitinkanc¢iy 20 mg
omeprazolio. Po 30 kapsuliy supakuojama i konteinerius

su dziovinanc¢ia medzZiaga.

3 pavyzdys

Sis pavyzdys parodo, kad pusiauapvilkimui galima pa-
naudoti ivairius polimerus, pvz., hidroksipropil metil-
celiulioze, hidroksipropilceliulioze, polivinilpiroli-

dong, polietilenglikoli, polivinil alkoholius.
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Nepadengti Zirneliai
B Manitolio milteliai 1620 g
Bevandené laktoze 80 g
I Hidroksipropilceliulioze 60 g
| Mikrokristaliné celiuliozeé 40 g
—_Omeprazolis 200 g
Natrio lauril sulfatas 1,0 g
I Dinatrio hidrogenfosfatas 9,3 g
| Distiliuotas vanduo 515 g

Nepadengti Zirneliai paruo$iami kaip apradyta 2 pa-
vyzdyje.

Pusiau apvilkti Zirneliai

Nepadengti omeprazolio Zirneliai 500 g
IT1T Polivinilpirolidonas 20 g
Etanolis 400 g

Pusiau apvilkti Zirneliai paruodiami kaip aprasyta

2 pavyzdyje.

Enteriniu dengianciu sluoksniu apvilkti Zirneliai

Pusiau apvilkti Zirneliai 500 g

B Hidroksipropil metilceliuliozeés ftalatas 45 g
Cetilo alkoholis 5 g

v Acetonas 219 g
| Etanolis 680 g
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Enteriniu dengian¢iu sluoksniu
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apvilkti Zirneliai

paruoSiami kaip apradSyta 2 pavyzdyje.

4 pavyzdys

Nepadengti Zirneliai

Manitolio milteliai

Bevandene laktoze

I
Hidroksipropil celiuliozé
- Mikrokristaliné celiuliozé
-
Omeprazolis
Pluroninis F68
IT

Dinatrio hidrogenfosfatas

Distiliuotas vanduo

Nepadengti Zirneliai paruoSiami

vyzdyje.

Pusiau apvilkti Zirneliai

Nepadengti Zirneliai

ITI Polivinilpirolidonas

Etanolis

1610 g
80 g
60 g

40 g

200 g
10 g
24 g

450 g

kaip aprasSyta

500 g

30 g

400 g

2 pa-

Pusiau apvilkti Zirneliai ruo$iami kaip apradyta 2 pa-

vyzdyje.
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Enteriniu dengianiu sluoksniu apvilkti Zirneliai

Pusiau apvilkti Zirneliai 500 g
r_Hidroksipropil metilceliuliozés ftalatas 45 g
Cetilo alkoholis 5g

v Metileno chloridas 371 g
| Etanolis 680 g

Enteriniu dengian¢iu sluoksniu apvilkti Zirneliai pa-
ruosiami kaip apradyta 2 pavyzdyje.

5 pavyzdys

Sis pavyzdys parodo, kad enterinio dengianc¢io sluoksnio
paruosSimui galima panaudoti ivairius polimerus, pvz.,
celiuliozes acetatftalata, polivinilacetata/vinil alkoho-
lio ftalatg, hidroksipropilmetilceliuliozés ftalata, po-
li-(metakrilinés rugsties/metakrilineés ragsSties metil
esterius), poli-(akrilinés rugsties/metakrilineés rigs§-
ties metil esterius). Polimerus galima naudoti be arba
su formg suteikian&iomis medziagomis, pvz., polietilengli-
koliu, triacetinu, dimetilpoliziloksanu. Citroflex®,
cetilo alkoholiu, stearilo alkoholiu, dietil ftalatu.

Enteriniu dengian&iu sluoksniu apvilkti Zirneliai taip
pat gali bati ruoSiami panaudojant vandenines polimery
dispersjas, pvz., Aquareric® (FMC Corporation),
Eudragit® L 100-55, Coating CE 5142 (BASF).

Nepadengti Zirneliai

F—-Laktozés milteliai 277 g
Bevandené laktozé 118 g

L Hidroksipropil celiulioze 25 g
| Koloidinis silicis 25 g
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F—_Omeprazolis 50 g
Natrio lauril sulfatas 5 g
Dinatrio hidrogenfosfatas 0,1 g
Distiliuotas vanduo 170 g

Nepadengti Zirneliai paruodiami kaip auk&ciau aprasyta.

Pusiau apvilkti Zirneliai

Nepadengti Zirneliai pusiau apvelkami kaip aprasyta

2 pavyzdyje.

Enteriniu dengianciu sluoksniu apvilkti Zirneliai

III

Pusiau apvilkti Zirneliai 500 g
Eudragit L 100 45 g
Stearilo alkoholis 4,5 g
Etanolis 1320 g

Enteriniu dengian¢iu sluoksniu apvilkti Zirneliai pa-

ruoSiami kaip auk$c¢iau aprasdyta.

6 pavyzdys

Sudétis su omeprazolio natrio druska.

Nepadengti Zirneliai

Omeprazolio natrio druska 339 g
Manitolio milteliai 2422 g
Bevandene laktozé 120 g
Hidroksipropil celiuliozé 90 g
Mikrokristaliné celiuliozé 60 g
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650 g

Preparatas ruoSiamas kaip apraSyta 2 pavyzdyje su ta

isimtimi, kad omeprazolio natrio druska dedama drauge i

misini I su kitais ingredientais.
Pusiau apvilkti Zirneliai

F_-Nepadengti Zirneliai

Hidroksipropil metilceliuliozeé

III Aliuminio hidroksidas/magnio
karbonatas

Distiliuotas vanduo
Zirneliai, pusiau apvilkti
IIT sudetimi

TV Hidroksipropil metilceliuliozé

Distiliuotas vanduo

500 g

20 g

400 g

500 g

20 g

400 g

Nepadengti Zirneliai padengti dviem prie$apvalkaliniais

sluoksniais, III ir IV vilgomo guolio aparate ank&&iau

aprasSyta eiga.

Enteriniu dengianciu sluoksniu apvilkti Zirneliai

Pusiau apvilkti Zirneliai

Hidroksipropil metilceliuliozés
ftalatas

v Cetilo alkoholis

Acetonas

| Etanolis

500 g
57 g

3 g
540 g

231 g
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Enteriniu dengianc¢iu sluoksniu Zirneliai apvelkami kaip

apradyta 2 pavyzdyje.
7 ir 8 pavyzdziai
Sudetis su omeprazolio magnio druska

Nepadengti Zirneliai

PavyzdZio Nr.

7 8
—__Omeprazolio magnio druska 222 g 222 g
Manitolio milteliai 1673 g 1473 g
I Mikrokristaliné celiuliozeé 100 g 100 g
| Magnio hidroksidas - 200 g
B Natrio lauril sulfatas 5 g 5 g
I | Distiliuotas vanduo 500 g 375 g

Preparatas paruoSiamas kaip apraSyta 2 pavyzdyje su ta
iSimtimi, kad omeprazolio magnio druska maisSoma

misinyje I drauge su kitais ingredientais.

Pusiau apvilkti Zirneliai

Pavyzdys 7 ir 8

Nepadengti Zirneliai 500 g
I1I Hidroksipropil metilceliuliozé 20 g
Distiliuvotas wvanduo 400 g

Zirneliai paruodiami kaip apradyta 2 pavyzdyje.
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Enteriniu dengiané&iu sluoksniu apvilkti Zirneliai

Pavyzdys 7 ir 8

Pusiau apvilkti Zirneliai 500 g
r—'Hidroksipropil metilceliu-

liozés ftalatas 57 g

IV Cetilo alkoholis 3 g

Acetonas 540 g

| Etanolis 231 g

Enteriniu dengian¢iu sluoksniu apvilkti Zirneliai pa-

ruosSiami kaip apradyta 2 pavyzdyje.
9 ir 10 pavyzdziai
Tableciy gamyba

Tabletés Serdineé dalis

Pavyzdzio Nr.

9 10
F_-Omeprazolis | 400 g -
Omeprazolio natrio druska,
atitinkanti 400 g omeprazolio - 426 g
I Bevandené laktozé 1420 g 1409 g
Polivinilpirolidonas, kryZmai
sukabintas 100 g 100 g
| Bevadenis natrio karbonatas 15 g -
F_-Metilceliuliozé 12 g 12 g
LI | Distiliuotas vanduo 200 g 100 g

Magnio stearatas 30 g 30 g
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I milteliy stropiai homogenizuojamas ir II tirpalu gra-
nuliuojamas. Slapia masé dZiovinama vilgomo guolio
sausintojuje ipudiamu +50°C oru 30 min. I&dZiovintas
misinys iSspaudZiamas pro 0,5 mm dydZio recio akis.
Sumai3ius su magnio stearatu granulatas tabletuojamas
tabletavimo maSinoje naudojant 6 mm dydZio plySius.

Tabletés svoris - 100 mg.
Dengimas priesSapvalkaliniais sluoksniais

Omeprazolio tabletes dengiamos apie 10% jy svorio hid-
roksipropil metilceliulioze i wvandeninio tirpalo pa-

naudojant perforuoto dengimo vonios aparatsy.

Omeprazolio natrio druskos tabletés dengiamos pries-
apvalkaliniu sluoksniu panaudojant sauso dengimo budg.

Tabletinio granuliato sudetis

Bevandené laktozeé 4000 g
Polivinilpirolidonas (PVP) 180 g
Etanolis 95% 420 g
Magnio stearatas 42 g

Jis ruoSiamas $iuo badu. Laktoze granuliuvojama PVP tir-
palu etanolyje ir iS8dZiovinama. Po to pridedamas su-

maiSant magnio stearatas.

Panaudojus Manestry Dry Cota® tabletavimo mas$ing 9 pa-
vyzdzio table€iy Serdinés dalys sausai padengiamos gra-
nulato mase. Dengty tablediy svoris 475 mg. Kiekviena

tablete turi 20 mg omeprazolio.
Apvilkimas enteriniu dengianéiu sluoksniu

Pusiau apvilktos tabletés dengiamos enteriniu sluoksniu

naudojant ta pati dengimo tirpala:
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Hidroksipropil metilceliuliozés ftalatas 1500 g
Cetilo alkoholis 105 g
Metileno chloridas 15000 g
Izopropanolis 15000 g
Distiliuotas vanduo 3150 g

Dengimui naudojamas perforuoto dengimo vonios aparatas.
Apytikriai 1 kg dengimo tirpalo iSnaudojama 1 kg tab-
lec¢iy.

PALYGINAMIEJI PAVYZDZIAT
I, IT ir III pavyzdziai

Sie pavyzdZiai rodo, kad panaudota buferiné druska turi
reik3més enteriniu sluoksniu apvilkty Zirneliy sa-
vybéms, jeigu pastarieji nepadengti prieSapvalkaliniu
sluoksniu. Reikalingas didelis buferinés druskos kiekis
tam, kad buty gautas didesnis islikimo trukmés pro-
duktas. Tuo pat metu tokio tipo Zirneliai pasiZymi mazu
atsparumu rug$tims. Palyginkime taip pat su 4 pa-

vyzdZiu, apradytu auk&ciau.

Nepadengti Zirneliai

PavyzdZio Nr.

I IT I1I
_—-Manitolio milteliai 1610 g 1610 g 1610 g
Bevandené laktoze 80 g 80 g 80 g
I Hidroksipropil celiuliozé 60 g 60 g 60 g
| Mikrokristaliné celiulioze 40 g 40 g 40 g
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Omeprazolis 200 g 200 g 200 g
Pluronic F68 10 g 10 g 10 g
I Dinatrio hidrogenfosfatas 2 g 8 g 24 g
| Distiliuotas vanduo 450 g 450 g 450 g

Nepadengti Zirneliai paruoSiami kaip apradyta 2 pa-

vyzdyje.

Enteriniu dengian¢iu sluoksniu apvilkti Zirneliai

Nepadengti zZirneliai 500 g
[ ) . . . .
Hidroksipropil metilceliuliozés ftalatas 45 g
Cetilo alkoholis 5qg
ITI . .
Metileno chloridas 371 g
| Etanolis 680 g

Zirneliai apvelkami kaip apradyta 2 pavyzdyje.
IV pavyzdys

Sudetis tokia pati, kuri nurodyta auk&diau 6 pavyzdyje,

tac¢iau nenaudojamas prieSapvalkalinis sluoksnis.

Nepadengti Zirneliai

—_.Omeprazolio natrio druska 339 g
Manitolio milteliai 2422 g

I Bevandeneé laktozé 120 g
Hidroksipropil celiuliozé 90 g

| Mikrokristaliné celiuliozé 60 g
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Natrio lauril sulfatas 7 g

IT . Co
Distiliuotas wvanduo 650 g

Preparatas paruo$iamas kaip apra3yta 6 pavyzdyje.

Enteriniu dengianéiu sluoksniu apvilkti Zirneliai

Nepadengti Zirneliai 500 g
—_.Hidroksipropil metilceliuliozés ftalatas 57 g
Cetilo alkoholis 3 g

III Acetonas 540 g
|  Etanolis 231 g

Zirneliai apvelkami kaip apraSyta 2 pavyzdyije.
V pavyzdys

Sudetis tokia pati, kokia nurodyta auki&iau 8 pavyz-

dyje, taCiau nenaudojamas prieSapvalkalinis sluoksnis.

Nepadengti Zirneliai

Omeprazolio magnio druska 222 g

I Manitolio milteliai 1473 g
Mikrokristalineé celiuliozé 100 g

| Magnio hidroksidas 200 g
__.Natrio lauril sulfatas 5g

I | Distiliuotas vanduo 375 g

Preparatas paruoSiamas kaip aprasyta 8 pavyzdyije.
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Enteriniu dengian&iu sluoksniu padengti Zzirneliai

Nepadengti Zirneliai 500 g

B Hidroksipropil metilceliuliozes ftalatas 57 g
Cetilo alkoholis 3 g

o Acetonas 540 g
| Etanolis 231 g

7irneliai apvelkami kaip aprasyta auk3Ciau 2 pavyzdyje.

Enteriniu dengian¢iu sluoksniu apvilkty Zirneliy sa-

vybés

Atlikti Sie tyrimai su preparatais, paruoStais pagal 2-

8 pavyzdZius ir I-V palyginamuosius pavyzdZius.
Atsparumas rugStims

Preparatai patikrinti $iuo badu, paruo$Stu pagal auks-
giau nurodytas sudétis, nardinami i skrandZio skystj
USP (be fermenty), 37°C sukant 100 aps./min. Po 2 va-

landy nustatomas i&likes omeprazolio kiekis.
IStirpimo buferiniame tirpale greitis

Tam, kad buty nustatytas tirpimo plonojoje Zarnoje
greitis, nurodyty sudeciy preparatai buvo nardinami j
buferini, tirpala. Buferinis tirpalas 37°C USP tirpinimo
aparate Nr. 2, sukant 100 aps./min. Po 10 ar 30 min.
nustatomas iStirpusio omeprazolio kiekis. Tyrimy duo-

menys pateikti 5 lenteléje.
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5 lentelé
Atsparumas rug$- (%) iStirpusios omeprazo-
Pavyz- Omeprazolio tims, intaktinio lio kiekis skirtingose pH
dZio kiekis mg/g omeprazolio kie- ir po 10 ar 30 min.
N . kis (%) po 2 val. 5 oH min.
2 89,2 95 100 6,8 10
3 90,0 96 91 6,0 10
4 88,0 89 X)
5 82,0 93 70 7,5 30
6 81,3 87 93 6,8 10
7 91,0 95 XX)
8 89,0 98 XX)
I 93,0 97 X)
II 92,0 94 X)
III 94,0 58 X)
IV 86,5 4
\Y 91,0 93 XX)

x) Sios sudéties preparato stabilumas tirtas laikant ji
buteliuose su dZiovinan¢ia iranga. Po 1 ménesio laikymo
+50°C salygomis preparatas, paruoStas pagal 4 pavyzdZio
sudeti, liko praktiskai intaktinis, jo fizikocheminés
savybés nepakito. Zirneliai, paruosti pagal I ir 1II
pavyzdi, parudavo ir suskilo, kai tuo tarpu Zirneliai,
paruosti pagal III pavyzdi, 1liko pradinés baltos

spalvos.

XxX) Preparatai, paruosti pagal 7 pavyzdyje pateiktg su-
déti, buvo balti ir nepakeite spalvos dengimo metu.
Enteriniu dengianc¢iu sluoksniu apvilkti Zirneliai, pa-
ruosSti pagal V pavyzdi, pagal kuri Serdys, paruo3tos

pagal 8 pavyzdi, buvo dengiamos enteriniu apvalkalu
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tiesiogiai be skiriancio sluoksnio, pakeite spalva jau

dengimo metu.
Tolimesnis palyginamasis testas (isbandymas)

§is pavyzdys rodo dregmes kiekio poveikio preparaty,
paruodty pagal $§io iSradimo apradymg, laikymo sta-

bilumui.

Omeprazolio Zirneliy, paruosty pagal iSradimg, sta-
bilumas palygintas su omeprazolio Zirneliy, turinciy
didesni vandens kieki, stabilumu. Omeprazolio Zirne-
liai, paruosti pagal isradimg, turéjo 1 % vandens. Dvi
kitos porcijos paruodtos pagal ta paliag sudéti tik
turéjo skirtinga kieki - atitinkamai 2 % ir 5 %. Trijuy
varianty preparatai supakuoti i konteinerius be dzio-
vinandios medZiagos ir laikyti 1 meéenesj +50°C tem-
peratiroje. Po to konteineriai atidaryti ir jvertintas
omeprazolio kiekis (pagal HPLC). Preparatas, paruos3tas
pagal isradime nurodytas sudétis, turéjo iSlaikes 98,5 %
pradinio omeprazolio kiekio. Tuo tarpu preparatai, tu-
réeje atitinkamai 2 % ir 5 % vandens, visiSkai suskilo

ir turéjo tik liekamuosius omeprazolio pedsakus.
DISKUSIJA - APTARIMAS

I35 duomeny, pateikty 5 lenteléje, galima matyti, kad
omeprazolio preparatai, turintys atsparumg rigStims,
gali bati ruodiami naudojant iprasta dengimo buda
(#igr. pvz., I, II ir V pavyzdZius). TaCiau akivaiz-
d?iai matyti, kad i8vardinty preparaty laikymo pa-
tvarumus yra nepriimtinas, kadangi jie pakeicCia spalva,
o tai rodo omeprazolio skilimg, laikymo didesnés tem-
perat@ros salygomis per trumpg laikotarpi (I ir II pa-
vyzdziai) arba netgi jau paties dengimo metu (V pa-
vyzdys) .
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Jeigu Sarminiy medZiagy kiekis 3erdinéje dalyje pa-
didinamas iki to lygio, kuomet omeprazolio laikymo sta-
bilumas tampa priimtinas (III pavyzdys) arba, jeigu
Serdims naudota Sarminiai reaguojanti omeprazolio drus-
ka (IV pavyzdys), tuomet jeigu nepanaudojamas pagal i&-
radimg sitlomas skiriantis sluoksnis, preparato atspa-
rumas rugsStims tampa nepriimtinai maZas, veiklioji me-
dZiaga suskyla jau skrandyje ir neturi poveikio

skrandZzio sulciy sekrecijai.

Kuomet preparatas paruoSiamas pagal i%radima, pavyz-
dZiui, 4 pavyzdys, gaunamas geras preparato atsparumas
skrandzio sultims ir taip pat geras laikymo patvarumas.
Sis rezultatas visai prieSingas tam, kuris gaunamas
ruoSiant pagal I, II ir III pavyzdZius, kuomet pa-
siekiama tik arba priimtino atsparumo ragstims, arba
priimtino patvarumo, bet ne abiejuy drauge. Pana3y
vaizda galima matyti lyginant pagal isradima paruodtus
7 1ir 8 pavyzdiius su V pavyzdZio preparatu, kuriame
nera skiriamojo sluoksnio. 7 pavyzdzZio preparatas
skiriasi nuo 8 pavyzdZio preparato tuo, kad pastarojo
Serdinéje dalyje yra jterptas magnio hidroksidas, pa-
naudotas kaip buferiné medZiaga. Tai pagerina atsparumg
rugStims ir taip pat laikymo stabiluma, kas ir matyti
lyginant 8 pavyzdi su 7-ju.

Tolimesnis palyginamasis i3méginimas rodo maZo vandens

kiekio preparate reik3me.

Tam, kad bOtuy paruoStas peroraliai vartojamo omepra-
zolio vaistinis preparatas, pasiZymintis geru patvarumu
ilgo laikymo sglygomis ir taip pat patvarumu binant
skrandyje, gaminta sekandiu badu.

a) Serdiné dalis ruoiama sumaiZius omeprazoli drauge

su Sarminiai reaguojan¢iu Jjunginiu ar Jjunginiais,
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arba sumaidius omeprazolio Sarminiai reaguojanciy

druska su Sarminiai reaguojaniu junginiu.

b) Serdiné dalis yra dengiama vienu ar daugiau iner-
tiniais, vandenyje tirpiais arba jame greitai dezin-
tegruojanciais sluoksniais, kurie atskiria Sarminiai
reaguojantia 3Serdine dali nuo enterinio apvalkalo.
Priedapvalkalinis sluoksnis gali turéti pH-bufe-

rinius junginius.
Biofarmaciniai tyrimai

12 sveiky jauny savanoriy vyry panaudojo pagal 2 pa-

vyzdi, paruoStas kietos Jelatinos kapsules sekanc¢iu biadu:

Savanoriai atéjo ryta i laboratorija, nevalge nuo va-
karo 10 wval. I3 Jju paimtas kraujo meginys. Duota
idgerti 1 omeprazolio kapsulé drauge su 150 ml krano
vandens. Dienos begyje imti kraujo méginiai. Kito ban-
dymo metu tie patys savanoriai i8géré 20 mg ome-
prazolio, pateikto mikronizuoto omeprazolio natrio bi-
karbonato vandeniniame tirpale suspensijos forma. Tam,
kad omeprazolio skilimas skrandyje bty minimaliai su-
maZintas, pried gerinant preparata savanoriai iSgeére
natrio bikarbonato tirpalo, ir géré ji dar 4 kartus kas
10 min. po to, kai i3géré vaistus. Omeprazolio kon-
centracija kraujo plazmoje iSmatuota didelio slegio
skystinés chromatografijos bidu (Persson, Lagerstrom
and Grundevik, Scand J. Gastroenterol 1985, 20, (suppl.
108), 71-77. Duomenys pateikti 6 lenteléje.

6 lenteleé

Omeprazolio koncentracijos (umol/1 plazmoje peroraliai
suvartojus 20 mg vienkartine omeprazolio doze, pateiktg

kietos Zelatinos kapsulése, paruoStose pagal 2 pavyzdi,
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arba kaip mikronizuoto omeprazolio suspensijg natrio

bikarbonato tirpale.

Laikas (min.) kapsules suspensija
10 0,84
20 0,90
30 0,03 0,84
45 0,64
60 0,22 0,44
90 0,36 0,24
120 0,39 0,13
150 0,29
180 0,20 0,04
210 0,10
240 0,05 0,01
300 0,02 0
360 0,01
420 0

Nors koncentracijy plazmoje pikai vyra skirtingu metu,
taCiau Sios dvi sudétys yra bioekvivalentinés. Kapsuliy
santykinio biojsisavinimo vidurkis palyginus su suspen-
siniu buvo 85 % + 23 % (S.D.). Palyginta skaidiuojant
bendrg totalini individualy koncentracijuy kieki 1laiko
kreiviy atzvilgiu.

Tokiu budu, paruosus kapsules pagal iSradimg, galima
gauti preparatg tokio paties bioisisavinimo kaip su-
spensijos, turinfios ta pati mikronizuotos veikliosios
medziagos kieki. Taciau reikia pastebéti, kad kuomet
vartojama suspensija, ligonis turi taip pat daZnai
vartoti natrio Dbikarbonato tirpalg idant sumaZinty

omeprazolio preabsorbcini skilimg skrandyje.
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13RADIMO APIBREZTIS

1. Peroraliai vartojamas vaistinis preparatas, turintis
savo sudétyje omeprazolj kaip veikligja medZiaga, b e -
s i s kiriamntis tuo, kad jis sudarytas iS5

terdines dalies, turincCios omeprazoli kartu su Sarmi-

‘niai reaguojancdiu Jjunginiu, arba omeprazolio S$armine

druska sumaidyta su Sarminiail reaguojanéiu junginiu, 1ir
ant tos Serdinés dalies uZdety vieno ar daugiau
inertidkai reaguojanciu prieSapvalkaliniy sluoksniy,
susidedandiy i8 tabletiniy medZiagu, kurios yra tirpios
vandenyje arba greitai jame dezintegruoja, arba poli-
meriniy, vandenyje tirpiy filminiy junginiy, sumaisytuy
su pH-buferiniais Sarminiais junginiais, ir skirianciy
tarminiai reaguojancia 3erding dali, nuo enterinio ap-

valkalo.

2. Preparatas pagal 1 punkta, kurio prieSapvalkalinis
sluoksnis, b e s i s ki r i a n t i s tuo, kad
susideda i vienos ar daugiau magnio oksido, magnio
hidroksido ar sudétinguy medzZiagy Al,05.6Mg0.CO,.12H,0
arba Mg0.Al,03.25i0,.nH;0, kur n-nesveikas skaicius,

maZesnis uZ 2.

3. Preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jo pusiauapvilkimas susideda i3 2 ar daugiau

sluoksniy.

4. Preparatas pagal 3 punkta, b e s iskiriantis
tuo, kad jo pusiauapvilkimui naudojama hidroksipropil
metilceliuliozé, hidroksipropil celiuliozé arba po-

livinilpirolidonas.

5. Preparatas pagal 1 punkta, b e s iskiriantis
tuo, kad jo Sarminé Serdiné dalis susideda is§ omepra-
zolio ir pH-buferinio Sarminio junginio, sukurianc¢io

omeprazolio mikroaplinka, kurios pH 7-12.
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6. Preparatas pagal 5 punktg, be s i skiriantis
tuo, kad Sarminiai junginiai susideda i3 vieno ar dau-
giau magnio oksido, hidroksido ar karbonato, aliuminio
hidroksido, aliuminio, kalcio, natrio ar kalio karbo-
nato, fosfato ar citrato, sudétingy aliuminio/magnio
junginiy Al,03.6Mg0.C0,.12H,0 arba Mg0.Al,0,.25i0,.nH,0,

kur n néra sveikas skai&ius ir maZesnis us 2.

7. Preparatas pagal 1 punktag, be s iskiriantis
tuo, kad Sarminé 3Serdiné dalis susideda i3 tokiu ome-
prazoliy Sarminiy drusky, kaip natrio, kalio, magnio,

kalcio ar amonio druska.

8. Preparatas pagal 7 punkta, be s i skiriantis
tuo, kad Sarminéje Serdinéje dalyje omeprazolio &arminé

druska yra sumai$yta su inertiniu Sarminiu junginiu.

9. Preparatas pagal 1 punkta, be s i s kiriantdis
tuo, kad enterinis dengiantis sluoksnis susideda i$
hidroksipropil metilceliuliozés ftalato,celiuliozés ace-
tatftalato, ko-polimerizuoty metakrilinés rugities/me-
takrilinés rug5ties metil esterio arba polivinil ace-
tatftalato, bei laisvai pasirinktos formg suteikianc&ios

medzZiagos.

10. Preparatas pagal 1 punkta, be s i s kirian -
t i s tuo, kad vandens kiekis galutinéje dozuotoje
vaisty formoje, turincioje omeprazoli, nevirsija 1,5%

svorio.

11. Peroraliai vartojamo farmacinio preparato, turin&io
omeprazoli, paruo3imas, b e s i s k i r i a n t i s
tuo, kad Serdinés dalys, turinc¢ios omeprazoli, sumai-
Syta su Sarminiai reaguojan¢iu junginiu ar junginiais,
arba omeprazolio Sarmine druska, sumaidyta su Sarminiai
reaguojanc¢iu junginiu ar junginiais, vyra dengiamos

vienu ar daugiau inerti%kai reaguojandiy prieSap-
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valkaliniy sluoksniy ir po to tokios pusiau apvilktos

derdys velkamos enteriniu dengianc¢iu sluoksniu.

12. Preparatas pagal 1 punkta, skirtas Zmogui tera-
piniai efektyviu kiekiu virsdkinimo trakto 1ligoms gy-
dyti.

13. Preparato panaudojimas pagal 1 punkta virskinimo

trakto ligoms gydyti skirty vaisty gamyboje.
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