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Siame isradime kalbama apie progesterono arba progesterono ir
estradiolio farmacine kompozicija, vartojama per burng vienetinés dozes

pavidalu.

Progesteronas yra steroidinis hormonas, gaminamas Zinduoliy kiauSidése.
Jo pagrindiné biologiné funkcija - parengti gimdos gleiving apvaisinimui ir
apvaisinto kiausinélio implantacijai bei palaikyti néStuma. Nesant
pastojimo, progesteronas vaidina svarby vaidmenj gimdos gleivinés
brendime, skatina jos epitelio sluoksnio pralaiduma vykstant kraujavimui

meénesiniy metu.

Per dieng gaminamo progesterono kiekis moters organizme kinta
priklausomai nuo meénesiniy ciklo. Folikuly brendimo fazéje progesterono
yra i§skiriama mazdaug 1 - 2 mg per dieng, o tai serume sudaro apytiksliai
0,1-1,5ng/ml. Ciklo viduryje progesterono i§skiriama mazdaug 10 - 20
mg per dieng, o tai serume sudaro apytiksliai 5,7 - 28,1 ng/ml. Néstumo

viduryje progesterono iSskyrimas padidéja iki keliy Simty mg per diena.

Trikstant progesterono, moters organizme gali kilti gimdos kraujavimo
sutrikimai, amenoréja, gimdos gleivinés hiperplazija ir karcinoma,

prieSmenstruacinis spaudimas ir endometrioze.

Taigi akivaizdu, kad siekiant iSvengti sutrikimy dél progesterono triikumo,

reikéty ji vartoti profilaktiskai, tuo pasiruoSiant numatomam jo stygiui.
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Tadiau yra pastebéta, kad vartojant per burng gerai nesusmulkintg
progesterong, jis pasiZymi menku biologiniu veiklumu. Sis teiginys, kartu
su faktu, jog progesterono metabolizmo, pagrindinai vykstancio kepenyse,
greitis yra labai didelis, kelia abejoniy del progesterono vartojimo per
burng. Naudojant rektalines ar vaginalines Zvakutes galima Siek tiek
padidinti progesterono kiekj organizme, bet estetiﬁe prasme tai néra
priimtina daugeliui motery. Progesterong taipgi galima jSvirksti | raumenis.
Tacdiau Sis kelias yra skausmingas, be to nepatogus, jei pacienté pati

atlieka procediras.

Kaip progesterono pakaitalai hormony terapijoje, nukreiptoje jtakoti
salygas, susidarancias dél progesterono trikumo, ir vartojamuose per
burng kontraceptikuose buvo naudojami sintetiniai progestagenai. Tokie
sintetiniai agentai gali bati gaunami atsizvelgiant | reikiamas savybes, pvz.,
sugérimg ir iSskyrimg. Nors kai kuriy sintetiniy agenty sukeliamas
biologinis poveikis yra labai panaSus | progesterono sukeliamg biologinj
poveikj, tadiau yra gerai Zinomos ir zalingos Salutinés reakcijos. Taip, tam
tikri progesteronai pasizymi androgeniniu veikimu, sukelianciu ilgalaikj
gemalo virilizmo ir maskulinizacijos atsiradimo pavojy, jei buvo gydoma
néstumo metu. Kiti dariniai pasiZzymi ilgalaikiu estrogeniniu poveikiu.
PrieSingai progesteronui, kai kurie sintetiniai progesteronai nesukelia

antiestrogeninio, antialdosteroninio ar antiovuliacinio poveikio.

JAV patentuose Nr. 5.116.619 ir 5.084.277 [Greco ir kt.] yra apraSomos,
atitinkamai, vaginalinés progesterono tabletés ir tokiy tableCiy gavimo
bladas. Vienas i§ minéty iSradimy tiksly yra pagaminti vaginaline tablete,
pasizymincig ilgalaikiu biologiniu veikimu. ISradimo apraSyme nurodoma,
kad vaginaliniy tableciy optimaliy suirimo laiky parinkimas gerokai skiriasi
nuo daugelio teoriniy ir praktiniy keliy, naudoty nustatant juos per burng

vartojamy vaisty dozéms. Pazymima, kad svarbus dalykas yra
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dezintegranto parinkimas. Bdatent, skirtingas drégnumas burnoje ir
makstyje, visy pirma, ir sudaro skirtingas Siose srityse salygas, | kurias
bdtina atsizvelgti. Jei vaginaliniy table€iy atveju yra naudojami
"superdezintegratoriai”, kurie tinka vartojamoms per burng tabletéems, tai
jos, istimus jas | makstj, gali sudaryti panasig | kemping akyta mase.
Mazesni tokiy superdezintegratoriy kiekiai gali suformuoti apie tablete
elatininj apvalkala. Abiem atvejais sumazéja biologinis veiklumas. Sios
problemos, kylancios vartojant vaginalines tabletes, yra iSsprendziamos
krakmolo dezintegratoriy pagalba. Anot Greco ir kt. patenty, optimalioje
vaginaliniy tableéiy receptiroje yra mazdaug 7 % gradinio krakmolo.
Patentuose néra rasoma, ar krakmolas palankiai jtakoja progesterono

biologinj veikluma, vartojant jj per burna.

JAV patente Nr. 4.196.188 [Besins] apraSomas per burng vartojamas
progesteronas, kuris kartu su aligjiniu tirpikliu yra minkstoje Zelatinos
kapsuléje. Kapsuliniuose preparatuose naudojamas kristalizuotas ir
sutrintas progesteronas yra susmulkinamas itin specifiniu badu. Teigiama,
kad tuo bldu susmulkinto progesterono negalima naudoti presuoty
vienetiniy doziy, pvz., table€iy, gamyboje, nes gaminant jas yra

netinkamai pakei¢iama daleliy dydziy sudétis.

GB patento parai$koje Nr.2.091.552 [Carnrick] raSoma apie vieneting
progesterono doze kartu su tinkamu farmaciniu nesikliu, kuriuo galéty bati
cholesterolio pivoliatas. Smulkesnis kompozicijos aprasymas

nepateikiamas.

Vienas i§ muasy i$radimo tiksly yra vartojama per burng vienetinés
progesterono dozés farmaciné kompozicija, kurios sudeétyje esancios

medziagos palankiai jtakoja biologinj veikluma.
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Kitas Sio iSradimo tikslas yra skirta vartoti per burng vienetinés
progesterono dozés farmacine kompozicija, kuri naudojama gydant del

progesterono trikumo atsiradusius sutrikimus.

Dar vienas sitilomo iSradimo tikslas yra vartotojama per burng vienetinés
progesterono dozes farmacine kompozicija, kurios vienetingje dozéje

esama progesterono ir estradiolio.

Dar vienas Sio iSradimo tikslas yra vartojama per burng vienetines
progesterono dozés farmaciné kompozicija, kurioje esantis progesteronas

sudaro didelg bendro tabletés masés dalj.

Pagaliau dar vienas $io iSradimo tikslas - vartojamos per burng
progesterono ir, esant reikalui, estradiolio farmacinés kompozicijos gavimo

badas, pasizymingios padidintu progesterono biologiniu veiklumu.

Netikétai buvo nustatyta, kad polietilenglikolis kartu su priedu,
pasirenkamu i§ grupés, kurig sudaro krakmolas, krakmolo komponentas,
modifikuotas krakmolas, celiuliozé, modifikuota celiulioze, pektinas ir
tragakantas, palankiai jtakoja progesterono, skirto vartoti per burng

vienetinémis dozémis, biologinj veikluma.

Panasiai, platesne prasme, Siame iSradime kalbama apie skirtg vartoti per
burng progesterono vienetinés dozés pavidalo farmacine kompozicija,
kurios sudétyje esama progesterono ir polietilenglikolio bei priedo,
pasirenkamo iS grupés, kurig sudaro krakmolas, krakmolo komponentas,
modifikuotas krakmolas, celiuliozé, modifikuota celiuliozé, pektinas ir

tragakantas.
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Pagal vieng iSradimo atvejj progesteronas, vartojamas vienetinése

dozese, yra susmulkinamas.

Pagal kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra estradiolio.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj progesterono kiekis vienetinéje dozéje yra
nuo mazdaug 10 mg iki mazdaug 500 mg, geriau nuo mazdaug 20 mg iki

mazdaug 300 mg, o dar geriau nuo mazdaug 50 mg iki mazdaug 225 mg.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj estradiolio kiekis vienetinéje dozéje yra nuo
mazdaug 0,1 mg iki mazdaug 5,0 mg, geriau nuo mazdaug 0,4 mg iki

mazdaug 2,0 mg.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra polietilenglikolio, turinéio

vidutinj molekuline mase nuo mazdaug 1000 iki mazdaug 10.000.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra polietilenglikolio, turinéio

vidutinj molekuline mase, lygig mazdaug 6000.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra krakmolo, kuris gaunamas

i$ kukurtzy.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra krakmolo, kuris gaunamas

i$ bulviy.
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Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra krakmolo, kuris gaunamas

i8 ryziy.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra krakmolo, kuris gaunamas

IS kvie€iy.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje yra krakmolo, kuris gaunamas

i$ tapijoko.

Pagal dar kita iSradimo atvejj kompozicijoje yra modifikuoto krakmolo.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje esama krakmolo komponento,

t.y. amilozés.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicijoje esama krakmolo komponento,

t.y. amilopektino.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj krakmolo kiekis vienetinéje dozéje yra nuo
mazdaug 5 % iki mazdaug 75 %, geriau nuo mazdaug 15 % iki mazdaug
50 %, o dar geriau nuo mazdaug 21 % iki mazdaug 30 % vienetines dozés

mases.

Pagal dar kitg iSradimo atvejj progesterono kiekis, esantis vienetingje
dozéje, sudaro maziausia apie 25 %, geriau maziausia 33 % bendro

vienetinés dozés svorio.
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Pagal dar kitg iSradimo atvejj kompozicija yra ruoSiama kaip vienetiné
dozé, kurioje esantis progesterono arba progesterono ir estradiolio kiekis
sudaro dienos normg arba jo pakanka treCdaliui ar pusei dienos poreikio.

Labiausiai priimtina yra visai dienai reikiamg kiekj turinti vienetiné dozé.

Progesteronas gali bati dviejy fiziologiSkai aktyviy kristaliniy formy, kurios
nesunkiai virsta viena kita. Sio iSradimo aprasyme yra kalbama apie
progesterong, susidedantj i§ abejy formy. Daugelyje literatlriniy Saltiniy
progesteronas yra apibldinamas kaip "nattralus progesteronas". Misy
aprasyme progesteronu laikysime bet kurios kilmés progesterona, ar jis
bty iSskirtas i$ biologinés, i$ sintetinés, ar i$ pusiau sintetinés medziagos.

Progesteronas taip pat gali bati Zymimas pregn-4-en-3, 20-dionas.

Progesteronas, naudojamas S8io iSradimo kompozicijose, yra
smulkinamas. Geriau, kai maziausia apie 90 % daleliy skersmuo yra

mazesnis nei 15 um, apie 50 % daleliy skersmuo yra mazesnis nei 10 um

ir apie 10% daleliy skersmuo yra maZzesnis nei 5 um.

Sio isradimo apraSyme estradioliu yra laikomas 17B-estradiolis, taipgi

Zymimas cis-estradioliu ar estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dioliu.

Poletilenoglikoliai (PEG) yra skysti arba kieti polimerai, apibldinami
bendra formule H(OCH>CH2)L,OH, kurioje n yra lygus ar didesnis uz 4.
Apskritai, kiekvienas PEG yra apibréziamas skaiCiumi, kuris nurodo jo

molekuling mase.

Tabletése krakmolas dazniausia yra naudojamas kaip priedas. Paprastai

jis atlieka risiklio ar dezintegranto funkcija. Sio isradimo autoriai mano, kad
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per burng vartojamy vaisty biologinio veiklumo padidinimo problemos
sprendimas, |traukiant | farmacine kompozicija krakmola, yra naujas ir

netikétas.

Kukurtizy, bulviy, ryZiy, kvie€iy bei tapiokos krakmolas yra tie krakmolo

pavyzdziai, kurie gali bGti panaudojami iSradime.

Daugelyje krakmoly esama dviejy tipy D-gliukopiranozés polimery,
amilozes ir amilopektino. Amilozé i§ esmés yra linijinis polimeras,
sudarytas i§ suridty (1—4) a-D-gliukopiranozilo monomery. Amilopektinas
yra labai Sakotas polimeras, sudarytas i§ o-D-gliukopiranozilo monomery,
turintis 14 rySius su 156 rysiais atsiSakojimo taskuose. Kai $iame
iSradime yra vartojamas bendrinis krakmolo pavadinimas, tuomet

suprantama, kad jis apima ir amiloze, ir amilopektina.

Kai kurie krakmolai prie§ juos naudojant farmacinése kompozicijose
paverCiami Zelatina ar yra kitaip modifikuojami, pvz., paveikiant rligstimi,
oksiduojant arba hidroksialkilinant. Laikoma, kad vartojant krakmolo

bendrinj pavadinima, Sia prasme suprantami ir modifikuotieji krakmolai.

Ivairiy formy celiuliozé taip pat yra jprastai naudojama kaip priedas
tabletese. Ji daZniausia bina riSikliu, dezintegrantu arba tirpikliu.
Celiuliozé gali bati gaunama i§ natdraliy zaliavy milteliy arba pluosty
pavidalu, pvz., i8skiriant i$ vaisiy ar darzoviy arba chemiskai perdirbant,
pvz., alkilinant, hidroksialkilinant ar karboksimetilinant. Chemiskai
perdirbty celiulioziy pavyzdZiais yra metilceliuliozé (karmelioze),
etilceliuliozé, karboksimetilceliulioze, hidroksipropilceliuliozé ir

hidroksipropilmetil-celiulioze. Dél cheminio apdorojimo gali bati gaunamas



LT 4043 B

susiltas polimeras. Tokiu pavyzdziu yra kroskarmelioze. Kai Siame
iSradime yra naudojamas bendrinis celiuliozés pavadinimas, tai turima

galvoje, kad jis apima ir chemiskai apdorotg celiulioze.

Be progesterono, PEG, priedo, pasirenkamo iS grupes, kurig sudaro
krakmolas, krakmolo komponentas, perdirbtas krakmolas, celiulioze,
modifikuota celiuliozé, pektinas ir tragakantas, bei esant reikalui,
estradiolio, Sio iSradimo farmacinése kompozicijose gali buti vienas ar
daugiau priedy, jprastai naudojamy srityje, kaip antai, skiedikliy, riSikliy,
dezintegranty, tepaly, buferiniy tirpaly ir konservanty. Tokiy priedy
pavyzdziais yra laktozé, trigliceridai, polivinilpirolidonai, Zelatina, stearino

ragstis, magnio stearatas, silicio dioksidas ir talko milteliai.

Viena i§ salygy, kuri turi bati jvykdyta, jei norima jgyvendinti auk$ciau
minétg paciento savarankiSkumo reikalavimg, yra ta, kad vaistai baty
patogls vartoti. Taip, jei jmanoma, tabletés turéty bati vartojamos kartg
per dieng. Geriau, jei jos bty priimtino dydZio ir neturéty nemalonaus

kvapo bei skonio.

Maziausig absoliuty tabletés dydj apibréZia, suprantama, batinas veikliojo
junginio kiekis. Praktikoje, yra batinas tam tikras priedy kiekis. Jei tablete
per maza, ja nepatogu naudotis. Taciau ir labai mazas veikliosios
medziagos kiekis gali blti tinkamo dydZio tabletéje, jei | tabletés sudét]

jungiamas atitinkamas kiekis inertinio tirpiklio.

Labai dideles tabletes nepatogu nuryti ar neSioti, pavyzdziui, ménesiui
skirta jpakavimg rankinuke. Patogu, kai bendra tabletés masé yra nuo
mazdaug 50 mg iki mazdaug 500 mg, dar geriau nuo mazdaug 100 mg iki

mazdaug 300 mg.
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ljungiamy | farmacine kompozicijg priedy ra8is ir kiekis stipriai priklauso
nuo veikliojo junginio fizikiniy ir cheminiy savybiy. bei nuo reikiamo
absorbcijos bido. Kaip jau minéta, inertiniy priedy, gali bati pridedama,
kad padidéty pati tableté. Kity priedy dedama, kad jie, veikdami kaip
tepalai, rigikliai, dezintegrantai, konservantai jtakoty absorbcijos greitj,
arba dél kity priezasdiy. Jei tam, kad bity gautos norimos farmacines
kompozicijos savybés, j tablete bus pridétas didelis kiekis veikliojo junginio
ir priedy, tai tableté gali bati nepatogi naudoti dél per didelio dydZio. Misy
paraiskos 4 pavyzdyje yra pateiktos keturios skirtingos 100 mg
progesterono tableciy recepturos. Dvi recepturos, A ir D, pasizymi beveik
tokiu paéiu biologiniu veiklumu. Taciau tableteé A sveria 800 mg ir yra labai
nepatogi vartoti, o tableté D, sverianti 262,72 mg, yra tikrai priimtino

dydZio.

Sio igradimo kompozicijos yra gaunamos Zinomais Sioje srityje bidais.
Pavyzdziui, tabletes arba kapsules, sudarytais i$ iSradimo kompozicijy,

gauna taip:

a) sumaiSo progesterong su krakmolu, krakmolo komponentu, arba
modifikuotu krakmolu, prideda priedy, iSskyrus tepalg, ir pasirinktinai
estradiolio;

b) granuliuoja, naudojant kaip risikij polietilenglikolj;

c) pasirinktinai jmaiso | granuliatg tepala; ir

d) presuoja granuliata. suformuodami tabletes arba pripildydami juo

kapsules.
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IsSradimo tabletés gali biti padengtos arba nepadengtos. Padengtosios
tabletés gali bdti su cukraus danga ar plévele, padaromais Sioje srityje

Zinomais budais.

Vienas i§radimo atvejy yra vartojama per burng kompozicija, kuri susideda
i§ progesterono ir estradiolio. Tokia kompozicija, pavyzdziui, gali bati
naudojama gydant klimakterinio laikotarpio sutrikimus, profilaktiskai pries
osteoporoze ar jg gydant, ir jveikiant kitus sutrikimus vadinamosios

priedingos hormony pakeitimo terapijos pagalba.

Kitas $io isradimo atvejis yra susijes su kompozicija, kurios sudétyje yra tik
vienas hormoninis komponentas, progesteronas. Tokia kompozicija galety
bati panaudojama, pavyzdZiui, kaip per burng vartojamas kontraceptikas ir
gydant negalavimus, kylancius dél progesterono trikumo, kaip antai, tam
tikrus nevaisingumo atvejus, prieSmenstruacin| sindroma, kraujavimo
sutrikimus. Be to, tokios kompozicijos gali biti naudojamos menopauzés ir

postmenopauzes laikotarpiu, taikant hormony, pakeitimo terapija.

Isradimo kompozicijy skyrimo ligoniui tvarka nustato patyre Sios srities

specialistai.

Toliau yra pateikti iSradimg iliustruojantys pavyzdZiai, kurie jokiu bGdu
neturi bati suprantami kaip mazinantys apimties reikalavimus. Pozymiai,
isdestyti zemiau eisianéiuose apraSymuose ir pavyzdZziuose, jei jais bus
remiamasi atskirai ar kuriuo nors jy deriniu isradimo panaudojimo atveju,

gali tapti zalingo poveikio priezastimi.
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1 pavyzdys

100 mq progesterono ir 1 mg estradiolio tabletés

Tinkama tabletes, kurioje yra 100 mg progesterono ir 1 mg estradiolio,

sudétis (kiekis mg):

Progesteronas 100
Estradiolis 1
Kukurizy krakmolas 50,5
Laktoze 30,5
Polietilenglikolis-6000 33
Natrio kroskarmeliozé 9,2
Magnio stearatas 1,2
Talko milteliai 4.6
Viso 230,0

Estradiolis ir laktozé yra sumaiSomi ir praleidziami pro sieta-300.
Pridedama progesterono, kukurlzy krakmolo ir natrio karmeliozés ir
maisoma dar dvi minutes. | milteliy pavidalo miSinj pridéjus
polietilenglikolio-6000, jis granuliuojamas dideliy apsuky maisytuve.
Gautos granulés praleidziamos pro sietg-2400 ir atvésinamos pratakioje
vonioje. Atvésintos granulés praleidZziamos pro sieta-1100. Pridéjus talko

miltelius ir magnio stearata, maiSoma 3 min.

Tabletes presuojamos rotacingje tableciy gamybos masinoje.
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Tabletés mase 230 mg

Tabletés skersmuo 9 mm

Vietoje kviegiy krakmolo gali bdti naudojama kvieciy krakmolo Zelatina,
bulviy krakmolas, bulviy krakmolo Zelatina, ryZiy krakmolas arba kvieciy

krakmolas.

2 pavyzdys

50 mgq progesterono ir 1 mg estradiolio tabletes

Tinkama tabletes, kurioje yra 50 mg progesterono ir 1 mg estradiolio,

sudétis (kiekis mg):

Progesteronas 50
Estradiolis 1
Kukurtzy krakmolas 31,98
Laktoze 11,97
Polietilenglikolis-6000 17,25
Natrio kroskarmeliozé 48
Magnio stearatas 0,6
Talko milteliai 2,4
Viso 120,0

Granuliuojama taip, kaip apradyta 1 pavyzdyje.
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Tabletés presuojamos rotacinéje table€iy gamybos masinoje.

Tabletes masé 120,0 mg

Tabletés skersmuo 8 mm

Vietoje kvieéiy krakmolo gali bati naudojama kvieciy krakmolo Zelatina,
bulviy krakmolas, bulviy krakmolo Zelatina, ryZiy krakmolas arba kvieciy

krakmolas.

3 pavyzdys

100 mq progesterono ir 2 mg estradiolio tabletés

Tinkama tabletés, kurioje yra 100 mg progesterono ir 2 mg estradiolio,

sudétis (kiekis mg):

Progesteronas 100
Estradiolis 2
Kukurizy krakmolas 50,0
Laktoze 30,0
Polietilenglikolis-6000 33,05
Natrio kroskarmelioze 9,2
Magnio stearatas 1,15
Talko milteliai 4,6

Viso 230,0
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Granuliuojama taip, kaip aprasyta 1 pavyzdyje.

Tabletés presuojamos rotacinéje tableciy gamybos masinoje.

Tabletés mase 230 mg

Tabletés skersmuo 9 mm

Vietoje kvieciy krakmolo gali bati naudojama kvieéiy krakmolo Zelatina,
bulviy krakmolas, Zelatinos krakmolo Zelatina, ryziy krakmolas arba

kviec€iy krakmolas.

4 pavyzdys

Farmakodinaminiy_progesterono_absorbcijos moters organizme tyrimu

duomenys

Keturiy skirtingy rasiy tableciy, turiniy 100 mg progesterono ir 2 mg
estradiolio, absorbcijos kinetika buvo tiriama stebint sveikas
postmenopauzés periodo moteris. Siy farmakodinaminiy tyrimy metu
naudoty tableCiy sudétys yra pateiktos 1 lenteléje, o duomenys, gauti

iStyrus keturiy receptlry poveik|, pateikti 2 lenteléje.
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1 lentelé
Tabletés sudétinés A B C D
dalys
Progesteronas 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
PEG-6000 43,5 mg 21,5mg | 63,09 mg
Kolidonas-k25 1,4 mg 1,4 mg
Kolidonas-va64 46,5 mg
Kvieciy krakmolas 320,0 mg 18,45 mg 18,45 mg | 65,66 mg
Stearino rugstis 21,7 mg
Zelatina 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg
Laktozeé 320,0 mg 18,45 mg 18,45 mg | 18,45 mg
Estradiolis 2,00 mg 2,00 mg 2,00mg | 2,00 mg
Koloidinis silicio
dioksidas 2,0 mg 20mg | 2,63 mg
Natrio
kroskarmeliozé 9,9 mg 9,9 mg 8,48 mg
Magnio stearatas 4,20 mg 0,98 mg 0,98 mg 1,51 mg
Talko milteliai 8,00 mg 0,4 mg 0,4 mg 0,4 mg
Bendra masé 800 mg 197,6 mg 1976 mg | 262,72

mg
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2 lentelé
Receptuara | Pacienty PPK Cmax Vidurkis | Tmax Vidurkis
skaicius (nM x val.) (nM) (val.)
A 16 363,2 249,5 1,7
B 16 159,0 38,9 2,3
C 15 54,6 14,2 2,3
D 8 392,2 269,8 1,6
2 lentelés santrumpos: PPK-plotas po kreive, gauta nubrézus

progesterono koncentracijos (nM) kraujo plazmoje priklausomybe nuo

laiko (val.); Cmax - maksimali progesterono koncentracija (nM) kraujo

serume; Tmax - laikas (val.) nuo progesterono davimo pradzios iki to

momento, kai jo koncentracija kraujo serume pasidaro didziausia.

IS 2 lenteleje pateikty duomeny aiSku, kad farmakodinaminés A ir D

receptlros vaisty veikimo savybés yra labai panasSios. Taciau receptiros

A atveju 100 mg progesterono tableté sveria 800 mg ir yra per didelé, kad

bty patogi naudoti. Receptiros D atveju 100 mg tablete sveria tik 262,72

mg ir todel yra itin paranki.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Per burng vartojama farmaciné kompozicija, be siskirianti tuo,
kad ji susideda i§ susmulkinto progesterono, polietilenglikolio ir priedo,
pasirenkamo i$ grupeés, kurig sudaro krakmolas, krakmolo komponentas,
modifikuotas krakmolas, celiuliozé, modifikuota celiulioze, pektinas ir

tragakantas.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktag, besiskirianti tuo, kad

joje gali bati estradiolio.

3. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, besiskirianti tuo,

kad progesterono kiekis vienetinei dozei yra nuo 10 iki 500 mg.

4. Farmaciné kompozicija pagal 2 arba 3 punkta, besiskirianti tuo,

kad estradiolio kiekis vienetinei dozei yra nuo 0,1 iki 5,0 mg.

5. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ prie§ tai einan&iy punktuy,
besiskirianti tuo, kad krakmolas yra pasirenkamas i$§ grupeés, kurig

sudaro kukurazy, bulviy, ryZiy, kvieciy ir tapijokos krakmolas.

6. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj iS prie§ tai einanciy punkty,
besiskirianti tuo, kad krakmolo komponentas pasirenkamas i$

grupeés, kurig sudaro amilozé ir amilopektinas.

7. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ prie§ tai einanciy punkty,

besiskirianti tuo, kad joje yra modifikuoto krakmolo.

8. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ prie$ tai einanciy punkty,
besiskirianti tuo, kad krakmolo kiekis vienetinei dozei yra nuo 5 iki
75 masés %, geriau nuo 15 iki 55 masés %, o geriausia nuo 21 iki 30

mases %.
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9. Padidinto biologinio veiklumo progesterono kompozicijos, vartojamos

per burng, gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad ja gaunant:

a) sumaiSo susmulkintg progesterona su priedu, pasirinktu i$ grupes, kurig
sudaro krakmolas, krakmolo komponentas, modifikuotas krakmolas,
" celiuliozé, pektinas ir tragakantas, ir po to prideda kitus priedus bei
pasirinktinai estradiolj;

b) granuliuoja, naudojant kaip risiklj polietilenglikolj;

c) pasirinktinai jmai$o | granuliatg tepala; ir

d) presuoja granuliata, suformuodami tabletes ar pripildydami juo

kapsules.
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