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8is idradimas lie¢ia mofetilo mikofenoliatyg ir
mikofenolio rGgsti, ypa¢ Jjy patobulintus misinius,
konkrec¢iai, peroralinius auksty doziy suspensijy
miginius. ISradimas taip pat apima $iy misiniy gamybos
bidus.

Pirmg karta mikofenolio rigstis (“MPA”) buvo apradyta
kaip silpnai aktyvus antibiotikas, randamas Penicillium
brevicompactum fermentacijos buljone, ir turintis

sekan¢ig struktirg:

0 o
CHy
CH5

Mikofenolio rigstis

MPA ir kail kurie jai giminingi junginiai, kaip mofetilo

mikofenoliatas (MPA etilmorfolinesteris), turintys

o OH CHy
N\
0 \/\N Q
s /
CHy
CHy

Mofetilo mikofenoliatas

struktirg:

visai neseniai buvo aprasyti, kalp Jjunginiai su
ypatingal naudingomis terapinémis savybenmis, pvz., kKaip
imunosupresiniai valstal (JAV patentai No.
3,880,995; 4,727,069; 4,753,935; bei 4,786,637).

Priklausomai nuo paciento ir susirgimo laipsnio, MPA ir
mofetilo mikofenoliato blGtinos dienos dozés, nepaisant

pagerinto pastarojo bicotinkamumo peroraliniam
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naudojimui, yra nuo 2,0 iki 3,5 ar 4,0 g/dienéi (pvz.,
kaip aprasyta JAV patente No.3,880,995, MPA atveju net
5,0 g/dienai). Naudojant standartinés dozes mising,

turinti vienoje kapsuléje (0,48 cm®) 250 mg, pacientui,

gaunanc¢iam 3 g dienos doze, kiekvieng dieng bitina
priimti avylika kapsuliy ir tai sudaro tam tikry
nepatogumy.

Paprastos dispersijos, tokios kaip peroralinés

suspensijos, turi susmulkintg netirpig medZiagg,
suspenduoty skystoje terpéje. Jos aprasytos, pvz.,
Remington‘s Pharmaceutical Sciences (15-tas leidimas,
22 ir 83 skyriai, 1975), o specifiniai produktai -
Physicians’Desk Reference (46-tas leidimas, Medical
Economics Date, 1992). Peroralinés suspensijos yra
zinomos deél jy vartojimo paprastumo, pvz., skiriant
vaikams arba pagyvenusiems Zmonéms, ir paprastail néra
naudojamos su tikslu gauti auksty doziy miginius. Tam
tikri “paruogti naudojimui” suspensijy tirpikliai,
tokie kaip Ora-Plus™, sumaidyti su Ora-Sweet™ (abu
gaunami 15 Paddock Laboratories, Inc. of Minneapolis,
MN), yra tinkami ekspromtiniams sumai&ymams, bet ju
tinkamumas kuriam nors konkred&iam aktyviam agentui turi
biiti nustatomas kiekvienu atveju. Be to, tokie
tirpikliai yra kontraindikuotini ilgalaikio stabilumo
atzvilgiu ir todeél yra skirti tiktai trumpalaikiam
naudojimui.

Mofetilo mikofenoliato peroralinés suspensijos buvo
aprasytos, pvz., JAV patente No. 4,753,935 (zidr. 7
pavyzdi), bet esant santykinai maZai dozei, t.y., 1 g
aktyvaus junginio 100 ml. Nors tokios suspensijos yra
veiksmingos, pacientui jos sudaro tokiy pat problemy,
kaip ir anks¢iau paminéti Zemy doziy kapsuliniai

misSiniai.
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Todél yra aktualu sukurti MPA ir mofetilo mikofenoliato
auksty doziy peroralinius mi$inius, ypatingai kai

skiriamos santykinai auk$tos dienos dozes.

§is isradimas lie¢ia mofetilo mikofenoliato bei
mikofenolio rigsties auksty doziy peroralines
suspensijas ir jy gamybos budus.

vienas &io i&radimo aspekty apima auksty doziy

peroralines suspensijas, susidedancias ig $iy
komponenty:
Ingredientas m/t%

mofetilo mikofenoliatas arba

mikofenolio rigstis 7,5-30,0
suspenduotojas/klampumo agentas 0,1-3,0
drékinantis agentas iki 0,5
saldinanc¢ios medziagos 30,0-70,0
aronatiné medziaga 6,1-2,0

aromato sustiprintojas/kartumo

maskuotojas iki 1,0
buferis iki pH 5,0-7.0 0,5-1,5
antimikrobinis agentas iki 10,0
dazas iki 0,01
valytas vanduo iki 100

Konkretesniu aspektu isradimas apima auk$tos mofetilo
mikofenoliato dozés peroraline suspensijg, susidedancig

i8$ 8iy komponenty:

Ingredientas n/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
hidroksipropilmetilceliuliozeée 0,25
mikrokristaliné celiuliozé 0,25
ksantano derva ' g,1
sorbitas, 70% tirpalas 30-50

Lycasin® (maltozés sirupas) 10-30
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iki 10

sacharozé

fruktoze iki 10
aspartamas iki 0,5
lecitinas iki 0,1
citrinos rGgstis 0,02-0,25
dinatrio fosfatas 0,19-0,67
metil-p-hidroksibenzoatas iki 0,18
propil-p-hidroksibenzoatas iki 0,02
aromatiné medziaga [atrinkta i$

vynuogiy (gali biti su anyziais),

vysniy, Zemuogiy ar mety skonio] 0.3-1,0
Magnasweet® iki 1

dazas(ai) (atrinktas(i) i8 raudonojo 28,

raudonojo 40, mélynojo 1, mélynojo 2

bei zaliojo 3)

valytas vanduo

0,005
iki 100

Kitas konkretesnis iSradimo aspektas apima aukstos
mofetilo mikofenoliato dozés peroraline suspensijg,

susidedanc¢ig i8§ $iy komponenty:

20

25

30

Ingredientas m/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
mikrokristaliné celiuliozeé 0,25
ksantano derva 0,1
sorbitas, 70% tirpalas 30-50
Lycasin® (maltozés sirupas) 10-30
sacharoze iki 10
fruktoze iki 10
aspartamas iki 0,5
lecitinas iki 0,5
citrinos riagstis 0,02-0,25
dinatrio fosfatas 0,19-0,8
metil-p-hidroksibenzoatas iki 0,18
propil-p-hidroksibenzoatas iki 0,02

aromatineé medziaga [atrinkta i$ vynuo-
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giy (gali bGti su anyziais),

vysSniy, Zemuogiy, méty, apelsiny,

uogy ar vaisiy misSinio skonio] 0,1-3,0

Magnasweet® iki 1

dazas(ai) (atrinktas(i) i& raudonojo 28,

raudonojo 40, raudonojo 3, gel-

tonojo 6, mélynojo 1, mélynojo 2 bei

zaliojo 3) 0,005

valytas vanduo iki 100
Isradimas taip pat apima sausg granuliuotg mofetilo
mikofenoliato mi&inj, skirtg atstatymui vandeniu,
gaunant aukstos dozés peroraline suspensijag,
susidedanc¢ig i8 $iy komponenty:

Ingredientas mg/ml *

mofetilo mikofenoliatas arba

mikofenolio ragstis 75-300
suspenduotojas/klampumo agentas 1-30
drékinantis agentas iki 10
saldinan¢ios medZiagos 1-1200
aromatiné medZiaga 0,1-100

aromato sustiprintojas/kartumo

maskuotojas iki 50
antimikrobinis agentas iki 10
dazas iki 2

(* koncentracija po praskiedimo vandeniu)
Konkretesniu aspektu, isradimas apima sausa granuliuotg
mofetilo mikofenoliato mi&inj, skirtg atstatymui
vandeniu, tuo padiu gaunant aukstos dozés peroraline

suspensijg, susidedanc¢ig is $iy Komponenty:

Ingredientas mg/ml *
mofetilo mikofenoliatas ' 200
ksantano derva 1-1.,5

koloidinis silicio dioksidas 5-10
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sorbitas iki 550
aspartamas iki 3
sojos lecitinas 1-2
natrio metil-p-hidroksibenzoatas iki 10

aromatiné medziaga [atrinkta is vynuo -

giy (gali bati su anyziais), vysniy,

Zemuogiy, méty, apelsiny, uogy bei

vaisiy miSinio skoniol 0,1-3,0
daZzas (raudonasis, nélynasis ir/arba

geltonasis, kad atitikty aromatgq) 0,01-0,1

(* koncentracija po praskiedimo vandeniu)

Sekantys apibréZimai skirti iliustruoti ir apibddinti
ivairiy terminy, panaudoty isradimo aprasyme, reiksme
ir apimtj.

Nuoroda i &io isradimo mi&iniuose naudojamg aktyvy
agentg “mofetilo mikofenoliatas” apima ir farmacijoje
priimtinas jo druskas.

Terminas “efektyvus kiekis” reiskia doze, kuri jgalina
iveikti susirgimg. $is kiekis keisis priklausomai nuo
paciento, susirgimo tipo bei naudojamo gydymo bido.
Terminas “m/t%” arba “masés/tilirio procentai” reigkia
uzpildo ir/arba vaistinés medziagos kiekj, i8reiksta
mase (gramais), Xkuris vyra suspensijos galutiniame
tiryje (mililitruose). Uzpildo ir/arba vaistineés
medziagos kiekis i&reiskiamas procentine dalimi nuo
bendro skysto produkto galutinio tidrio.

Terminas “p.k.” rei&kia, jog pridedamas pakankamas
kiekis, kad pasiekti tam tikrg buavi, pvz., pripildyti
tirpalg iki pageidaujamo tdrio (t.y., 100%). ‘
Jeigu nenurodyta kitaip, ¢&ia aprasSytos procediros
vykdomos atmosferos slégyje 5-100°C temperatiiroje
(geriau 10-50°; geriausia “kambario” arba “aplinkos”

temperatiiroje, pvz., 20°C).
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Jeigu nepaZyméta kitaip, misinio procentine sudétis,
periodai ir saglygos yra suprantami kaip nurodyti
apytikriai, pvz., pridéti apie 10 m/t% apytiksliai
atmosferos sleégyje, 5-100°C temperatiroje (geriau 10-
50°C; geriausia 20°C), 1-10 val. laikotarpyje (geriau 5
val.). Bet parametrai, pateikti pavyzdziuose, yra
konkretis.

MedZiagos

Mofetilo mikofenoliatas gali bati- gaunamas pagal
anks¢iau Siame aprasyme minetg JAV patentg No.
4,753,935. Siuo metu mofetilo mikofenoliaty geriausia
ruosti pagal JAV patentg No. 5,247,083, taip pat
paminetgy aprasSyme. Mikofenolio rigs$tis yra gaunama,
pvz., 18 Sigma Chemical Company, St. Louis, MO. Ivairiy
uzpildy sSaltiniai yra pateikiami 2Zemiau, pvz., kai
medZiaga néra paprastai gaunama (nuperkama) arba kada
geriau vartoti tam tikros firmos produktg.

Suspenduojantys ir/arba klampumg didinantys agentai,

kurie naudojami i&radimo miSiniuose, apima, pvz.,
hidroksipropilmetilceliulioze [pageidautina atitin-
kancig JAV Farmakopéijg (USP) hidroksipro-

pilmetilceliulioze 2910); ksantano derva [pageidautina
ksantano derva, atitinkanti Nacionalini receptiiry
registrg National Formulary (NF), geriausia Keltrol®CR,
gaunama 18 Kelco, San Diego, CA]l; mikrokristaline
celiulioze (kuri yra suspenduojantis koloidinis
agentas, pageidautina atitinkanti MNF mikrokristaliné
celiuliozé, geriausia Avicel® Rc-591, gaunama 1i% FMC
Corporation, Philadelphia, PA) ; natrio karboksi -
metilceliulioze [pageidautina natrio karboksi -
metilceliuliozeé, atitinkanti JAV Farmakopeéjg (USP),
arba natrio karmeloze, arba natrio
karboksimetilceliuliozé, atitinkanc¢ios Britanijos

Farmakopejg (BP)]; bei koloidini silicio dioksidag
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(pageidautinas koloidinis silicio dibksidas,
atitinkantis NF, geriau Cab-o-s5i1® M-5, gaunamas ig
Cabot Corporation, Tuscola, IL).

Drékinantys agentai, naudojami isradimo misiniuose,
apima, pvz., leciting (sutampanti arba nesutampantj su
sojos lecitinu) ir poloksamerg (gaunamg pluronic F68
prekiniu pavadinimu i& BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, NJ).

Saldinan¢ios medZiagos, naudojamos isradimo misiniuose,
apima, pvz., 70% sorbito tirpalg (pageidautinas sorbito
tirpalas, atitinkantis USP) ; maltozés sirupg
(pageidautinas atitinkantis USp arba NF, geriausia
Lycasin® , gaunamas 1§ Roquette Corporation, Gurnee,
IL); sacharoze [pageidautina atitinkanti NF arba
Britanijos Farmakopeéjg/Europos Farmakopéjg (BP/EP)];
fruktoze (pageidautina atitinkanti USP); aspartamg
(pageidautina atitinkantis NF); ksilitg (pageidautina
standartinio laipsnio); manitg (pageidautina
atitinkantis USP arba BP): sorbitg milteliy pavidale
(pageidautina atitinkantis NF arba BP); kristaline
maltoze (pageidautina Maltisorb®, atitinkanti SF,
gaunama i$ Roquette Corporation, Gurnee, IL). Atvejais,
kada galima pasirinkti fizinj stovi, skystos
saldinanc¢ios medZiagos yra tinkamesnés suspensijoms, o
sausos saldinan¢ios medZiagos labiau tinkamos sausam
granuliavimui. Saldinandios medZiagos ( isSskyrus
aspartamg) taipogi gali pasireik&ti kaip klampumg
didinantys ir/arba antimikrobiniai agentai.

Aromatines medZiagos, naudojamos isradimo misiniuose,
apima, pvz., turin&ias mety, Zemuogiy, vysniy,
apelsiny, uogy, vaisiy mi&inio bei vynuogiy (gali bati
sumaisSytos su anyZiais) skonj. Jos gaunamos i§

Tastemaker, Cincinnatti, OH; Crompton & FKnowles
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Corporation, Mahwah[ NJ; bei International Flavors &
Fragrances Inc., Camden, NJ.

ISradimo misiniuose naudojami buferiai savo sudetyje
turi, pvz., citrinos rigstj (pageidautina atitinkanti
USP) ir dinatrio fosfatg (pageidautina atitinkantis
UsP).

I8radimo midiniuose naudojami antimikrobiniai agentai
apima, pvz.: natrio benzoatg; natrio metil-p-
hidroksibenzoatg (pageidautina atitinkantis NF natrio
metil-p-hidroksibenzoatas) ; metil-p-hidroksibenzoatyg
(pageidautina atitinkantis NF metil-p-hidroksibenzo-
atas, arba BP metilhidroksibenzoatas, arba EP metil- p-
hidroksibenzoatas) ; propil-p-hidroksibenzoatg
(pageidautina NF atitinkantis propil-p-
hidroksibenzoatas, arba BP/EP propilhidroksibenzoatas);
bei kalio sorbatg (pageidautina atitinkantis NF arba
BP).

Dazai (arba pigmentai), naudojami isradimo mi&iniuose,
apima, pvz.: raudonaji 28(FD & C), raudonajj 40 (FD &
C), raudonaji 3 (FD & C), mélyngji 1 (FD & C), mélynaji
2 (FD & C), geltongji 6 (FD & C) bei zaligji 3 (FD &
c).

PERORALINE AUKSTOS DOZES SUSPENSIJA

Sudétis

Sio isradimo peroralinés auksty doziy suspensijos turi
tokig bendrg sudeéti:

Ingredientas n/t%

nmofetilo mikofenoliatas arba

mikofenolio rugstis 7,5-30,0
suspenduotojas/klampumo agentas 0,1-3,0
drékinantis agentas iki 0,5

saldinanc¢ios medZiagos . 30,0-70,0
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Optimalesne peroraliné idradimo suspensija

komponentus:
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aromatine medziaga 0,1-2,0
aromato sustprintojas/kartumo
maskuotojas iki 1,0
buferis 0,5-1,5
antimikrobinis agentas iki 10,0
dazas iki 0,01
valytas vanduo iki 100
Kada aktyvus agentas yra MPA, norint i$vengti jo
skilimo, suspensijos pH turi biti palaikomas Zemiau
7,0.
ISradimo optimali peroraliné suspensija turi $iuos
komponentus:
Ingredientas m/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
hidroksipropilmetilceliulioze 0,25
mikrokristaliné celiulioze 0,25
ksantano derva 6,1
sorbitas, 70% tirpalas 30-50
Lycasin® (maltozés sirupas) 10-30
sacharozeé iki 10
fruktoze iki 10
aspartamas iki 0,5
lecitinas iki 0,1
citrinos riigstis 0,02-0,25
dinatrio fosfatas 0,19-0,67
metil-p-hidroksibenzoatas iki 0,18
propil-p-hidroksibenzoatas iki 0,02
aromatine medzZziaga 0,3-1.,0
Magnasweet® iki 1
dazas 0,005
valytas vanduo iki 100

turi $iuos
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Ingredientas n/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
mikrokristaliné celiulioze 0.2
ksantano derva 0,1
sorbitas, 70% tirpalas 30-50
Lycasin® (salyklo sirupas) 10-30
sacharozeé iki 10
fruktoze iki 10
aspartamas iki 0,5
lecitinas iki 0,5
citrinos rigstis 0,02-0,25
dinatrio fosfatas 0,19-0,8
metil-p-hidroksibenzoatas iki 0,18
propil-p-hidroksibenzoatas iki 0,02
aromatiné medziaga 0,1-1,0
Magnasweet® iki 1
dazas 0,005
valytas vanduo iki 100

Gamybos biadas

1. I karstg vandeni (apie sudedamas

antimikrobinis agentas ir disperguojamas, po to

sudedani suspenduojantis ir/arba

(pageidautina mikrokristaline

ksantano derva).

2. Maisant is$tirpinamas buferis(ai)

celiulioze,

klampumo agentai

po to

(pageidautina

citrinos riags&tis, po to dinatrio fosfatas), po to

saldinanti medZiaga(os), drékinantis

dazas(ai), aromato sustiprintojas(ail)

medziaga{os).

3. I nisini, gautg 2 stadijoje,
junginys (mofetilo mikofenoliatas

rigstis); skystis gerai sumaiSomas,

suspensija.

agentas(ai),

aromatineé

supilamas aktyvus

mikofenolio

susidaryty



10

15

20

[#5]
(]

12

SAUSAS GRANULIUOTAS MISINYS

Sudétis

Sio isradimo sausi granuliuoti miginiai
bendrg sudeétj:

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas arba
mikofenolio ragstis
suspenduotojas/klampumo agentas
drékinantis agentas
saldinanc¢ios medZiagos
aromatine medZiaga

aromato sustiprintojas/kartumo
maskuotojas

antimikrobinis agentas

dazas

LT 4099 B

turi sekanc¢ig

mg/mlx*

75-300
10-30
3-10
200-1200
3-100

iki 50
iki 10
iki 2

(* koncentracija po praskiedimo vandeniu)

Tinkamas granuliuotas miginys susideda is $iy

komponenty:

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas

natrio karboksimetilceliuliozé .
sacharozé

fruktozeé

ksilitas

manitas

sorbitas

maltoze

pluronic F68

. T 1

arcmatine medzZiaga

ng/ml*
200
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Skiriant mofetilo mikofenoliato ar mikofenolio rigsties
farmacini mi$inj, sausas granuliuotas mi$inys supilamas
1 atitinkamg talpg su vandeniu. Tada talpa uZdaroma ir
suplakama, tuo bidu gaunant suspensijg, kuri vartojama
peroraliniu bGdu.

Alternatyviai, granuliuoté yra ruosiama tokioje
talpoje, kad vaisto suspensijos, gautos atstadius
misini atitinkamu vandens tGriu, uZtekty ilgesniam
laikotarpiui (pvz., 90 g mofetilo mikofenoliato
patiekiama buteliuke, kuriame atZzymétas galutinis 450
ml tris po praskiedimo valytu vandeniu ir kuris yra

skirtas 30 dieny atsargoms).

Optimalids miSiniai

ISradimas apima $iuos optimalius misinius:

Ingredientas n/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
hidroksipropilmetilceliuliozé 0,25
mikrokristaliné celiuliozé 0,25
ksantano derva 0,1
sorbito tirpalas 50
sacharozeé 10
Lycasin® 10
lecitinas ' 0,1
metil-p-hidroksibenzoatas 0,036
propil-p-hidroksibenzoatas 0,004
vynuogiy esencija 1,0
anyziy esencija 0,01

dazas (raudonasis 28:melynasis 1,90:10) 0,005

citrinos rigstis 0,0542
dinatrio fosfatas 0,673
valytas vanduo iki 100

pH nustatomas lygus 7, Xkaip ir skystos suspensijos,

skirtos peroraliniam vartojimui.
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Ingredientas m/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
mikrokristaliné celiuliozé 0,2
ksantano derva 0,1
sorbito tirpalas 50
sacharoze 10
Lycasin® (maltozés sirupas) 10
sojos lecitinas 0,1
metil-p-hidroksibenzoatas 06,04-1
vaisiy misdinio esencija <0,3
dazas (atitinkantis aromatg) 0,005
citrinos rigstis 0,06
dinatrio fosfatas ag,7
valytas vanduo iki 100

kaip ir

skirtos peroraliniam vartojimui.

skystos suspensijos,

Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 90000
natrio karboksimetilceliuliozeé 9000
manitas 180000
aspartamas 1575
pluronic F68 1800
kalio sorbitas 225
vysniy esencija 4500

daZzas (raudonasis 40:melynasis 1,90:10) 4,5
konteineryje, kurio markiruoté nurodo ji pripildyti
valytu vandeniu iki galutinio tGrio 450 ml.

' Ingredientas ng
nofetilo mikofenoliatas 90000
ksantano derva 450
koloidinis silicio dioksidas 2250
sojos lecitinas 450
sorbitas 247500
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aspartamas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas
uogy esencija

dazas (FD&C raudonasis 3

FD&C mélynasis 1)

konteineryje, kurio markiruoté nurodo Jji

valytu vandeniu iki galutinio tidrio 450 ml.

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
ksantano derva

koloidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas

sorbitas

aspartamas

citrinos ragstis

natrio citratas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas
uogy esencija

dazas (FD&C raudonasis 3

FD&C mélynasis 1)

konteineryje, kurio markiruoté nurodo Jji

valytu vandeniu iki galutinio tiirio 450 ml.

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas

ksantano derva

koloidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas

aspartamas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas
vaisiy misinio esencija

dazas (FD&C raudonasis 3

FD&C geltonasis 6)

konteineryje, kurio markiruoté nurodo ji

valytu vandeniu iki galutinio tdrio 450 ml.

LT 4099 B

225
900
1350
13,5
2,17
pripildyti

mng
90000
450
2250
450
135000
450
225
4500
900
1350
13,5
2,7
pripildyti

ng
90000

675

4500

900

900

1035

900

3,6

0,9
pripildyti
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Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
ksantano derva

koloidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas

sorbitas

aspartamas

citrinos rigstis

natrio citratas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas
vaisiy mi&inio esencija
dazas (FD&C raudonasis 3

FD&C geltonasis 6)

konteineryje, kurio markiruoté nurodo jji

valytu vandeniu iki galutinio tdrio 450 ml.

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas

ksantano derva

koloidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas

aspartamas

citrinos rigstis

natrio citratas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas
apelsiny esencija

dazas (FD&C geltonasis 6)

LT 4099 B

mgq
90000
450
2250
450
247500
225

225
4500
1035
900
2,79
0,675
pripildyti

ng
90000
675
4500
900
900
225
4500
450
450
45

konteineryje, kurio markiruoté nurodo 3ji pripildyti

valytu vandeniu iki galutinio tdrio 450 ml.

Testavimas ir vartojimas
Testavimas

Norint jvertinti mi$iniy deriniy, sudaryty pagal 8j

isradimg, tinkamumng, atliekami sekantys testai.
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Testavimo procediros yra 2Zinomos specialistams. Yra

ivertinami:

1. Sudarymo laikas (sausy granuliy miginiy).

2. Kietos medZiagos(y) resuspendavimo lengvumas.

3. Isvaizda.

4. Vandeninéje fazéje istirpusios vaistinés

substancijos kiekis.
5. Cheminis stabilumas (vaistinés substancijos

atsparumc rodiklis, procentais).

6. Susidares skilimo produktas(ai), procentais (pvz.,
mikofenolio ragétis is mofetilo mikofenoliato
suspensijos).

7. Klampumas.

8. Lyginamasis svoris.

9. UZSaldymas/atitirpinimas (agregaty susidarymas).
10. Sedimentacijos greitis.

11. Sedimentacijos taris.

12. Vaistinés substancijos homogeni&kumas.

13. Daleliy dydis.

14. Antimikrobinis aktyvumas (USP/BP testas).

15. Gravitacinis ir vibracinis jtempimai (imituojant

pervezimg).

Norint jvertinti mi&iniy, sudaryty pagal &j iSradimg,
tinkamumg, atliekami &ie testai. Testavimo procediiros

yra zinomos specialistams. Yra jvertinami:

1. Nuosedy resuspendavimo lengvumas.
2. Isvaizda.
3. Cheminis stabilumas (vaistines substancijos

atsparumo rodiklis, procentais).
4. Skilimo produktas(ai), procentais, susidares per

atitinkamg laikg.
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5. Klampumas.

6. Lyginamasis svoris.

7. Vaistines substancijos homogeniskumas.

8. Daleliy dydis.

9. Antimikrobinis efektyvumas (USP/BP testas).

Tinkamumo kriterijai:

Resuspendavimo lengvumas — Suspensijos nuosédos turi
nuseésti taip laisvai, kad minimaliai supurc¢ius, jos vél
disperguotysi ir susidaryty pradiné suspensija.
Praktiniu poziiriu - bet kurios nuosédos turi vel
disperguotis, minimaliai rankose supurc¢ius 10 sek.
I&vaizda — Naujai paruo&toje suspensijoje visos kietos
dalelés turi biiti lygiai ir homogeniskai disperguotos
skystoje fazéje. Praéjus tam tikfam laikui, gali jvykti
sedimentacija; idealu, kai nuosédy taris prilygsta
suspensijos tidriui. Jeigu nuosédy tiris yra maZesnis
negu suspensijos taris, susidargs supernatantas turi
biti skaidrus (rodantis flokuliacine sistemg).

Cheminis stabilumas — Vaistinés substancijos kiekis
turi iglikti 90-110% markiravinu numatytos
koncentracijos ribose. ‘

Per atitinkamg laikg susidares skilimo produktas(ai) —
Laikoma priimtinu, kad dviejy mety laikotarpyje
susidaro ne daugiau kaip 5% skilimo produkty.

Klampumas — Klampumas turi bati pakankamai didelis,
kad trukdyty jvykti staigiai sedimentacijai. Ta¢iau per
didelis klampumas néra priimtinas vartotojui. Tinkamas
klampumas yra 200-1000 mPa's, optimalu 250-500 mPas.
Lyginamasis svoris — Idealu, kai tirpiklio lyginamasis
svoris yra lygus disperguojamo kieto junginio
(vaistinés substancijos) lyginamajam svoriui; suderinti

tirpiklio ir vaistinés substancijos lyginamieji svoriai



10

15

20

25

30

20 LT 4099 B

stabdys sedimentacijg. Sio iSradimo miéiniamS‘tinka gie
lyginamieji svoriai: 1,10-1,25 g/ml.

Homogenigkumas — Minimaliai rankose supurc¢ius pakuote
su suspensija, vaistines substancijos kiekis, esantis
pakuotés virsuje, viduryje ir apadioje, turi buti
pasiskirstes tolygiai, skirtumas ne daugiau 10%.
Daleliy dydis — Praéjus tam tikram laikui, suspensijos
daleliy dydzio vidurkis turi is8likti 20% paklaidos
ribose, lyginant su naujail paruostos suspensijos
daleliy dydzio vidurkiu.

Antimikrobinis efektyvumas — Suspensijos
antimikrobinis efektyvumas testuojamas metodais,
numatytais USP bei BP. Kad suspensija bity tinkama, Jji
turi bati igbandoma testais, sutinkamai su
atitinkamomis specifikacijomis.

Iiradimo miginiai yra priimtini, praéjus testus. Kaip
specialistams bus aigku i% 8ios specifikacijos, atskiry
ingredienty ir santykiniy koncentracijuy parinkimas
atsiliepé gauty misiniy palyginamosioms savybems. Pvz.,
200 mg/ml mofetilo mikofenoliato gali biti suspenduoti
Oora-Plus™, sumaisytame su Ora-Sweet™, bet gautas
miginys pasiZymés nepriimtinu klampumu ir greic¢iausiai
turés per daug istirpusios vaistinés substancijos
vandeninéje fazéje, kas i%%auks padidintg skilimg ir
cheminio stabilumo praradimg {(toks tirpikliy pH, t.y..
Zemiau 5.0, yra Zemiausias priimtinas mofetilo

mikofenoliatui pH $iuose misiniuose).

Vartojimas

8io isradimo miSiniai skiriami peroraliniam vartojimui

bet kokiame peroralinio gydymo mofetilo mikofenoliatu
ar mikofenolio rGg&timi reZime. Kai jau buvo nustatyti
zmogaus doziy lygiai, pasirodeé, jog, aplamai, mofetilo
mikofenoliato ir mikofenolio riagsties dienos dozé yra

nuo 2,0 iki 5,0 g, optimalu 2,0-3,5 g. Skiriamo
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aktyvaus Jjunginio kiekis , Zinoma, priklausys nuo
objekto, susirgimo stadijos, skausmo astrumo, gydymo
biddo, rezimo bei skirianc¢iojo gydytojo nuomonés. Pvz.,
gydymo reZimas, skiriant 3,0 g/dienai mofetilo
mikofenoliato, kuris anks$ciau reikalavo 12 kapsuliy
(250 mg) priemimo (pvz., po 6 kapsules 2 kartus per
dieng), naudojant 8io i8radimo misinji, bus viena 7,5 ml
doze (pvz., pilnas Sauk8tas) du kartus per dieng. Be to
$io i8radimo misSinius ypa¢ tinka skirti, plaunant
skrandj.

Naudingumas

S8io iSradimo mi&iniai yra naudingi, skiriant mofetilo
mikofenoliatg bei mikofenolio rigsti (”junginius”) kaip
imunosupresinius agentus, priesuZdegiminius agentus,
prieSauglinius agentus, prie&proliferacinius agentus,
priedvirusinius bei priedpsoriazinius agentus (tai
detaliau apsvarstyta Zemiau) 2Zinducliams: naminiams
gyvuliams (galvijams, kiauléns, avims, ozkonms,
arkliams), naminiams gyvuléliams (katéms, 3Sunims) ir
ypac Zmonems . Junginiai yra inozinmonofosfato
dehidrogenazés (IMPDH) inhibitoriai ir todél inhibuoja
de novo purimy sinteze; Jjie turi priedproliferacini
veikimg (pvz., prie$ lygiyjy raumeny lasteles bei B ir
T limfocitus) ir inhibuoja antikiiny susidarymg bei
limfocity ir endoteliniy lgsteliy adhezijos molekuliy
glikozilinimg.

Kaip imunosupresiniai agentai, junginiai yra efektyvis,
gydant autoimuninius sutrikimus, pvz.,I laipsnio
cukrini diabetg; Zarnyno uzdegimg [pvz., FKrono 1liga
(granuliomatoziné liga) ir Zaizdota kolital; sistemine
raudongjg vilklige; chronisgkg aktyvyji hepatitg;
issetine skleroze; Greivso 1ligg (Bazedovo 1liga);
Hadimoto tiroiditg (skydliaukés uZdegimas); Behceto

sindromg (trigubas simptomokompleksas); miastenijag
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Gravis; Segreno sindromg (kserodermatozé); piktybine
anemijg; idiopatini antinks¢iy nepakankamumg; I ir II
laipsnio poliliaukinius autoimuninius sindromus.
Junginiai, kaip terapiniai imunosupresiniai agentai,
taip pat naudojami gydant astmg, imunohemolitine
anemijag, glomerulonefrita bei hepatita. Profilaktinis
junginiy, kaip imunosupresiniy agenty, naudojimas apima
transplantacinio atmetimo gydymg, pvz., Sirdies,
plau¢iy, kasos, inksty, kepeny, odos bel ragenos
transplantacijy atveju bei homologinés ligos (reakcija
"transplantantas pries Seimininkg”) prevencija.
Junginiai yra naudojami inhibuoti proliferacinius
atsakus 1 kraujagysliy suzalojimus, pvz., stenozés,
lydimos insulto i kraujo indy sieneles po
angioplastinés restenozés Dbei atlikus kardialine
chirurgine restenoze.

Junginiai yra naudojami kaip priesSuZdegiminiai agentai,
pvz., gydant reumatoidini artritg, Stillo 1ligg bei
uveitag (akies obuolio kraujagysliy apvalkalo
uzdegimas) .

Junginiai, kaip prie$augliniai agentai, yra naudojami,
gydant vientisus auglius bei limforetikulinés kilmés
piktybinius darinius. Pvz., junginiy naudingumas,
gydant vientisus auglius, apima: galvos ir kaklo vézi,
iskaitant Zvyneliniy lgsteliy karcinomg; plaudiy veézi,
iskaitant smulkialgsteline ir nesmulkialgsteline
plauc¢iy karcinomg; tarpuplauc¢io auglius; stemplés veézi,
iskaitant Zvyneliniy lgsteliy karcinomg bei
adenockarcinomg (liaukinis vézys); kasos vézi; kepeny-
tulzies sistemos vézi, iskaitant hepatoceliuliarine
karcinomg; cholangiokarcinomg, tulZies piislés karcinomg
bei tulZies lataky karcinomg; plonyjy Zarny karcinomg;
metastazine karcinomg, iskaitant adenokarcinomg,

sarkomg, - limfomg bei karcinoidinius auglius;
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kolorektalini vézi, iskaitant storyjy Zarny Dbei
tiesiosios Zarnos karcinomg; metastazine karcinoma;
genitalinés-8lapimo sistemos veézj, jskaitant kiausidziy
vézi, gimdos sarkomg bei inksty lgsteliy, &lapimtakio,
Slapimo piislés , prostatinés liaukos, S&lapimo kanalo,
penio, seklidziy, moters 1iSoriniy 1lytiniy organy,
maksties, kaklelio, gimdos gleivinés ir kiausintakiy
karcinomg; pieno liauky véZji; endokrininés sistemos
vézi; minkstyjy audiniy sarkomas; piktybines
mezoteliomas; odos veZj, jiskaitant Zvyneliniy lgsteliy
karcinomg; bazaline-lgsteline karcinomg ir melanomg;
centrines nervy sistemos vézi; piktybinius kauly
auglius; bei plazmos lgsteliy auglius.

Tokie Jjunginiai, kaip prieSaugliniai agentai, yra

naudojami gydyti limforetikuliarinés kilmés piktybinius

darinius, pvz., limfomas ir leukemijas, jskaitant B, T
ir promonocitiniy lasteliy linijos piktybinius
darinius, grybeline nmikoze, Non-Hodgkins limfomg,
afrikietidkg limfomg ir kitas EBV - transformuoty B
limfocity limfomas, kurias gavo transplantuoti

recipientai Epstein-Barr virusiniy infekcijy pasékoje,
chronigka limfocitine leukemijg, astrig limfocitine
leukemijg ir plauky lagsteliy leukemijg.

Junginiai, kaip pries8virusiniai agentai, yra naudojami
gydant, pvz., retrovirusus, jskaitant Zmogaus T
leukemijos virusus, I ir II tipo (HTLV-1 ir HTLV-2):
Zmogaus imunodeficito virusus, I ir II tipo (HIV-1 ir
HIV-2) ir Zmogaus nosies-ryklés‘ karcinomos virusg
(NPCV) Dbei gydant Herpes virusus, iskaitant EBV
infekuotus B limfocitus, CMV  (citomegalovirusine)
infekcijg, Herpes virusus 6 tipo, Herpes Simplex, 1 ir
2 tipo (HSv-1, HSV-2) ir Herpes Zoster (apjuosianti

dedervineé).
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Junginiai, kaip priesSpsoriaziniai agentai, yra

naudojami gydant, pvz., psoriaze ir psoriazinj artritg.
PAVYZDZIAI

Sekantys preparatai ir pavyzdZiai pateikiami tam, kad
specialistai turéty galimybe aiskiau suprasti ir
pritaikyti 8i isSradimg. Jie negali bGti traktuojami
kaip ribojantys isradimg, o tiktai kaip ji

iliustruojantys ir jam atstovaujantys.

1-24 pavyzdZiai
Sie pavyzdZiai iliustruoja auk&ty peroraliniy doziy
suspensijos mi$iniy paruo$img. Kiekviename pavyzdyje

misinys yra ruoSiamas vienu i§ alternatyviy bady:

A. 1. I karstg vandeni sudedama hidroksipropil-
metilceliuliozeé ir disperguojama.

2. I 1 stadijoje gauta dispersijg sudedama
mikrokristaliné celiuliozé ir disperguojama.

3. I 2 stadijoje gautyg dispersija sudedama
ksantano derva ir disperguojama.

4. I 3 stadijoje gautg misini maisant sudedamos
saldinanc¢ios , aromatineés medZiagos, dazai ir
lecitinas.

5. Atskirai nedideliame vandens kiekyje

istirpinama citrinos rigs$tis ir dinatrio fosfatas, tada
tirpalas supilamas 1 4 stadijoje gautg misini,
nustatant reikalingg pH.

6. Atskirai nedideliame vandens (pas$ildyto iki
80°C) kiekyje istirpinami metil-p-hidroksibenzoatas ir
propil -p-hidroksibenzoatas, tirpalas supilamas i 5

stadijoje gautg misinji.
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7.1 6 stadijoje gautg misinj sudedamas mofetilo
mikofenoliatas ir gerai sumaisoma, kad susidaryty

suspensija, tinkama peroraliniam vartojimui.

B. 1. Karstame vandenyje (70-75°%) maisant
iStirpinamas metil-p-hidroksibenzoatas.

2. I 1 stadijoje gautg dispersijg sudedama
mikrokristaliné celiuliozé ir disperguojama.

3. I 2 stadijoje gautg dispersijg maisant
supilamas sorbito tirpalas. I mi&inj sudedama ksantano
derva ir disperguojama. Po to maisant supilamas
maltozés tirpalas.

4. I atskirg inda su valytu vandeniu sudedama
citrinos rGgs$tis ir istirpinama, po to sudedamas ir
istirpinamas bevandenis dinatrio fosfatas. Tada
istirpinama sacharozeé ir disperguojamas sojos
lecitinas. Sudedamas mofetilo mikofenoliatas ir
disperguojamas.

5. 3 ir 4 stadijose gautos dispersijos supilamos
ir iS$maisomos.

6. Paruo$iamas pagrindinis da%o tirpalas. I 5
stadijoje gautg dispersijg maisant pridedama daZo ir
aromatinés medZiagos.

7. 6 stadijoje gauta dispersija praskiedZiama

valytu vandeniu iki reikalingo tirio.

1 pavyzdys
Ingredientas n/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
hidroksipropilmetilceliulioze 0,25
mikrokristaliné celiuliozé 0,25
ksantano derva 0,1

sorbitas, 70% tirpalas 50
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sacharozé

Lycasin® (maltozés sirupas)
lecitinas
metil-p-hidroksibenzoatas
propil-p-hidroksibenzoatas
vynuogiy esencija

anyziy aromatas

dazas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10)

buferis
citrinos riags$tis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

2 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
hidroksipropilmetilceliulioze
mikrokristaliné celiuliozeé
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas
sacharozeé
Lycasin®(maltozés sirupas)
lecitinas
metil-p-hidroksibenzoatas
propil-p-hidroksibenzoatas
vynuogiy esencija

anyziy esencija

daZzas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10)

buferis
citrinos ragstis

dinatrio fosfatas

LT 4099 B

10
10
0,1
0,036
0,004
1,0
0,01
0,005

0,241
0,547
pH 6
iki 100

n/t%
20
0,25
0,25
0,1
50

10

10
0,1
0,036
0,004
1,0
0,01
0,005

0,0542
0,673
pH 7
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valytas vanduo

3 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
hidroksipropilmetilceliuliozeé
mikrokristalineé celiuliozé
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas
sacharoze

Lycasin® (maltozeés sirupas)
vynuogiy esenciija

anyziy esencija

dazas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10)

buferis
citrinos riagstis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

4 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
hidroksipropilmetilceliulioze
mikrokristaliné celiuliozé
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas
sacharozée |
Lycasin® (maltozés sirupas)
lecitinas

vynuogiy esencija

anyziy esencija

LT 4099 B

iki 100

n/t%
20
0,25
0,25
0,1
50
10
10
1.0
0,01
0,005

0,0542
0,673
pH 7
iki 100

n/t%
20
0,2
0,2
0,075
50
10
10
0,1
1,0
0,01



10

15

20

25

30

28

LT 4099 B

dazas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10) 0,005

buferis

citrinos rigstis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

5 pavyzdys

Ingredientas
mofetilo mikofenoliatas

hidroksipropilmetilceliuliozé

mikrokristaliné celiuliozé

ksantano derva

sorbitas,

sacharozeée
. ®

Lycasin

lecitinas

70% tirpalas

(maltozés sirupas)

vynuogiy esencija

anyziy esencija

daZas (raudonasis28:mélynasis 1,90:10)

buferis

citrinos ruagstis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

6 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas

hidroksipropilmetilceliuliozé

mikrokristaliné celiuliozé

ksantano derva

0,0962
0,219
pH 6
iki 100

20
0,25
0,25
0,1
50
10

10
0,1
1,0
0,01
0,005

0,0217
0,269
pH 7
iki 100

20
0,35
0,3
0,125
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sorbitas, 70% tirpalas
sacharozé

Lycasin® (maltozés sirupas)
vynuogiy esencija

anyziy esencija

dazas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10)

buferis
citrinos rigstis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

7 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
hidroksipropilmetilceliuliozé
mikrokristalineé celiuliozé
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas
sacharoze

Lycasin® (maltozés sirupas)
lecitinas

vynuogiy esencija

anyziy esencija

Maqnasweet®

daZzas (raudcnasis 28:mélynasis 1,90:10)

buferis
citrinos ruagstis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

LT 4099 B

30

10

30
0,75
0,01
0,005

0,0217
0,269
pH 7
iki 100

20
0,25
0,25
0,1
30
10
30
0,1
1,0
0,01
0,2
0,005

0,142
0,438
pH 6
iki 100
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8 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
hidroksipropilmetilceliulioze
mikrokristaliné celiulioze
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas
Lycasin® (maltozés sirupas)
aspartamas

lecitinas

vynuogiy esencija

anyziy esencija

daZas (raudonasis 28:meélynasis 1,90:10)

buferis
citrinos riagstis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

9 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
hidroksipropilmetilceliuliozeé
mikrokristaliné celiulioze
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas

sacharoze

® (maltozes sirupas)

Lycasin
lecitinas
vynuogiy esencija

anyziy esencija

LT 4099 B

20
0,25
0,25
0,1
30
10
0,5
0,1
1,0
0,01
0,005

0,0217
0,269
pH 7
iki 100

n/t%
20
0,25
0,25
0,1
30
10
30
0,1
1.0
0,01

dazas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10) 0,005
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buferis
citrinos rigstis

dinatrio fosfatas

valytas wvanduo

10 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
hidroksipropilmetilceliuliozé
mikrokristaliné celiuliozé
sorbitas, 70% tirpalas
sacharoze

Lycasin® {(maltozés sirupas)
lecitinas

vynuogiy esencija

anyZiy esencija

Maqnasweet®

daZzas (raudonasis28:mélynasis 1,90:10)

buferis
citrinos rigstis

dinatrio fosfatas

valytas vanduo

11 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
mikrokristaliné celiulioze
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas
sacharozé

Lycasin® (maltozes sirupas)

LT 4099 B

0,136
0,192
pH 5
iki 100

m/t%

20

0,25
50

10

10

0,1
1,0
0,01

1
0,005 |

0,0217
0,192
pH 7
iki 100

=
>
ofF

A = = )
o o o ~ -~
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sojos lecitinas 0;1
citrinos rigstis 0,06
dinatrio fosfatas (pH 7) 0,7
metil-p-hidroksibenzoatas 0,04-0,1
aromatiné medZiaga <0,3
dazas (atitinkantis aromatg) 0,005
valytas vanduo iki 100

12 pavyzdys

8is pavyzdys iliustruoja iSradimo sauso granuliuoto

midinio paruos$img.

Ingredientas mg

mofetilo mikofenoliatas 3000
natrio karboksimetilceliuliozeée 300
sorbitas, milteliai 3000
ksilitas 2000
maltoze 2000
pluronic F68 60

méty esencija 150

FD&C Zaliasis 3 0,1

AuksSciau is$vardyti ingredientai sudedami ir sumaisSomi
iki homogeninio miSinio, pripilant atitinkamg kieki
valyto wvandens, Xad gauti norimo dydzio granules.
Misinys yra granuliuojamas, po to dzZiovinamas, kad
gauti sausas granules, Xurias, pridéjus 15 ml valyto
vandens, tinka vartoti kaip farmacini migini
(sukrac¢ius, gaunama suspensija, turinti 3,0 g mofetilo

mikofenoliato/15 ml).
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13 pavyzdys

Sis pavyzdys iliustruoja isradimo sausg granuliuotg

10

15

20

25

30

misini.
Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 2000
natrio karboksimetilceliulioze 200
manitas 4000
aspartamas 35
pluronic Fé68 40
vysniy esencija 100
FD&C raudonasis 40 0,1
FD&C mélynasis 1 0,01

14 pavyzdys

8is pavyzdys iliustruoja isradimo sausg granuliuotg

miginj.
Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 2000
natrio karboksimetilceliuliozé 200
sorbitas, milteliai 10000
pluronic F68 40
vys$niy esencija 100
FD&C raudonasis 40 0,1
FD&C mélynasis 1 0,01
15 pavyzdys

Sis pavyzdys iliustruoja isradimo sausg granuliuotag

mising.
Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 2000
natrio karboksimetilceliuliozé 200
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manitas

aspartamas

kalio sorbatas
pluronic F68
vysniy esencija
FD&C raudonasis 40

FD&C mélynasis 1

16 pavyzdys

LT 4099 B

4000
35

5

40
100
0,1
0,01

8is pavyzdys iliustruoja isradimo sausg dgranuliuotyg

misini.
Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 3000
ksantano derva 15
koloidinis silicio dioksidas 75
sojos lecitinas 15
sorbitas 8250
aspartamas 7,5
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 30
uogy esencija 45
dazas (FD&C raudonasis 3 0,45

FD&C mélynasis 1) 0,09

inde, kuris bus pripildytas valytu vandeniu

atzyméto galutinio tdrio 15 ml.

17 pavyzdys
Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 3000
ksantano derva 15
koloidinis silicio dioksidas 75
sojos lecitinas 15
sorbitas 4500

iki
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aspartamas
citrinos riagstis

natrio citratas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas

uogy esencija
dazas (FD&C raudonasis 3

FD&C mélynasis 1)

inde, Xkuris bus pripildytas valytu

atZymeto galutinio tdrio 15 ml.

18 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
ksantano derva

koleoidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas

sorbitas

aspartamas

citrinos rigstis

natrio citratas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas

vaisiy mi$inio esencija
daZas (FD&C raudonasis 3

FD&C meélynasis 1)

inde, kuris Dbus pripildytas valytu

atzyméto galutinio tidrio 15 ml.

19 pavyzdys

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
natrio karboksimetilceliulioze

manitas

LT 4099 B

15
67.5
150
30
45
0,45
0,09

vandeniu

mg
3000
15

75

15
8250
7.5
7,5
150
34,5
30
0,093
0,0225

vandeniu

ng
2000
200
4000

iki

iki
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aspartamas 35
kalio sorbatas 5
pluronic Fé68 40
vysniy esencija 100
FD&C raudonasis 40 0,1
FD&C mélynasis 1 0,01

20 pavyzdys

$is pavyzdys iliustruoja isradimo sausg granuliuotg
mig%ini, numatant, Jjog indas bus pripildytas valytu

vandeniu iki atZyméto galutinio 450 ml tiario.

Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 90000
natrio karboksimetilceliuliozé 9000
manitas 180000
aspartamas 1575
pluronic Fé68 1800
kalio sorbatas 225
vy&niy esencija 4500

dazas (raudonasis 40:mélynasis 1,90:10) 4,5

21 pavyzdys

S$is pavyzdys iliustruoja idradimo sauso granuliuoto

misinio paruos$img.

Ingredientas mg/ml*
mofetilo mikofenoliatas 200,0
ksantano derva 1,0
koloidinis silicio dioksidas 5.0
sojos lecitinas 1,0
sorbitas 300,0
aspartamas 1,0

citrinos rigstis 0,5
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natrio citratas 16,0
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 2,0
uogy esencija 3,0
dazas (FD&C raudonasis 3 0,034
FD&C mélynasis 1) 0,006

(*koncentracija po praskiedimo vandeniu)
Ruosiant sausg granuliuotg mi$ini, mofetilo
mikofenoliatas, sorbitas, aspartamas, sojos lecitinas
ir ksantano derva 5 min. maiS$omi maisiklyje. DaZas su
natrio c¢itratu bei «citrinos rOgs$timi istirpinamas
valytame vandenyje 45-55°% temperatiroje. Po to
tirpalas atSaldomas iki kambaric temperatfiros. Sis

dazo/buferio tirpalas maisSant supilamas i mofetilo

mikofenoliato mis$ini, esantij Saldomame maisSomane
rezexrvuare apytikriai 60 ml/min. greiciu. Kada
granuliuojamo misinio temperatira virgija 30°c,

maisymas nutraukiamas ir leidZiama atvésti iki 20-24°c.
Granuliuojamam misiniui pasiekus 20-24°C temperatiirg,
papildomail maisoma 2-8 minutes, po to dZiovinama. Jeigu
bitina, granulés smulkinamos, kad sumazinti daleliy
dydi. Naudojant mais$iklji, sudedami koloidinis silicio
dioksidas, aromatiné medZziaga bei natrioco metil-p-

hidroksibenzoatas.
22 pavyzdys

$is pavyzdys iliustrucja isradimo sauso granuliuoto

misinio paruosimg.

Ingredientas mg/ml*
mofetilo mikofenoliatas 200,0
ksantano derva 1,5
koloidinis silicio dioksidas 10,0
sojos lecitinas 2,0

aspartamas 2,0



10

15

20

25

30

38 LT 4099 B

citrinos ragstis 0,5
natrio citratas 10,0
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 1,0
apelsiny esencija 1,0
dazas (FD&C geltonasis 6) 0,1

(*koncentracija po praskiedimo vandeniu)

23 pavyzdys

$is pavyzdys iliustruoja iSradimo sauso granuliuoto

mi%inio paruo$img.

Ingredientas mg/ml*
mofetilo mikofenoliatas 200,0
ksantano derva 1,0
koloidinis silicio dioksidas 5.0
sojos lecitinas 1,0
sorbitas 550,0
aspartamas 0,5
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 2,0
uogy esencija 3,0
dazas (FD&C raudonasis 3 0,034
FD&C mélynasis 1) 0,006

(*koncentracija po praskiedimo vandeniu)

24 pavyzdys

§is pavyzdys iliustruoja isradimo sauso granuliuoto

miginio paruos$img.

Ingredientas mg/mi*
mofetilo mikofenoliatas 200,0
ksantano derva 1,5
koloidinis silicio dioksidas 10,0
sojos lecitinas 2,0
aspartamas 2,0
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natrio metil-p-hidroksibenzoatas
vaisiy mi$inio esencija
dazas (FD&C raudonasis 3

FD&C geltonasis 6)

(*koncentracija po praskiedimo vandeniu)

25 pavyzdys

8is pavyzdys iliustruoja isradimo
misSinio paruosimg.

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
ksantano dexrva

koloidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas

sorbitas

aspartamas

citrinos ragstis

natrio citratas

natrio metil-p-hidroksibenzoatas
vaisiy mi&inio esencija
dazas (FD&C raudonasis 3

FD&C geltonasis 6)

(*koncentracija po praskiedimo vandeniu)

26-50 pavyzdziai

LT 4099 B

2,3
2,0
0,008
0,002

sauso granuliuoto

mg/ml*
200,0
1,0
5,0
1,0
550,0
0,5
0.5
10,0
2,3
2,0
00,0062
0,0015

Pagal 1-25 pavyzdzius, mofetilo mikofenoliatg pakeitus

mikofenolio

granuliy miginiy suspensijos.

Nors Sis isradimas buvo apra3ytas

specifines israiskas, specilalistams aisku,

jvairis pakeitimai bei

ekvivalentiniai

rigstimi, gaunamos atitinkancios sausy

su nuoroda i Jo

jog galimi

mainai,
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nenutolstant nuo tikrosios isradimo esmeés ir apimties.
Be to, gali biiti padaryta daugelis modifikacijy tam,
kad suderinti atskira situacijg, medziaga, kompozicija,
technologinj bidg, stadijg arba stadijy sekg su Sio
isradimo tikslu ir apimtimi. Laikoma, kad visos tokios
modifikacijos neigeina uZz isSradimo riby, nustatyty

pateiktoje isradimo apibréztyje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmacinis mi$inys, b e s i s k i r i antis
tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas n/t%

mofetilo mikofenoliatas arba

mikofenolio rigstis 7,5-30,0
suspenduotojas/klampumo agentas 0,1-3,0
drékinantis agentas iki 0,5
saldinan¢ios medZiagos 30,0-70,0
aromatiné medZiaga 0,1-2,0

aromato sustiprintojas/kartumo

maskuotojas iki 1,0
buferis iki pH 5,0-7,0 0,5-1,5
antimikrobinis agentas iki 1,0
dazas iki 0,01
valytas vanduo iki 100

skystos suspensijos, tinkamos peroraliniam vartojimui,
pavidalu.
2. Farmacinis midinys pagal 1 punktg, be s i s k i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas n/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
hidroksipropilmetilceliuliozé 0,25
mikrokristalineé celiulioze 0,25
ksantano derva 0,1
sorbitas, 70% tirpalas 30-50
maltozés sirupas Lycasin 10-30
sacharoze iki 10
fruktoze iki 10
aspartamas iki 0,5
lecitinas iki 0,1

citrinos ragsStis 0,02-0,25
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dinatrio fosfatas 0,19-0,67
metil-p-hidroksibenzoatas iki 0,18
propil-p-hidroksibenzoatas iki 0,02
aromatiné medziaga 0,3-1,0
aromato sustiprintojas Magnasweet iki 1
dazas 0,005

iki 100

valytas vanduo

skystos suspensijos, tinkamos peroraliniam vartojimui,

pavidalu.

3. Farmacinis misinys pagal 1 punkta, b e s isk i-
ry i an t i s tuo, kad savo sudétyje turi 20 m/t%
mofetilo mikofenoliato.

4. Farmacinis misinys pagal 1 punktg, b e s i s kK i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas
mofetilo mikofenoliatas

mikrokristaliné celiuliozé
ksantano derva

sorbitas, 70% tirpalas
maltozés sirupas Lycasin
sacharozeé

fruktoze

aspartamas

lecitinas

citrinos rigstis

dinatrio fosfatas
metil-p-hidroksibenzoatas
propil-p-hidroksibenzoatas
aromatiné medZiaga

aromato sustiprintojas Magnasweet
dazas

valytas vanduo

0.1
30-50
10-30
iki 10
iki 10
iki 0,5
iki 0,5
0,02-0,25
0,19-0.,8
iki 0,18
iki 0,02
0,1-1,0
iki 1
0,005
iki 100
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skystos suspensijos, tinkamos peroraliniam

vartojimui, pavidalu.

5. Farmacinis misinys pagal 4 punkta, b e s i s k i-

5 riantis tuo, kad savo sudetyje turi:
Ingredientas m/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
mikrokristaliné celiulioze 0,2
ksantano derva 0,1

10 sorbitas, 70% tirpalas 50
maltozés sirupas Lycasin 10
sacharoze 10
sojos lecitinas 0,1
citrinos rugstis 0,06

15 dinatrio fosfatas 0,7
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 0,04
aromatiné medziaga <0,3
dazas 0,005
valytas vanduo iki 100

20 skystos suspensijos, tinkamos peroraliniam

vartojimui, pavidalu.
6. Farmacinis misinys, b e s i s k1 r i ant i s
tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas mg/ml

25 mofetilo mikofenoliatas arba
mikofenolio rigstis 75-300
suspenduotojas/klampumo agentas 1-30
drékinantis agentas iki 10
saldinanc¢ios medZiagos 1-1200

30 aromatiné medZiaga 0,1-100
aromato sustiprintojas/kartumo
maskuotojas iki 50
antimikrobinis agentas iki 10
dazas iki 2
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ir yra sausy granuliy pavidalu , kurios po sqyeikos su
vandeniu sudaro tinkamg vartoti peroraline suspensija,
kurios ingredienty koncentracija tirpale nurodyta
mg/ml.

7. Farmacinis mi$inys pagal 6 punktg, bes i s-
k i riant i s tuo, kad savo sudétyje turi 200
mg/ml mofetilo mikofenoliato.

8. Farmacinis misinys pagal 6 punktg, b e s 1 s k i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas ng/ml
mofetilo mikofenoliatas 200
natrio karboksimetilceliulioze 20
manitas 400
aspartamas 3,5
drékinantis agentas pluronic F68 4
kalio sorbatas 0,5
vysniy esencija 10

dazas (raudonasis 40:mélynasis 1,90:10) 0,01
ir yra sausy granuliy pavidalu, kurios po sgveikos su
vandeniu sudaro tinkamg vartoti peroraline suspensija,
kurios ingredienty koncentracija tirpale nurodyta
ng/ml.
9. Farmacinis miSinys pagal 6 punktg, b e s i s k i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas mg/ml
mofetilo mikofenoliatas 200
ksantano derva 1-1.,5
koloidinis silicio dioksidas 5-10
sorbitas iki 550
aspartamas iki 3,0
sojos lecitinas 1-2
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 0,5-2,5
aromatiné medZiaga 1-3

dazas (atitinkantis aromatg) 1-3
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ir yra sausy granuliy pavidalu , kurios po sgveikos su
vandeniu sudaro tinkamg vartoti peroraline suspensija,
kurios ingredienty koncentracija tirpale nurodyta
mg/ml.

10. Farmacinis mi&inys pagal 6 punktg, b e s i s k i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 90000
natrio karboksimetilceliulioze 9000
manitas 180000
aspartamas 1575
drékinantis agentas pluronic F68 1800
kalio sorbatas 225
vy&niy esencija 4500

dazas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10) 4,5
konteineryje, kurio markiruoté nurodo Ji pripildyti
valytu vandeniu iki galutinio t@rio 450 ml.

11. Farmacinis miéinys pagal 6 punktg, be s i sk i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 90000
ksantano derva '450
koloidinis silicio dioksidas 2250
sojos lecitinas 450
sorbitas 247500
aspartamas 225
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 900
uogy esencija 1350
dazas (FD&C raudonasis 3 13,5
FD&C mélynasis 1) 2,7

konteineryje, kurio markiruoté nurodo Jji pripildyti

valytu vandeniu iki galutinio tdrio 450 ml.
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12. Farmacinis mi8inys pagal 6 punktg, b e s i's ki -

r i a n t i s tuo, kad savo sudétyje turi Siuos

ingredientus:

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
ksantano derva
koloidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas
sorbitas
aspartamas
citrinos rugstis
natrio citratas
natrio metil-p-hidroksibenzoatas
uogy esencija
dazas (raudonasis 3
mélynasis 1)
konteineryje, kurio markiruoté nurodo Jji

valytu vandeniu iki galutinio tdrio 450 ml.

ng
90000
450
2250
450
135000
450
225
4500
900
1350
13,5
2,7
pripildyti

13. Farmacinis miZinys pagal 6 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas

mofetilo mikofenoliatas
ksantano derva
koloidinis silicio dioksidas
sojos lecitinas
aspartamas
natrio metil-p-hidroksibenzoatas
vaisiy misinio esencija
dazas (raudonasis 3
geltonasis 6)
konteineryje, kuric markiruoté nurodo ji

valytu vandeniu iki galutinio tdrio 450 ml.

mg
90000
675
4500
900
900
1035
900
3,6
0,9
pripildyti

14. Farmacinis miginys pagal 6 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad savo sudetyje turi:
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Ingredientas mg
mofetilo mikofenoliatas 90000
ksantano derva A 450
koloidinis silicio dioksidas 2250
sojos lecitinas 450
sorbitas 247500
aspartamas 225
citrinos riagstis 225
natrio citratas 4500
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 1035
vaisiy mi%inio esencija 900
daZas (raudonasis 3 2,79
geltonasis 6) 0,675

konteineryje, kurio markiruote nurodo ji1 pripildyti
valytu vandeniu iki galutinio tirio 450 ml.
15. Farmacinis mi&inys pagal 6 punktg, b e s i s k i -

riantis tuo, kad savo sudétyje turi:

Ingredientas ng
mofetilo mikofenoliatas 90000
ksantano derva 675
koloidinis silicio dioksidas 4500
sojos lecitinas 900
aspartamas 900
citrinos rigs$tis 225
natrio citratas 4500
natrio metil-p-hidroksibenzoatas 450
apelsiny esencija 450
dazas (geltonasis 6) 45

konteineryje, kurio markiruoté nurodo ji pripildyti
valytu vandeniu iki galutinio tirio 450 ml.

16. Farmacinis misinys pagal 6 punktg, b e s i s k i -
riant i s tuo, kad jis patalpintas konteineryje,
kurio markiruoté nurodo ji uzpildyti valytu vandeniu

iki i% anksto numatyto tdrio.
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17. Farmacinis mi&inys, be s i s ki riantis

tuo, kad jis pagrindinai susideda i$:

Ingredientas m/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
hidroksipropilmetilceliulioze 0,25
mikrokristaliné celiulioze 0,25
ksantano derva 0,1
sorbito tirpalas 50
sacharoze 10
maltozés sirupas Lycasin 10
lecitinas 0,1
metil-p-hidroksibenzoatas 0,036
propil-p-hidroksibenzoatas 0,004
vynuogiy esencija 1,0
anyZziy esencija 0,01

dazas (raudonasis 28:mélynasis 1,90:10) 0,005

citrinos ragstis 0,0542
dinatrio fosfatas 0,673
valytas vanduo iki 100

kurio pH yra 7 ir Jjis yra skysta suspensija, tinkama
peroraliniam vartojimui.
18. Farmacinis miginys, b e s i s ki riantis

tuo, kad jis pagrindinai susideda iS:

Ingredientas m/t%
mofetilo mikofenoliatas 20
mikrokristaliné celiulioze 0,2
ksantano derva 0,1
sorbito tirpalas 50
maltozés sirupas Lycasin 10
sacharoze 10
lecitinas 0,1
citrinos ragstis 0,06

dinatrio fosfatas 0,7
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natrio metil-p-hidroksibenzoatas 0)04
aromatiné medZiaga <0,3
dazas (atitinkantis aromatg) 0,005
valytas vanduo , iki 100

kurio pH yra 7 ir jis yra skysta suspensija, tinkama
peroraliniam vartojimui.

19. Farmacinio mi&inio pagal 1 punktg paruo$imo bidas,
besiskirdiantiis tuo, kad susideda is Siy
operacijuy:

a) antimikrobini agenta sudeda 1 Kkarstg 70°C
vandeni ir ji disperguoja, po to prideda suspenduotojo
ir/arba klampumo agento, pageidautina mikrokristalines
celiuliozés, po to ksantano dervos;

b) maisant istirpina buferius (pageidautina
citrinos rigsti, po to dinatrio fosfata), po to prideda
saldinan&ias medZiagas, drékinan¢ius agentus, daZus,
aromato sustiprintojus ir aromatines medZiagas; ir

c) i mi%inj, paruostg (b) stadijoje, prideda
aktyvaus Jjunginio - mofetilo mikofenoliato  arba
mikofenolio rugities ir skysti gerai maiso, kol
susidaro suspensija.

20. Sausy granuliy misinio pagal 6 punktag paruos$imo
bidas, be s i s k iriantis tuo, kad susideda i$
&§iy operacijy:

a) sumaiso mofetilo mikofenoliatg , saldinancias
medziagas, drékinancius agentus ir suspenduotojg
ir/arba klampumg didinanti agenta;

b) istirpina vandenyje dazus ir buferius;

c) (b) stadijos tirpalg supila 1 rezervuarag,
turinti (a) stadijos mi&ini, ir maiso tol, kol gauna
reikiamo dydZio granules;

d) granules isdziovina ir po to sumala, kad

sumazinti daleliy dydi.
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e. i (d) stadijos granuliy miéinii maisant
prideda suspenduotojo ir/arba klampumg didinancio
agento, aromatiniy medZiagy ir antimikrobiniy agenty.
21. Farmaciniy mi&iniy pagal 1,6,17 arba 18 punktus
panaudojimas preparaty, skirty imunosupresiniy,
uzdegiminiy, proliferaciniy, virusiniy ir psofiaziniq
susirgimy , o taip pat augliy gydymui, paruoSimui.

22. Sausai granuliuoty farmaciniy misiniy pagal 6
punktg panaudojimas preparaty, skirty imunosupresiniy,
uzdegiminiy, proliferaciniy, virusiniy ir psoriaziniy

susirgimy , o taip pat augliy gydymui, paruoS$imui.
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