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Sis i$radimas pateikia 2-meti|—4-(4-metil-1-piperazinil)-1OH-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepino, toliau vadinamo olanzapinu, patobulinta farmaciskai
puikia tableciy vaisto formg bei jos gamybos buda.

Olanzapinas suteiké daug vilgiy gydant ligonius, sergandius
psichozémis ir 8iuo metu yra labai vertinamas. Kai kurios olanzapino tableciy
sudetys yra Zinomos, tokios kaip aprasytos US patente Nr. 5229382, Tadiau yra
poreikis patobulintoms peroralinéms vaisto formoms, atsiZvelgiant | jautruma
dregmei, olanzepino metastabiliai bisenai, nepageidaujamai olanzepino
tendencijai keisti spalvg Zinomoje tablediy formoje ir dél nuostabiai stipraus
olanzepino poveikio.

Cia pateikiamas iéradimas apima farmaciSkai puikia kieta peroraline
vaisto forma, turinlia olanzapino, gerai sumai$ytu su uZpildu, riikliu,
smulkikliu, sausu riSikliu, suteikian&iu trapumo, ir tepalo: kurioje Si kieta
peroraling vaisto forma padengta polimeru, parinktu i§ grupés, susidedandios
i hidroksipropilmetilceliuliozés,  hidroksietilceliuliozés, metilhidroksietil-
celiuliozés, natrio karboksimetilceliuliozés, hidroksipropilceliuliozés, polivinil-
pirolidono, dimetilaminoetilmetakrilatmetilakrilato rigsties esterio kopolimero,
etilakrilato-metiimetakrilato kopolimero, metilceliuliozés ir etilceliuliozes.

Ypatingai pageidaujama, kad polimero danga neturety polietilenglikolio.
Toliau, iSradimas apima farmaci$kai puikios, stabiliai kietos peroralinés
olanzapino vaisto formos gavimo bida, turinéios polimero dangg, parinkts i$
grupes, susidedancios i§ hidroksipropilmetilceliuliozes, hidroksietilceliuliozés,
metithidroksietilceliuliozés, natrio  karboksimetilceliuliozés, hidroksipropil-
celiuliozeés, polivinilpirolidono, dimetilaminoetiimetakrilatmetilakrilato rugsties

esterio kopolimero, etilakrilato-metilmetakrilato kopolimero, metilceliuliozes ir
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etilceliuliozés, naudojant didelés Slyties vandeninj drégng granuliavima su
pseudoverdandio sluoksnio dZiovinimu.

Olanzapinas, stipriai veikiantis junginys, rodantis daug vilgiy teikiantj
aktyvumg gydant ligonius, serganéius psichozémis, turi tendencijg biti
metastabiliu ir patiria farmaciSkai nepageidaujamg spalvos kitimg ir sukelia
ripest], kad pagaminta kieta vaisto forma bty homogeniska.

Pareiskéjai iStyré, kad olanzapinas patiria nepageidaujama spalvos
kitimg, kai kontaktuoja su tam tikrais uzpildais, jskaitant mi$riuosius miltelius.
Toliau, spalvos kitimg pagreitina jprastos oro salygos, pakilusi aplinkos
temperatlra ir aplinkos drégme.

Nors spalvos kitimo reiSkinys néra svarbus eilei medziagy, parudavusi
arba marga iSvaizda paprastai laikoma farmacijoje netinkama komerciniams
tikslams. Toliau, spalvos pakitimas gali ypa¢ sukelti nerima, kai tabletés
pateikiamos ligoniui, serganCiam psichoze ir pacientas gali biti ypatingai
traumuotas dél pasikeitusios jo vaisto i§vaizdos.

ISradéjai atrado, kad padengus kieta peroraling vaisto forma polimeru,
parinktu  i§ grupés, susidedanéios i§ hidroksipropilmetilceliuliozés,
hidroksietilceliuliozés,  metilhidroksietilceliuliozés, natrio  karboksimetil-
celiuliozés, hidroksipropilceliuliozés, polivinilpirolidono, dimetilaminoetil-
metakrilatmetilakrilato ragsSties esterio kopolimero, etilakrilato-metilmetakrilato
kopolimero, metilceliuliozés ir etilceliuliozés kaip dangos arba vidinés dangos
gaunama tolygi, fiziSkai stabili ir efektyviai apsauganti nuo nepageidaujamo
spalvos kitimo fenomeno vaisto forma. Labiausiai pageidautina vaisto forma yra
tabletés; taciau granulés yra taip pat pageidaujama vaisto forma.

Labiausiai pageidaujamu dangos polimeru yra hidroksipropil-
metilceliuliozé, hidroksipropilceliuliozé, metilceliuliozé ir etilceliuliozé. Ypatingai
pageidaujamu dangos polimeru yra hidroksipropilmetilceliuliozé.

Ypatingai pageidaujama, kad vaisto forma turéty labiausiai stabilig
olanzapino bevandeng forma, &ia vadinama Il forma; tagiau svarstoma ir apie
kitas olanzapino formas. Il forma turi tipiskg rentgenostruktirinés milteliy

difrakcijos vaizda, kaip pateikta Siais tarpplok$tuminiais atstumais:
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d ()
10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
5,2181
5,1251
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366
3,3828
3,2516
3,134
3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
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Pateikiamas |l formos rentgenostruktirinés difrakcijos vaizdo tipiskas

pavyzdys, kuriame d reiSkia tarpplok$tuminj atstuma ir I/l; reigkia tipiska

santykinj intensyvuma;

d (A)

10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366
3,3828
3,2516

I/

100,00

7,96
1,41
6,50
3,12
512
0,52
6,86
2,47
7,41
4,03
6,80
14,72
1,48
23,19
11,28
9,01
14,04
2,27
4,85
3,47
1,25
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3,134 0,81
3,0848 0,45
3,0638 | 1,34
3,0111 3,51
2,8739 0,79
2,8102 1,47
2,7217 0,20
2,6432 1,26
2,6007 0,77

Pateikti rentgenostruktlrinés difrakcijos duomenys, gauti naudojant
Siemens D5000 rentgenostruktlrinj milteliy difraktometra, turintj A =1,5414
bangos ilgio vario Ka spinduliavimo $altin;.

ISradimo vaisto forma kaip aktyvy ingredientg turi i§ esmés gryna |I
forma.

Kaip ¢ia naudojama, “i$ esmés grynas” reiskia Il forma, asocijuota su
maziau nei 5 % nepageidaujamos olanzapino” polimorfinés formos (toliau
vadinamos “nepageidaujama forma”), pirmenybe teikiant maZiau negu 2 %
nepageidaujamos formos ir dar labiau teikiant pirmenybe maZiau negu 1 %
nepageidaujamos formos. Toliau, “i§ esmés gryna” Il forma turi maZiau negu
05 % susijusios medzZiagos, kurioje “susijusi medziaga” reiskia
nepageidaujama cheming priemaisa arba liekamajj tirpiklj ar vanden;. 13 tikrujy
pirmenybe teikiama “i$ emés grynai” Il formai, turinciai maziau negu 0,05 %
acetonitrilo, dar geriau, kai maziau negu 0,005 % acetonitrilo. Papildomai Il
forma gali turéti maZiau negu 0,5 % asocijuoto vandens.

Cia naudojamas terminas “Zinduolis” reidkia aukstesniyjy stuburiniy
Zinduoliy klasg. Terminas “Zinduolis” apima, bet neriboja, mogaus. Cia
naudojamas terminas “gydymas” apima idvardinty salygy profilaktika arba
pagerinima, arba bent kartg susidariusiy sglygy pasalinima.

- Il forma yra labiausiai Zinoma stabili bevandené olanzapino forma ir todél

svarbi farmaciskai puikios vaisty formos komerciniam tobulinimui. Olanzapinas
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gali sudaryti nepageidaujamg kristaline formg esant tam tikriems tirpikliams ir
uzpildams ir todél formuojant idradimo vaisto kompozicijg labiausiai
pageidautina pagaminti vaisto formg naudojant bidus, kurie nereikalauja
olanzapino substancijos tirpinimo. Pageidaujama Il forma gali buti pakeista |
maziau norimg polimorfing modifikacija, pavyzdziui, veikiant metileno chloridu.
Be to, pavyzdZiui, polietilenglikoliui kontaktuojant su olanzapino substancija
gaunasi nepageidaujamas spalvos kitimas, o ypaé esant drégnai aplinkai.

Pareiskéjai tiki, kad sauso sumai$ymo tiesioginio suspaudimo btdas
arba sauso granuliavimo bldas paruogiant kieta peroraling vaisto formg sukuria
didesne tikimybe gauti vienalyte gryng doze. I$einant i$ to, kad olanzapinas yra
stipriai  veikiantis preparatas, todél yra batinas dozés konsistencijos
vienalytiumas. Sio i§radimo pareisSkéjai iStyré, kad didelés $lyties vandeninis
drégnas granuliavimas su pseudoverdandio sluoksnio diovinimu yra
efektyviausias bidas gauti farmaciskai puikia, stabilia, peroraling olanzapino
vaisto forma.

Nepadengtos tabletés sandéliuotos jprastose salygose (apie 23 °C ir 40
% santykinio drégnumo) sandéliuose didelio tankio polietileno buteliuose po 24
meénesiy nerodo spalvos kitimo po2ymiy; tadiau, jeigu butelis yra atidarytas
taip, kad tabletés laikomos atvirame ore jprastose salygose, tada spalvos
pakitimas jvyksta per 5 dienas.

Nauja kieta peroraliné vaisto forma pagaminama naudojant
hidroksipropilmetilceliuliozés vidine danga ir baltos spalvos danga. Nauja
vaisto forma nepakeité spalvos po 90 dieny laikymo atviroje |ékstéje 40 °C, 60
°C temperatUroje, 40 °C/75 % santykinio drégnumo, jprastoje temperaturoje 75
% santykinio drégnumo, arba jprastoje temperatiroje 85 % santykinio
dregnumo  aplinkoje.  Hidroksipropilmetilceliuliozés  danga,  neturinti
polietilenglikolio, labiausiai gali uZtikrinti, kad spalvos pakitimas nejvykty ant
tabletés pavirSiaus. Ji sudaro efektyvy barjera baltos spalvos dangai, kuri
sukuria prieinamg aplinkg produktui kg nors ant jo jspausti ir spalvotai apvilkti.

Hidroksipropilmetilceliuliozés danga sudaro zymy barjera, apsaugantj spalvos
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pakitimg, atsirandantj nuo polietilenglikolio  baltos spalvos dangoje.
Alternatyviai buvo jvertintos baltos plévelés dangos sudétys, turingios
alternatyviai plastifikatoriy; tadiau nei viena negaléjo apsaugoti nuo spalvos
pakitimy | visuose testuose po 90 dieny  saugojimo. Todél
hidroksipropilmetilceliuliozés danga arba vidiné danga yra netikétas ir svarbus
farmaciSkai puikios kietos peroralinés olanzapino vaisto formos komponentas.

Tirpiklis arba uZpildas turi biti parinktas toks, kad uztikrinty tabletés
dydzio padidéjima. Darbuotojai Zinomuose biduose gali panaudoti uzpildant
agenta, kuris uztikrinty kietuma, IGZuma ir subyréjimo laika, kurie yra atitinkami
farmaciniam panaudojimui. UZpildo agentas turi bt parinktas taip, kad tableté
turéty charakteristikas, mégstamas pacienty, o taip pat atitikty Zinynuose
nurodytus reikalavimus.

Vienas i$ labiausiai pageidaujamy tirpikliy arba uzpildy yra laktoze.
Tokioms vaisty formoms tinka jvairios laktozés formos, jskaitant bevandene,
vandening ir purSkimu i$dZiovintg formas. Labiausiai tinkama laktozés forma
gali blti parinkta remiantis norimu tirpimu, gebéjimu ustikrinti tolyguma,
kietuma, IGzuma ir subyréjimo laikg. Patyres darbuotojas Zino reikalavimus,
keliamus kietumui, IGZzumui ir subyréjimo laikui ir gali sureguliuoti tirpiklj arba
uzpildg, naudodamas Zinomas technikas, kad pasiekty reikiamas fizikines
charakteristikas.

Vaisto forma turi risiklj, naudojama granuliavimo stadijoje. Darbuotojas
gali pasirinkti atitinkamg ri$iklj remdamasis tinkamu klampumu ir norima
hidratacija. -Hidroksipropilceliuliozé yra ypatingai tinkama panaudoti risikliu
granuliavimo stadijoje. Hidroksipropilceliuliozé turi jvairaus dydzio daleles.
Smulkios rGsies hidroksipropilceliuliozé yra ypatingai pageidautina daugelyje
pareiksty vaisto formy.

Norima vaisto forma turi smulkikliy, naudojamy granuliavime taip pat
kaip ir nepertraukiamai judantys milt'eliai, palengvinantys smulkinimo procesa.
Yra daugybé naudojamy rasiy ir ra8is gali blti parinkta remiantis tikimu, pagal

gamybinés partijos kitimg Ypatingai tinkamu smulkikliu yra krospovidonas.
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Krospovidono smulki ri$is gamybos partijoms suteikia ypatingai norima
konsistencija.

Darbuotojas, naudodamas Zinomus bidus, gali pasirinkti atitinkama
sausg risikli. Toks riSiklis turi bati parinktas jsitikinus, kad blty pasiektas
atitinkamas l0Zzumas. Labiausiai tinkamu sausu rigikliu yra mikrokristaliné
celiuliozé; taciau ir kiti atitinkami sausi ridikliai gali bati pasirinkti. Tokia
mikrokristaliné celiuliozé gali blti granuliy pavidalu.

Darbuotojas gali pasirinkti atitinkamg tepala, apsaugantj tableciy
lipnuma ir greicio padidéjima suspaudimo jrenginyje. Vienu i§ pageidaujamy
tepaly yra magnio stearatas.

Darbuotojas gali tuo] pat pasirinkti kitas atitinkamas vandenines
dispersijos  plévelés  dangas (spalvy  miSinius), dedamas ant
hidroksipropilceliuliozés sluoksnio. DaZniausiai spalvota miSinj sudaro
ingredienty sausas misinys, kurj galima disperguoti vandenyje ir naudoti kaip
vandenine dispersijg padengti plévele kietas vaisty formas. TipiSkas spalvoto
miSinio  pavyzdys yra sudarytas  i§ hidroksipropilmetilceliuliozés,
polietilenglikolio, polisorbato 80 ir titano dioksido.

Zinoma darbuotojams valgomq'dai"q jvairové taikoma jspaudams ant
pagaminty vaisty formy. PavyzdZiui, vieni tipidki valgomi daZai susideda i$
Selako, etilo alkoholio, izopropilo alkoholio, n-butilo alkoholio, propilenglikolio,
amonio hidroksido ir FC& Mélynojo.

Labiausiai pageidaujama, kad kieta vaisto forma biity i$ vidaus padengta
hidroksipropilmetilceliulioze, po to padengta spalvota danga ir jspaudas bty
padarytas valgomais daZais. Kieta vaisto forma gali bdti poliruojama
standartiniais bldais, tokiais kaip poliruojantis karnaubo vagkas, jeigu to reikia.

Olanzapinas yra efektyvus plagioje doziy amplitudéje, ir skiriama dozé
priklauso nuo gydymo salygy. Pavyzdziui, gydant pagyvenusius 2mones dozé
yra apie 0,25-50 mg, pirmenybe teikiant 1-30 mg, o dar geriau 1-20 mg per
diena. Vienkartiné dozé dienai yra pakankama, bet taip pat gali buti skiriamos ir
padalintos dozés. Gydant centrinés nervy sistemos sutrikimus dozés ribos yra

nuo 1 iki 30 mg, dar geriau nuo 1 iki 20 mg per diena. Radiopazyméta 2-metil-



10

15

20

25

30

LT 4350 B

4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno-[2,3-b] [1,5]benzodiazepino Il forma gali bati
aptikta seilése ir toks junginys ligonyje potencialiai gali biti kontroliuojamas,
kad baty galima jvertinti tinkamuma.

ISradimo pageidaujama vaisto forma yra kieta peroraliné vaisto forma,
turinti nuo 1 iki 20 mg olanzapino kaip aktyvaus ingrediento, kurioje tokia kieta
peroraline vaisto forma yra padengta hidroksipropilmetilceliulioze. Ypat
pageidaujama yra vaisto forma, turinti nuo 1 iki 20 mg bevandenés olanzapino
Il formos kaip efektyvy kiekj aktyvaus ingrediento, jei tokia kieta peroraliné
vaisto forma yra padengta hidroksipropilmetilceliulioze.

Labiausiai pageidaujama, kad tokia kieta peroraliné vaisto forma biity
laikoma pakuotéje, kuri apsaugoty vaisto forma nuo drégmés ir Sviesos.
Pavyzdziui, tinkama pakuote blty gintaros spalvos didelio tankio polietileno
buteliai, gintaro spalvos stiklo buteliai ir kitokie konteineriai, pagaminti i§
medziagos, kurie sulaikyty $viesos praéjima. Labiausiai pageidaujama, kad
pakuoté turéty dzioviklio pakelj. Konteineris gali biti hermetiskai uztaisytas
iSplsta aliuminio folija, kad suteikty norimg apsauga ir palaikyty produkto
stabiluma.

Hidroksipropilmetilceliulioze padengty tablegiy, laikomy gintaro spalvos
buteliuose, turinCiuose dzioviklio pakelj laikymo grieZtose, 40 °C/75 % salyginio
dréegnumo sglygose $SeSis ménesius tyrimai parode farmacigkai tinkamg
stabiluma su nuo 0,4 % iki 1,2 % padidéjimu nuo bendro medziagy kiekio.

Sio i§radimo medziagos gali biiti parlpintos arba pagamintos pagal eile
jvairiy procediry gerai Zinomy tiems, kurie bent kiek patyre Sioje srityje.
Olanzapinas gali biti susintetintas pagal Chakrabarti metodikg, aprasytg US
patente Nr. 5229382 ir ten pateiktas $altiniu nuorodas. Labiausiai
pageidaujama pagaminti greitai tirpstancig vaisto forma, turindig i§ esmeés
gryng kristaling Il forma. Tokig i§ esmés gryna kristaline olanzaoino Il formg
galima pagaminti naudojant metodikas, aprasytas ¢ia gavimo skyriuje.

Junginiy charakterizavimo metodai apima, pavyzdziui,

rentgenostrukturine 'milteliq analizg, termogravimetring analize (TGA),
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diferencing skanuojangig kalorimetrija (DSC), vandens titrametring analize ir
H'-BMR analizg tirpikliy tinkamumui patikrinti.

Vaisto forma buvo istirta jsitikinimui, kad polimorfinés modifikacijos I
forma yra i esmés gryna, naudojant '*C’ kryzmine poliarizacija/magigkojo
kampo sukinj (CP/MAS). Spektrai uzrayti Varian Unity 400 MHz spektrometru,
darbinis anglies daznis 100,577 MHz ir turintj prieda vientisiems kietiems
pavyzdziams ir Varian’o VT CP/MAS 5 mm ir 7 mm ampules. Matavimo salygos
optimizuotos olanzapino Il formai ir yra $ios: protono spinduliavimo 90° impulso
trukmé 4,5 ms, kontakto laikas 1,1 ms, impulso pasikartojimo laikas 5 s, MAS
daznis 7,0 kHz, spektrinis plySys 50 kHz ir aptikimo laikas 50 ms. Cheminiai
poslinkiai pateikti heksametilbenzeno (d=17,3 m.d.) CH; pakaitui. Nustatyta,
kad iS esmés gryna polimorfiné Il forma iSlieka per visg Cia pareik$tg gamybos
procesa. Todél Sio iSradimo vaisto forma turi i§ esmés gryng polimorfinés
modifikacijos olanzapino Il forma farmaciskai puikiose vaisto formose
nejvykstant nepageidautinam polimorfiniam virsmui.

lliustracijos tikslais pateikiami sekantys pavyzdziai ir jie néra apribojantys

pareikstoje iSradimo apibréZties apimtyje.

1Gavimas

Techninés rasies Olanzapinas

e

N
=
S / N N-HCI \Q/gp{
H'N 'N\©
H

1 tarpinis junginys

| atitinkama trigurklg kolbg sudedami $ie reagentai:

Dimetilsulfoksidas (analitinis): 6 tariai
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1 tarpinis junginys 1759

N-Metilpiperazinas (reagentas): 6 ekvivalentai

1 tarpinis junginys patyrusiy darbuotojy gali biti susintetintas Zinomais
bldais. Pavyzdziui, 1 tarpinio junginio sinteze apraSyta US patente Nr.
5229382. Vidiné azoto purSkimo linija buvo prijungta amoniako pasalinimui,
kuris susidaro reakcijos metu. Reakcijos turinys jSildomas iki 120 °C ir
paliekamas Sioje temperatiroje iki reakcijos pabaigos. Reakcija vykdoma iki
lieka nesureagave < 5 % 1 tarpinio junginio pagal auksto efektyvumo skysciy
chromatografijos (HLPC) duomenis. Kai reakcija uzsibaigia, reakcijos misiniui
leidZiama létai atausti iki 20 °C (apie 2 valandas). Po to reakcijos misSinys
patalpinamas | apvaliadugne trigurkle kolba ir vandens vonia,. | §j miSinj maisant
idedama 10 tlriy reagento risies metanolio ir reakcijos misinys maiSomas 20
°C temperatlroje 30 minuéiy. Per 30 minudiy létai supilamas trigubas kiekis
vandens. Susidariusi suspensija atSaldoma iki 0-5 °C ir po to maiSoma 30
minuciy. Produktas nufiltruojamas ir drégnas perplaunamas atSaldytu
metanoliu. Drégna medZiaga dZiovinama vakuume per naktj 45 °C
temperatlroje. Produktas nustatytas kaip techninis olanzapinas.

ISeiga : 76,7 %; Grynumas: 98,1 %.

2Gavimas

Il forma

270 g techninio 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepino suspenduojamas bevandeniame etilo acetate 2,7 1.
Midinys jSildomas iki 76 °C temperatdros ir laikomas joje 30 minuciy. Po to
miSiniui leidziama at$alti iki 25 °C. Susidares produktas nufiltruojamas
vakuume. Naudojant rentgenostruktdrine milteliy analize nustatyta, kad
produktas identifikuojamas kaip Il forma.

ISeiga: 197 g.

Gavimo bilduose, pateiktuose auk$éiau gauti I forma, pateikiamas
farmaciskai puikus produktas, turintis > 97 % grynumo, susijusiy medziagy < 5

% ir iSskyrimo iSeigg > 73 % .
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1 PAVYZDYS

Porcija hidroksipropilceliuliozés i§tirpinama i$valytame vandenyje ir
gaunamas granuliavimo misinys. Likusi hidroksipropilceliuliozé (viso 4,0 masés
% nuo galutinés tabletés maseés), kuri yra ypatingai smulkios rigies sujungiama
dideles Slyties granuliatoriuje su olanzapinu (1,18 masés % ), laktoze (79,32
mases % ) ir porcija krospovidono (5 masés % ). Visi ingredientai pries tai
kruopsciai persijojami ir sausi sumaiSomi granuliatoriuje. Sis misinys po to
granuliuojamas  su  hidroksipropilceliuliozés  tirpalu  didelés Slyties
granuliatorivje. Vykdoma drégna granuliacija pagal standartines metodikas.
Drégnas granuliatas dZiovinamas pseudoverdandio sluoksnio dziovykloje ir
surisiuojamas. Medziaga po to sudedama j rutulinj mai$ymo blgna.

Pagaminti milteliai , turintys mikrokristalinés celiuliozés (granuliuotos)
(10 masés % ), magnio stearato (0,5 masés % ) ir likusio krospovidono
sudedama | i$riSiuota granuliata. Misinys iSmaiSomas ir suspaudziamas |

tabletes atitinkamu jrenginiu.

Vidinis padengimas:

Hidroksipropilmetilceliuliozé (10 masés % ) sumaiSoma su iSvalytu
vandeniu ir gaunamas tirpalas. Tableg&iy Serdiné dalis apytiksliai padalinama |
lygias sekcijas ir apipur§kiamos hidroksipropilmetilceliuliozés tirpalu. Operacija

vykdoma perforuoto padengimo lékstéje.

Tableliy padengimas:

Baltos spalvos misinys (hidroksipropilmetilceliulioze, polietilenglikolis,
polisorbatas 80 ir titano dioksidas) sumai§omas su iSvalytu vandeniu ir

gaunama padengimo suspensija. Vidiniai padengtos tabletés padalinamos i
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apytiksliai lygias dalis ir apipurSkiamos padengimo suspensija kaip apraSyta
auksciau. Operacija vykdoma perforuoto padengimo lékstéje.
Padengtos tabletés truput] apdulkinamos karnaubo vasku ir

jspaudziamas atitinkamas atpaZinimo Zenklas.

2 PAVYZDYS

Bldas, is esmés apradytas auks¢iau 1 pavyzdyje pakartotas naudojant
sekancius ingredientus, kad gauty farmaciskai puikig tablegiy vaisto forma,

turin¢ig 1, 2,5, 5, 7,5 ir 10 mg olanzapino tabletéje.

1 mq Olanzapino tabletés:

Ingredientai Kiekis (mg/tabletéje)

Aktyvus ingredientas Olanzapinas 1,0
Kiti ingredientai

Laktozé 67,43
Hidroksipropilceliliozé 3,40
Krospovidonas 4,25
Mikrokristaliné celiuliozé 8,50
Magnio stearatas 042
Vidiné danga

Hidroksipropilmetilceliuliozé 1,70
Danga

Baltos spalvos misinys 3,47
Poliravimas

Karnaubo vaskas pédsakai
Ispaudimas

Valgomi mélyni dazai pedsakai

2,5 mg Olanzapino tabletés:
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Ingredientai Kiekis (mg/tabletéje)
Aktyvus ingredientas Olanzapinas 2,50
Kiti ingredientai
Laktozeé 102,15
Hidroksipropilceliliozé 5,20
Krospovidonas 6,50
Mikrokristaline celiuliozé 13,00
Magnio stearatas 0,65
Vidiné danga
Hidroksipropilmetilceliuliozé 2,60
Danga
Baltos spalvos miSinys 5,30
Poliravimas
Karnaubo vaskas pédsakai
Ispaudimas
Valgomi melyni dazai pédsakai

5.0 mg Olanzapino tabletés:

Ingredientai

Kiekis (mg/tabletéje)

Aktyvus ingredientas Olanzapinas
Kiti ingredientai

Laktoze

Hidroksipropilceliliozé
Krospovidonas

Mikrokristaliné celiuliozé

Magnio stearatas

Vidiné danga

Hidroksipropilmetilceliuliozé

5,00

156,00
8,00
10,00
20,00
1,00

4,00
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Baltos spalvos'miéinys
Poliravimas

Karnaubo vaskas
Ispaudimas

Valgomi mélyni dazai

7,5 mg Olanzapino tabletés:

Ingredientai
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8,16

pédsakai

pédsakai

Kiekis (mg/tabletéje)

Aktyvus ingredientas Olanzapinas

Kiti ingredientai

Laktozé
Hidroksipropilceliliozé
Krospovidonas
Mikrokristaliné celiuliozé
Magnio stearatas

Vidiné danga
Hidroksipropilmetilceliuliozé
Danga

Baltos spalvos miSinys
Poliravimas

Karnaubo vaskas
|spaudimas

Valgomi mélyni dazai

10,0 mg Olanzapino tabletés:

Ingredientai

7,50
234,00
12,00
15,00
30,00
1,50

6,00
12,24

pedsakai

pédsakai

Kiekis (mg/tabletéje)

Aktyvus ingredientas Olanzapinas

10,0



10

15

20

25

30

Kiti ingredientai

Laktozé
Hidroksipropilceliliozé
Krospovidonas
Mikrokristaliné celiulioze
Magnio stearatas

Vidiné danga
Hidroksipropilmetilceliulioze
Danga

Baltos spalvos misinys
Poliravimas

Karnaubo vaskas
|spaudimas

Valgomi mélyni dazai
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312,00
16,00
20,00
40,00
2,00
8,00
16,32

pédsakai

pédsakai
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APIBREZTIS

1. Kieta peroraliné vaisto forma, turinti 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-
10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepino (olanzapino) kaip aktyvaus ingrediento,
gerai sumaiSyto su uzpildu; riSikliu; smulkikliu; sausu risikliu, suteikiandiu
trapumo; irtepalu,besiskiriantituo, kad $i kieta peroraliné vaisto forma
yra  padengta  polimeruy, tokiu  kaip  hidroksipropilmetilceliulioze,
hidroksietilceliulioze, metilhidroksietilceliuliozé, natrio karboksimetilceliulioze,
hidroksipropilceliulioze, polivinilpirolidonas, dimetilaminoetiimetakrilat-
metilakrilato  rlgSties esterio  kopolimeras, etilakrilato-metiimetakrilato
kopolimeras, metilceliuliozeé ir etilceliuliozé.

2. Vaisto forma pagal 1 punktg, besiskiriantituo, kad danga yra
polimeras, toks kaip hidroksipropilmetilceliuliozé, hidroksipropilceliuliozé,
metilceliuliozé ir etilceliuliozé.

3. Vaisto forma pagal 2 punkta, be siskiriantituo, kad polimeriné
danga yra i$ hidroksipropilmetilceliuliozés.

4. Vaisto forma pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, besiskiriantituo, kad
polimerinéje dangoje néra propilenglikolio.

5. Vaisto forma pagal 4 punkta, be siskirian tituo, kad uzpildu yra
laktozeé.

6. Vaisto forma pagal 4 punkta, be siskiriantituo, kad ri$ikliu yra
hidroksipropilmetilceliuliozé ir smulkikliu yra krospovidonas.

7. Vaisto forma pagal 1 punkta, be siskiriantituo, kad sausu
riSikliu yra mikrokristaliné celiuliozé.

8. Vaisto forma pagal 1 punkta, besiskiriantituo, kad tepalu yra
magnio stearatas.

9. Vaisto forma pagal 1 punkta, be sis kiriantituo, kad
hidroksipropilmetilceliuliozé sudaro vidine danga, kuri véliau padengiama
vandenine dispersine plévelés danga.

10. Vaisto forma pagal 1-9 punktus, be siskiriantituo, kad vaisto

formoje yra jspaudai valgomais dazais.
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11. Vaisto forma pagal 1-9 punktus, be siskiriantituo, kad ji
susideda i§ nuo 1 iki 3 masés % olanzapino; i§ nuo 69,5 iki 87,5 masés %
laktozés; i$ 3,5 iki 4,5 masés % hidroksipropilceliuliozés; i$ nuo 4 iki 6 masés %
krospovidono; i$ nuo 9 iki 11 masés % mikrokristalinés celiuliozés ir i§ nuo 0,25
iki 1 mases % magnio stearato.

12. Vaisto forma pagal 1 punkta, besiskiriantituo, kad kieta vaisto
forma yra tabletés.

13. Vaisto forma pagal 12 punktg, besis kiriantituo, kad
kiekvienoje tabletéje olanzapino dozé yra1, 2,5, 5, 7,5, 10, 15 ir 20 mg.

14. Vaisto forma pagal 1 punkta, be sis kiriantituo, kad joje
olanzapinas yra i§ esmés grynos Il formos polimorfinés modifikacijos, turingios
tipiSka rentgenostruktdrinés milteliy difrakcijos vaizda, kaip pateikta S$iais
tarpplokStuminiais atstumais:

d (&)

10,2689

8,577

7,4721

7,125

6,1459

6,071

5,4849

5,2181

5,1251

4,9874

4,7665

4,7158

4,4787

4,3307

4,2294

4,141
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3,9873

3,7206

3,5645

3,5366

3,3828

3,2516

3,134

3,0848

3,0638

3,0111

2,8739

2,8102

2,7217

2,6432

2,6007

15. Stabilios, farmaciSkai patogios kietos peroralinés vaisto formos pagal
1-14 punktus, turinCios olanzaping kaip aktyvyjj ingredientg gavimo bidas, b e
siskiriantis tuo, kad jj padengia polimeru, tokiu kaip
hidroksipropilmetilceliuliozé, hidroksietilceliuliozé, metilhidroksietilceliulioze,
natrio  karboksimetilceliulioze, hidroksipropilceliuliozé, polivinilpirolidonas,
dimetilaminoetiimetakrilatmetilakrilato rugsties esterio kopolimeras, etilakrilato-
metilmetakrilato kopolimeras, metilceliuliozé ir etilceliuliozé, o drégng
granuliavimg = vykdo didelés Slyties vandeniniame granuliatoriuje  su
pseudoverdancio sluoksnio dziovinimu.

16. Budas pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame naudoja
i5 esmés grynos Il formos polimorfinés modifikacijos olanzaping, turintj tipiska
rentgenostruktlrinés  milteliy  difrakcijos  vaizda, kaip pateikta Siais

tarpplokStuminiais atstumais:

d (A)
10,2689
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8,577

7,4721
7,125

6,1459
6,071

5,4849
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141

3,9873
3,7206
3,5645
3,56366
3,3828
3,2516
3,134

3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
2,7217
2,6432
2,6007
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17. Kieta vaisto forma pagal 1 punkta, skirta tokiy biiseny kaip
psichozés, Sizofrenijos, panasiy | Sizofrenijg sutrikimy, $velnaus nerimo,

skrandZio ir Zarnyno sutrikimy ir Gmios manijos gydymui.
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