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Sis iSradimas yra i$ ‘farmacijos srities ir pateikia antidepresanto fluoksetino
geresne entering vaisto forma.

Fluoksetinas -  N-metil-3-(p-trifluormetilfenoksi)-3-fenilpropilaminas  yra
antidepresinis vaistas, kuris yra atskleistas, pavyzdziui, JAV patentuose Nr. 4 314
081 ir Nr. 4 626 549. Fluoksetino veikimas remiasi jo sugebéjimu selektyviai
inhibuoti serotonino absorbcijg centrinés nervy sistemos neuronuose. JAV ir
daugelyje kity Saliy fluoksetinas skiriamas depresijos, jkyriy blseny ir bulimijos
gydymui. '

JAV Siuo metu turimos fuoksetino hidrochlorido druskos pavidale vaisto
formos apima kapsules ir tirpalg. Fluoksetino tipo junginiams tabletés vaisto forma
taip pat numatyta JAV patente Nr. 4 314 081 (16 skiltis, 52-55 eilutés). Véliau
atskleista disperguojama tablete (Zilr. paraiSkos Europos patentui publikacijg
693281). Suletinto atpalaidavimo fluoksetino vaisto forma pareik$ta JAV patente
Nr. 4 847 092. JAV patente Nr. 4 444 778 (6 skiltis, 10 eiluté ir toliau) daugiausia
turimos galvoje serotonino absorbcijos inhibitoriy tabletés, kurios yra su
apvalkalu, kad sulététy jy absorbcija ir suirimas ir “blty uztikrintas sulétintas
veikimas per ilgesnj laiko tarpg”. R-fluoksetino vaisto formos daugiausia turimos
galvoje WO 92/13452 (kontroliuojamas atpalaidavimas ir sulétintas atpalaidavimas
- ‘1,9 p.) bei JAV patente Nr. 5 356 934 (4 skiltis). Panasls duomenys apie S-
fluokseting randami JAV patente Ni. 5 104 899.

Enterinés vaisto formos yra pagamintos tokiu badu, kad produktas
nepakites praeina pér paciento skrandj, ir greitai iStirpsta b‘éi atpalaiduoja aktyvy
ingredienty, kai palieka skrandj ir patenka j plongsias Zarnas. Tokios vaisto formos
seniai naudojamos, ir paprastai yra tabletés arba piliulés pavidale, kur aktyvus
ingredientas yra vidinéje tabletés arba piliulés dalyje ir yra apdengtas plévele arba
apdangalu, “enteriniu apvalkalu”, kuris yra r]etirpus ragstinéje aplinkoje, kokia yra

skrandyje, bet tirpsta beveik neutralioje aplinkoje, kokia yra plonosiose Zzarnose.
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Gaminant jprasting entering fluoksetino vaisto formg, iSkyla tam tikry
sunkumy. Konkrediai, nustatyta, kad fluoksetinas reaguoja su daugeliu enteriniy
apvalkaly, sudarydamas létai tirpstant] arba netgi netirpy apvalkala. Panagios
enteriniy apvalkaly reakcijos buvo stebimos su kitais vaistafs - duloksetinu,
nortriptilinu, desipraminu, sertralinu ir paroksetinu.

Duloksetinas, dabar tiriamas klinikoje kaip galimas antidepresantas, yra
(+)-N-metil-3-(1-naﬂalenoksi)-2-tiofenpropanaminas, paprastai naudojamas jo
hidrochloridas. JAV patente Nr. 5 508 276 pareik$ta duloksetino enteriné
apdengta vaisto forma, siekiant idvengti junginio suskilimo skrandyje rligsties
poveikyje.

Pastebéta, kad dé! fluoksetino ilgo gyvavimo pusperiodzio yra efektyvis
kitokie negu kartg per dieng dozavimo reZimai, ypac palaikomosioms dozéms.

PavyzdZiui, Burke et al., Psychopharmacol. Bull., 31(3), 524 (1995) pranesa, kad

60 mg fluoksetino, naudoto kartg per savaite, buvo tiek pat efektyvus, kaip ir 20
mg per dieng palaikymo terapijoje, ty., po astuoniy savaidiy kasdieninio

naudojimo. Montgomery et al., Eur. Arch. Psychiatry Clin, Neuroscience, 244(4),

211 (1994) aprasé, kad 120 mg fluoksetino kas dvi savaités buvo neefektyvus,
gydant recidyvine trumpa depresija. Benazzi et al., Pharmacopsychiatry, 27(6),

246 (1994) pasillé naudoti dvideSimt miligramy fluoksetino per savaite
seksualinés disfunkcijos paaliniy reidkiniy sumaZinimui. Tuo metu kai aukséiau
apraSytuose tyrimuose vartota viena ar keletas 20 mg kapsuliy, pvz., Piety
Afrikoje, gydant bulimija, jgyvendinant nustatytg gydymg vartojama 60 mg

_ fluoksetino hidrochlorido kapsulés.

el fluoksetino ilgo gyvavimo pusperiodzio, tiesg éakant, nebuvo poreikio
pagaminti fluoksetino vaisto forma, uZtikrinangia ilgesn; iSsiskyrima. Nors Sios
didesnés fluoksetino dozés pasirodé esandios veiksmingos, gali bati su jc;mis
susijusiy pasaliniy efekty, tokiy kaip pykinimas, tikriausiai dé! vietinio suerzinimo,
arba padidinti kiekiai plazmoje iSkart po vaisto panaudojimo. Taigi, dabar
suprantama, kad vaisto forma, turinti didesnes fluoksetino dozes (pvz., 60-120

mg), kuri sustabdo pradinj atpalaidavima, turés klinikiniy pranasumy, ty., ne tik
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uztikrins paprasta ir efektyvy dozavima kartg per savaite, bet turés privaluma dél
mazesniy pasaliniy efekty.

Todel naudinga turéti vaisto forma, kuri galéty bati naudojama pateikiant
patogig vienkarting doze palaikymo terapijoje, sililomoje auk$&iau paminétuose
Saltiniuose, nedidinant nepageidaujamy pasaliniy efekty.

Sis i$radimas buvo sukurtas pastangy siekiant iSspresti auk$&iau nurodytas
ir kitas problemas déka, ir pateikia labai gera ﬂuoks_etino entering vaisto forma.

Sis isradimas pateikia fluoksetino entering piliulg, apimanéig: a) $erd;,
susidedanig i$ fluoksetino ir vieno ar daugiau farmaciskai priimtiny uzpildy; b)
laisvai pasirenkamg skiriamajj sluoksnj; c) enterinj sluoksnj, apimant]
hidroksipropilmetilceliuliozés acetatsukcinatg (HPMCAS) ir farmacigkai priimting
uzpilda; d) laisvai pasirenkama galutinio apdorojimo sluoksnj.

ISradimas taip pat pateikia fluoksetino enterinés piliulés gavimo buda,
apimantj: a) Serdies, susidedancios i$ fluoksetino ir vieno ar daugiau farmacigkai
primting  uzpildy, suformavima; b) pasirinktinai, skiriamojo sluoksnio,
susidedandio i$ vieno ar daugiau farmaci$kai priimtiny uZpildy, suformavima ant
Serdies; c) enterinio sluoksnio, susidedand&io i§ HPMCAS ir vieno ar daugiau
farmaciskai priimtiny uzpildy, suformavima, kur HPMCAS uzne$amas kaip.
vandeninis tirpalas arba suspensija, ir uZneSimas vyksta pseudoverdantio
sluoksnio tipo aparatuose; d) pasirinktinai, galutinio apdorojimo sluoksnio
uznesima.

Visame Siame dokumente visos procenty, santykio, proporcijy israi§kos yra

masés vienetais, jei nenurodyta kitaip. Enterinio produkto proporcijos nurodytos

‘sauso produkio atzvilgiu, paSalinus vandenj, kuriame daugelis ingredienty

iStirpinama arba disperguojama.

Sis isradimas aptaria vaisto fdrmas, turinCias fluokseting pageidautina
hidrochlorido riigsties druskos pavidale, taciau, tos srities specialistai sutiks, kad
kity drusky formos arba laisvos bazés forma galéty biti panaudotos, siekiant
gauti tokj patj palanky efekta, kokj pateikia $§is iSradimas. Be to, $is idradimas
aptaria fluoksetino arba jo drusky solvatus, atskiry fluoksetino izomery, batent, R-

fluoksetino ir S-fluoksetino, druskas ir/arba solvatus (zilr., pavyzdziui, Robertson,
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et al., J. Med. Chem., 31, 1412 (1988). Siame apraSyme, jei nenurodyta kitaip,

terminas “fluoksetinas” suvokiamas kaip visos tokios formos, nors fluoksetino
hidrochloridas yra ai$kiai tas i$radimo jgyvendinimas, kuriam teikiama pirmenybeé.

Siame aprasyme naudojamas terminas “cukrus” reiskia cukry, iSskyrus
redukuojant] cukry. Redukuojantis cukrus yra karbohidratas, kuris redukuoja
Felingo (arba Benedikto) arba Tolenso reagenta. Visi monosacharidai, kaip ir
dauguma disacharidy, yra redukuojantys cukrai, iSskyrus sacharoze. |prastinis
cukrus, daZniausiai naudojamas kaip suriSantis agentas arba uZpildas, yra
laktozé. Sis uzpildas ypa& naudingas tabletéms, kadangi jis gerai susispaudsia,
yra tiek skiediklis, tiek suriSimo agentas, ir yra pigus. Taliau jis yra redukuojantis
cukrus, ir yra nustatyta, kad, bégant laikui, fluoksetinas reaguoja su laktoze tiek
kambario temperatUroje, tiek stabilumo pagreitinto tyrimo sglygose (kaitinant).
Todél laktozés ir kity redukuojanciy cukry iSeliminavimas i$ fluokseting turingiy
vaisto formy yra ypa€ svarbus Siam iSradimui. Kaip aptarta auk$éiau, sacharozé
yra cukrus, kuriam teikiama pirmenybé.

Ivairls piliulés komponentai ir sluoksniai bus aptarti atskirai toliau, taip pat
ir fluoksetino piliulés sudarymo i$ skirtingy ingredienty bidai.

Piliulés Serdis, kuriai teikiama pirmenybé, gaminama uznes$ant sluoksnj su
fluoksetinu ant inertiSkos 8erdies. Tokia inertiSka Serdis paprastai naudojama
farmacijc;je, ir yra lengvai prieinama visose pramoninése Salyse. Serdis, kuriai
labiausiai teikiama pirmenybé, gaminama iS§ krakmolo ir sacharozés, skirty
naudoti konditerijoje, taip pat farmacijos pramonéje. Taciau, gali bati naudojamos
Serdys i§ bet kurio farmaciSkai ‘priimtino uZpildo, jskaitant, pavyzdziui,
mikrokristaline celiulioze, augalines dervas,  vaskus ir pan. Svarbiausias
reikalavimas inertiSkai Serdziai yra tas, kad ji blty inertiSka tiek fluoksetino, tiek
kity piliulés uzpildy atzvilgiu, ir atzvilgiu paciénto, kuris, galiausiai, nurija pilfule.
Serdies iSmatavimai, Zzinoma, priklauso nuo norimo piliulés dydzio. Apskritai,
piliulés gali bati nuo 0,1 mm iki 2 mm. Teikiama pirmenybé Serdims nuo 0,3 iki 0,8
mm, siekiant padaryti baigtas piliules norimo palankaus dydzio ribose, nuo 0,5 iki

1,5 mm diametro.
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Visuomet geriausia, kad Serdys tyréty priimtinai siauriausia daleliy dydziy
pasiskirstyma, siekiant pagerinti jvairiy pridedamy dangy vienoduma ir galutinio
produkto homogeniSkumg. PavyzdZiui, Serdys gali biti apibidintos daleliy dydziy
intervalu, tokiu kaip 18-20 mes$y, 20-25 mesai, 25-30 mesy arba 30-35 mesai, kad
blty gautas priimtinas dydziy pasiskirstymas.

Naudojamy $erdZiy apimtis paprastai priklauso nuo pridedamy sluoksniy
masés ir storumo; bendrai, Serdis sudaro nuo 10 iki 70 % produkto. Dar geriau,
kai Serdies apimtis yra 15-45 % produkto.

Kai piliulés gamyba prasideda nuo inertiSkos Serdies, fluoksetinas
uzneSamas ant Serdies taip, kad bendru atveju galutiné vaisto koncentracija baty
nuo 10 iki 25 procenty produkto. Be abejo, fluoksetino kiekis priklauso nuo
norimos vaisto dozés ir piliuliy kiekio, kurj norima skirti. Fluoksetino dozé yra 20-
100 mg intervale (bazés ekvivalentas), labiau jprasta - 80-90 mg, ir jprastinis
piliuliy kiekis yra toks, koks paprastai bina Zelatininése kapsulése. 2elatininiq
kapsuliy ir norimos dozés palyginimas veda | koncentracijy sritj nuo 15 % iki 25 %
fluoksetino esamame produkte.

Reikia skirti tam tikrg démesj fluoksetino daleliy dydzZiui. Junginys gali
kristalintis adaty pavidalo kristalais, kurie gali bGti gana dideli. Serdies
padengimas dideliy adaty pavidalo fluoksetinu gali bati sunkiai jgyvendinamas,
todel patartina, pries naudojant Siam produktui ir gavimo bldui, sumalti arba kitaip
sumaZinti fluoksetino daleliy dydj iki maziau negu 50 pm.

Iprastiné Serdies padengimo fluoksetinu metodika yra padengimo
milteliais bddas, kuriame $erdis sudrékinama lipniu skysCiu arba riSikliu,
pridedamas fluoksetinas milteliy pavidale ir miSinys iSdziovinamas. Toks procesas
pastoviai vykdomas farmacijos pramonéje, o tinkama jranga yra kasdieninio
naudojimo. ‘

Tokia jranga i§ tikryjy naudojama keletoje Sio proceso stadiy ir,
atitinkamai, bus smulkiai aptarta. IstoriSkai, Sis procesas buvo vykdomas
jprastinivose padengimo katiluose, panaSiuose | naudojamué padengimui

cukrumi. Sis bdas gali buti naudojamas gaminti piliuléms, bet $is jrenginys turi
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maziau efektyvy oro srautg ir mazesne dZiovinimo gebg, kas riboja padengimo
greitj ir, siekiant sumazinti aglomeraéijq, géli duoti ilgesnj gamybos laika.

PrieSingai, Sis produktas galéty biti pagamintas pseudoverdandio
sluoksnio jrenginyje (naudojant rotorinj procesoriy) arba dozuojan&io stalo
irenginyje, tokiame kaip Freund CF-Granulator (Vector Corporation, Marion, lowa).
Dozuojancio stalo jrenginys paprastai susideda i§ cilindro, kurio pagrindas yra
sukama [ékste. Daleliy, kuriomis dengiama, masés judéjimas jgyvendinamas
spaudziant masg tarp stacionarios cilindro sienelés ir besisukangio jo pagrindo.
Gali bati prijungtos priemonés kar$to oro tiekimui, kad masé i§dzidty, o sky&iai
gali buti purSkiami ant masés, reguliuojant dziovinimo greitj, kaip ir
pseudoverdandio sluoksnio jrenginyje.

Kai bus naudojamas padengimas milteliais, Siuo atveju piliuliy masé
laikoma lipniame stovyje, o milteliai, Siuo atveju fluoksetino, kurie turi su jomis
sukibti, pridedami iStisai arba periodiSkai, ir prilimpa prie lipniy piliuliy. Kai
uzne$amas visas fluoksetinas, purskimas sustabdomas, ir masé paliekama dziti
oro sroveje. Tinkamumo ar patogumo sumetimais | fluokseting gali bti
pridedama inertiSky milteliy.

| sluoksnj su fluoksetinu gali biti papildomai pridedamos kietos
medziagos. Sios kietos medziagos gali bati pridedamos padengimo proceso
palengvinimui, statinio krlvio sumaZinimui, padéti pagrindinés masés
suformavimui ir lygaus pavirSiaus suformavimui. Gali biti vartojamos inertiskos
medziagos, tokios kaip talkas, kaolinas ir titano dioksidas, tepalai, tokie kaip
magnio stearatas, smulkus silicio dioksidas, krospovidonas ir neredukuojantys
cukrai, pavyzdziui, sacharozé. Tokiy medziagy kiekis yra nuo keliy dedimtyjy .
procento produkto iki 20 % produkto. Tokios kietos medziagos turéty biti smulkiy
daleliy pavidale, mazesniy nei 50 pm: kad sudaryty lygy pavirsiy.

Fluoksetinas prilipdomas prie Serdies purskiant farmacinj uZpilda, kuris yra
plévele. Farmacijos specialistai Zino ir paprastai naudoja daug tokiy medziagu,
daugiausia polimery. Polimerai, kuriems teikiama pirmenybé, apima

hidroksipropilmetilceliulioze,  hidroksipropilceliulioze  ir  polivinilpirolidona.
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Papildomai tokios mediiagos apima, pavyzdziui, metilceliulioze,
karboksimetilceliulioze, gumiarabikg ir Zelating. RiSanciojo uzpildo kiekis yra nuo
4 iki 12 % nuo produkto, ir didele dalimi priklauso nuo fluoksetino kiekio, kurj
reikia suristi su Serdimi.

Fluoksetinas taip pat gali bUti uzneSamas ant Serdies purskiant suspensija,
turinCig savyje fluoksetino, suspenduoto fluoksetino sluoksnio uzpildy tirpale,
kurie yra istirpinti arba suspenduoti vandens kiekyje, pakankamame, kad
suspensijg bty galima purksti. Tokia suspensija gali biti perleista per jrengin;,
pritaikyta suspensijy smulkinimui, siekiant sumazinti fluoksetino daleliy dyd.
Smulkinimas suspensijos pavidale yra pageidautinas, nes jis leidzia i$vengti
dulkiy susidarymo ir pakavimo problemy, kurios kyla smulkinant sausus miltelius.
Sios suspensijos uznesdimo bilidas, kuriam teikiama pirmenybé, yra klasikinis
farmacijoje pseudoverdancio sluoksnio jrenginys, toks kaip Viursterio kolona,
kuris susideda i$ vertikalaus cilindro su orui laidziu pagrindu ir auktyn nukreiptu
purkimo antgaliu prie pat pagrindo arba zemyn nukreipto purkimo antgalio,
sumontuoto virs produkto masés. Cilindras pakraunamas dalelémis, kurias reikia
padengti, per cilindro pagrindg puCiamas pakankamas kiekis oro, kad daleliy
maseé buty suspenduojama, ir skystis, kurj uzneSame, purskiamas ant masés. Oro
temperatira derinama su purskimo greiciu, kad piliuliy ar tablegiy masé bty
norimo drégnumo ir lipnumo, kol padengimas bus baigtas.

Antra vertus, Serdis gali turéti savyje monolitinge dalj, kurioje bty
fluoksetinas. Tokios Serdys gali biti gaminamos pagal granuliévimo metodika,
kuri farmacijoje yra pladiai paplitusi, ypa& gaminant granuliuota medziaga
suspaudziamoms tabletéms. SerdZiy daleliy dydis yra per mazas gaminti jas
pagal suspaudimo metodika, bet galima pagaminti $erdj sumaiSant fluokseting su
farmacinio uzpildo mase, sudrékinant mase vandeniu érba tirpikliu, iSdziovinant ir
suskaldant mase | tokio dydzio daleles, kaip aprasSyta auk$&iau inertiSkoms
Serdims. Tai gali blti jgyvendinta ekstruzijos bidu.

Piliules Serdis taip pat gali bdti pagaminta sumai$ant fluokseting su
jprastiniais farmacijoje ingredientais, kad gauty norimg koncentracija ir i$ misinio

suformuojant norimo dydzio Serd] jprastiniu bldu arba bldu, apradytu
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R.E.Sparks, et al., JAV patente Nr. 5 019 302 ir Nr. 5 100 592, kuris ¢&ia
cituojamas. Skiriamasis sluoksnis tarp fluokseting turinios Serdies ir enterinio
sluoksnio yra nebdtina, bet pageidautina vaisto formos charakteristika. Jei
skiriamasis sluoksnis reikalingas, jo funkcija yra uztikrinti lygy pagrinda enterinio
sluoksnio uzneSimui, pratesti piliulés atsparumg rugstinei aplinkai ir pagerinti
stabilumg, inhibuojant bet kokig saveikg tarp vaisto ir enterinio sluoksnio
polimero.

Skiriamojo sluoksnio lyginimo funkcija yra grynai mechaniné, kurios tikslas
yra pagerinti padengimg enteriniu sluoksniu ir iSvengti jame mazy tarpeliy,
kuriuos sukelia Serdies gumbeliai ir nelygumai. Atitinkamai, kuo vienodesné ir be
nelygumy bus pagaminta 8erdis, tuo maziau medziagos reikia skiriamajam
sluoksniui, ir skiriamojo sluoksnio visai nereikia iSlyginimui, jei fluoksetinas yra
labai smulkiy daleliy pavidale, o Serdies forma yra kiek jmanoma idealiai sferiné.

Nustatyta, kad, kai j skiriamajj sluoksnj pridedamas farmaciskai priimtinas
neredukuojantis cukrus, piliulés atsparumas ragStinei aplinkai  Zymiai ir
stebinanciai padidéja. Atitinkamai, toks cukrus gali biti jjungtas | skiriamajj
sluoksnj, uzneSamg ant Serdies, arba kaip milteliy pavidalo misinys, arba
iStirpintas kaip dalis uzpurSkiamo skyscio. Turintis cukry skiriamasis sluoksnis gali
sumazinti enterinio polimero kiekj, reikalinga, kad pasiektume nurodyty
atsparumo rugs&iai lygj. Tokiu bidu, jis Zymiai sumazina $io produkto kaina.
Mazesnis enterinio polimero sunaudojimas sumazina tiek iSlaidas medziagoms,
tiek gamybos laika, taip pat sumazina su fluoksetinu reaguojancio polimero kiekj.

Bet kokios Serdies/enterinio sluoksnio saveikos inhibavimas yra ‘mechaninis.

-Skiriamasis sluoksnis fiziSkai panaikina kontaktg tarp Serdies ir enterinio sluoksnio

komponenty. Kai kuriais a}vejais skiriamasis sluoksnis gali veikti kaip difuzinis
barjeras $erdies arba enterinio  sluoksnio komponenty, iStirpusiy produkto
drégméje, migracijai. Skiriamasis sluoksnis taip pat gali biti vartojamas kaip
Sviesos barjeras, padarant jj matiniu tokiy agenty, kaip titano dioksidas, geleZies
dioksidas ir pan., pagalba.

Apskritai, skiriamasis sluoksnis sudaromas i$ sukibimo arba polimeriniy

medziagy ir smulkiai sugrusty kiety uzpildy. Kai skiriamajame sluoksnyje
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naudojamas cukrus, jis yra uzneSamas vandeninio tirpalo pavidale ir sudaro dalj
arba visumg sukibimo medZiagos, kuri prilibdo skiriamajj sluoksnj. Be cukraus
arba vietoje jo skiriamajame sluoksnyje gali biiti vartojama polimeriné medziaga.
Pavyzdziui, tokios medziagos kaip hidroksipropilmetilceliuliozé,
polivinilpirolidonas, hidroksipropilceliuliozé ir panasios gali blti vartojamos mazais
kiekiais, siekiant padidinti skiriamojo sluoksnio prisiri§img ir suderinamuma.

Be to, siekiant padidinti skiriamojo sluoksnio lyguma ir tvirtuma, patartina
naudoti uzpildus. Tokios medziagos, kaip smulkis talko, silicio dioksido milteliai ir
pan., yra visuotinai priimtini kaip farmaciniai uzpildai ir gali bti pridedami pagal
aplinkybes tinkamu budu, norint uZpildyti ir ilyginti skiriamajj sluoksnj.

Apskritai, cukraus kiekis, kai cukrus aplamai yra naudojamas, skiriamajame
sluoksnyje gali biti nuo 2 iki 10 % produkto, o polimerinés arba kitos lipnios
medZiagos kiekis - nuo 0,1 iki 5 % produkto. Uzpildo, tokio kaip talkas, kiekis
turety bati nuo 5 iki 15 % galutinés produkto masés.

Skiriamasis sluoksnis gali buti suformuotas purskiant cukraus arba
polimerinés medziagos vandeninius tirpalus ir uzberiant uZpildo miltelius, kaip
buvo apradyta fluoksetino sluoksnio suformavimui. Skiriamojo  sluoksnio
homogeniSkuma ir lygumag galima pagerinti, jei uZpildas bus kruop$giai
disperguotas iki suspensijos cukraus ir/arba polimerinés medziagos tirpale ir
suspensija uzpurk$ta ant Serdies bei iSdZiovinta, naudojant jrenginj, apradyta
auk&ciau Serdies su fluoksetino sluoksniu gamybai.

Enterinis sluoksnis susideda i$ enterinio polimero, kuris turi biti parinktas
pagal suderinamuma-su fluoksetinu, kaip aptarta auk$&iau. Polimeras privalo
turéti nedaug karboksirligSties grupiy masés vienetui arba pasikartojanéiam
polimero fragmentui. Enterinis polimeras, kuriam teikiama pirmenybé, yra
hidroksipropilmetilceliuliozés acetatsukcinatas (HPMCAS), apibiidinamas tuo, ke;d
turi ne maziau kaip 4 % ir ne daugiau kaip 28 % sukcinoilo grupiy, kurios yra
vienintelés laisvos karboksigrupés junginyje (zilr. Japanese Standards of
Pharmaceutical Ingredients 1991, p. 1216-21, standartas Nr. 19026.). HPMCAS

gaunama i Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., Tokijo, Japonija, prekés Zenklas
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AQOAT. Si medziaga yra prieinama dviejy riisiy pagal daleliy dydj ir trijy - pagal
molekulinés masés intervala. Cia pateiktuose pavyzdziuose buvo naudojama L
marke, kurios vidutiné molekuliné masé yra 93000, bet tikétina, kad ir kitos
markés yra naudotinos.

Enteriniai polimerai gali bti paverCiami danga i§ vandeniniy suspensijy, i$
tirpaly vandenyje arba organiniuose ftirpikliuose, arba i§ milteliy. Dengimas i
organiniy tirpikliy Siuo metu farmacijos pramonéje visai netoleruojamas dél
tirpiklio kainos ir dél sunkumy, kylanéiy paSalinant tirpiklio garus arba atstatant
iSgarintg tirpiklj. Afitinkamai, ¢ia nebus jokio smulkesnio aptarimo, kaip
formuojamas enterinis sluoksnis i§ organiniy tirpikliy, bet farmacijos specialistai
pripazins, kad toks sluoksnio formavimo budas yra vis$kai galimas, jei aplinkybés
tam palankios.

" Enterinis polimeras taip pat gali bati uzneStas pagal metodika, apradytg
Shin-Etsu chemical Co. Ltd. (Obara et al., Poster PT6115, AAPS Annual Meeting,
Seattle, WA, October 27-31, 1996). Kai enterinis polimeras uzne$amas milteliy
pavidale, jis tiesiogiai kietame pavidale pridedamas prie table¢iy arba piliuliy, tuo
tarpu plastifikatorius tuo pat metu uzpurskiamas ant tableciy arba piliuliy. Kiety
enteriniy daleliy danga po to paverCiama plévele sukietinimo bldu. Sukietinimas
atliekamas apipurSkus padengtas tabletes arba piliules mazu vandens kiekiu ir
trumpai jas pakaitinus. Sis enterinés dangos uZne$imo bidas gali buti
igyvendintas naudojant tokig padig jranga, kaip apradyta auk$giau $erdziy su
fluoksetino sluoksniu gamybai.

Kai enterinis polimeras uZneSamas vandeninés suspensijos pavidale,
daznai iSkyla vienodo, gerai sukibusio sluoksnio gavimo problema. Atitinkamai,
patartina naudoti Igbai smulkiy daleliy polimero marke arba susmulkinti daleles iki
labai mazo dydzio pries pét dengima. |manoma arba sumalti sausg polimera, kaip
smuginiame mallne, arba pagaminti suspensijg ir sumalti polimerg tirstos
suspensijos pavidale. Malimui tirStos suspensijos pavidale teikiama pirmenybé,
ypaC todél, kad kartu galima sumalti enterinio sluoksnio uzpilda. Patartina
sumazinti vidutinj daleliy dydj iki intervalo nuo 1 pum iki 5 um, geriausia iki ne

didesniy, negu 3 pm daleliy.
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Kai enterinis polimeras uZneSamas suspensijos pavidale, svarbu uztikrinti,
kad suspensija blty visg laikg homogeniSka, ir kad nesusidaryty palankios
polimero aglomeracijai sglygos. Tokios atsargumo priemonés apima $velny
suspensijos maiSyma, bet ne energingg maiSyma, kad nesusidaryty putos, ir
uztikrinima, kad suspensija nenusistovety tutos antgaliuose, pavyzdZiui per
dideliame padavimo vamzdyje. Daznai polimery suspensijos aglomeruoja, jei jos
perkaitinamos, ir kritiné temperatira turéty bati ne aukstesné kaip 30 °C. Kadangi
jprastiniame pseudoverdancio sluoksnio jrenginyje pur§kimo tdtos ir vamzdziai
susisiekia su karstu oru, turi blti pasirupinta, kad suspensija energingai judéty per
jrenginj ir atSaldyty tltas ir vamzdzius. Konkreciai, kai naudojama HPMCAS,
patartina atSaldyti suspensijg prie§ dengimg Zemiau 20 °C, at$aldyti tGtas ir
vamzdzius, prapumpuojant per juos Siek tiek Salto vandens prie$ suspensija, ir
naudoti tokio skersmens padavimo vamzdj, kad purskimo greitis leisty suspensijai
greitai judéti vamzdziu.

Taciau Siame iSradime teikiama pirmenybé, kad enterinis polimeras bty
uznesamas i§ vandeninio tirpalo, kai tik tai jmanoma padaryti. HPMCAS atveju
polimerg galima istirpinti jj neutralizuojant, geriausia, amoniaku. Neutralizacija gali
buti jgyvendinta tiesiog pridedant amoniako, geriausia, vandeninio amonio
hidroksido pavidale, | polimero suspensijg vandenyje; pilna neutralizacija priveda
prie visiSko polimero iStirpimo esant pH 5,7-5,9. Geri rezultatai taip pat gaunami,
kai polimeras dalinai neutralizuojamas, pridedant maziau nei ekvivalentinj kiekj
amoniako. Tokiu atveju ne neutralizuotas polimeras lieka suspensijos pavidale,
suspenduotas neutralizuoto polimero tirpale. Kaip pastebéta auk$ciau, naudojant
tokj bldg yra aiSkiai svarbu kontroliuoti polimero daleliy dydj. Naudojant
neutralizuota polimerg lengviau gauna lygy, prikibusj enterinj sluoksnj, nei
naudojant su‘spenduota‘ polimerg, o naudojant dalinai neutralizuota polimerg
gauna vidutnio lygumo ir sukibimo sluoksnj. Atskiru atveju, kai enterinis sluoksnis
yra uzneSamas ant labai lygaus skiriamojo sluoksnio, galima gauti puikius
rezultatus su dalinai neutralizuotu polimeru.

Neutralizacijos laipsnis gali varijuoti tam tikrame intervale, nepalankiai

neveikdamas operacijos lengvumo. Pavyzdziui, Siame iSradime teikiama
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pirmenybé nuo 25 iki 100 % neutralizacijos laipsniui. Kitos sglygos, kurioms

“teikiama pirmenybé, yra nuo 45 iki 100 % neutralizacijos laipsnis, ir dar kitos

salygos, kurioms teikiama pirmenybé, yra nuo 65 iki 100 % neutralizacijos
laipsnis. Dar kitos sglygos, kurioms teikiama pirmenybé, yra nuo 25 iki 65 %
neutralizacijos laipsnis. TaCiau nustatyta, kad enterinis polimeras galutiniame
produkte, iSdziovinus, yra mazesnio neutralizacijos laipsnio, negu uznes§imo
momentu. Kai naudojamas neutralizuotas arba dalinai neutralizuotas HPMCAS,
galutiniame produkte HPMCAS yra neutralizuotas nuo 0 iki 25 %, geriau nuo 0 iki
15 %. Dauguma enteriniy polimery reikalauja plastifikatoriaus pridéjimo , kad buty
geresni rezultatai. HPMCAS atveju plastifikatorius, kuriam teikiama pirmenybé, yra
trietilcitratas, jo kiekis, dengiant i$ vandeninés suspensijos, yra iki 15-30 %
enterinio polimero kiekio. Kai naudojamas neutralizuotas HPMCAS, reikalingi
mazesni kiekiai ir nereikia plastifikatoriaus.

Paprastai dar naudojami papildomy ingredienty mazi kiekiai, tokiy kaip
agentas prieS putojima, suspenduojantis agentas, kai polimeras yra suspensijos
pavidale, pavirSiaus aktyvios medziagos plevelés iSlyginimui. PavyzdZiui, gali bati
naudojamas silikonas kaip agentas prie$ putojima, pavirSiaus aktyvi medziaga -
polisorbatas 80, natrio laurilsulfatas ir pan., kaip suspenduojantis agentas -
karboksimetilceliuliozé, augalinés dervos ir pan.; jy kiekiai bendru atveju yra iki 1
% produkto.

Paprastai enterinis sluoksnis uzpildomas milteliy pavidalo uzpildu, tokiu

kaip talkas, gliceriimonostearatas arba hidratuotas silicio dioksidas, kad

" suformuoty sluoksnio storuma, jj sustiprinty, surﬁaiintq statinj kruvj ir daleliy

‘kohezijq. Tokios kietos medziagos gali biti pridedamos | enterinio polimero

misinj, jy-kiekiai - intervale nuo 1 iki 10 % galutinio produkto, tuo tarpu paties
enterinio polimero kiekis paprastai yra nuo 5 iki 25 %, geresniu atveju - nuo 10 iki
20 %.

Enterinio sluoksnio uzneSimas ant piliuliy vyksta pagal tg pacig bendrg
procedira, kaip aptarta auk$¢iau, naudojant pseudoverdancio sluoksnio jrenginj,

vienu metu purskiant enterinio polimero tirpalg arba suspensijg ir dZiovinant karstu
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oru. Oro, paduodamo dZiovinimui, ir cirkuliuojanéios piliuliy masés temperatira
turéty bati palaikoma atsizvelgiant j enterinio polimero gamintojo rekomendacijas.

Baigiamojo apdorojimo sluoksnis vir§ enterinio sluoksnio néra bitinas
kiekvienu atveju, bet daznai pagerina produkto iSvaizda, manipuliavimo ir laikymo
savybes, ir gali suteikti kity privalumy. Paprasciausias baigiamojo apdorojimo
sluoksnis yra tiesiog mazas antistatinio ingrediento, tokio kaip talkas arba silicio
dioksidas, kiekis, maZesnis negu 1 %, paprastai uzdulkintas ant piliuliy pavirsiaus.
Kitas paprastas baigiamojo apdorojimo sluoksnis yra mazas kiekis, apie 1 %,
vasko, tokio kaip bigiy vaskas, iSlydyto ant cirkuliuojancios piliuliy maseés, kad dar
iSlyginty pavirSiy, sumaZinty statinj kravj, uzkirsty kelig piliuliy sulipimui
tarpusavyije ir padidinty pavirSiaus hidrofobiskuma,. ;

Sudétingesnis baigiamojo apdorojimo sluoksnis gali sudaryti galutinj
uzpurkstg ingredienty sluoksnj. Pavyzdziui, gali bati uznestas plonas polimerinés
medziagos, tokios kaip hidroksipropilmetilceliuliozé, polivinilpirolidonas ir pan.,
sluoksnis. Polimeriné medZiaga taip pat gali turéti savyje drumstiklio suspensija,
uzpilda, tokj kaip talkas, arba dazancigjg medziaga, konkrediai, neskaidry smulkiy
daleliy pavidalo dazantj agenta, tokj kaip raudonasis arba geltonasis geleZies
oksidas. Toks sluoksnis skrandyje greitai nutirpsta, palikdamas enterinj sluoksnj
fluoksetino apsaugai, bet suteikia produktui farmacinés elegancijos ir apsaugo jj
nuo mechaniniy pazeidimuy.

Baigiamojo apdorojimo sluoksniai, kurie bus naudojami Siam produktui, i$
esmeés yra tokio paties tipo, kaip ir placiai vartojami farmacijoje, siekiant islyginti,
uzsandarinti ir nuspalvinti enterinius produktus, ir gali bati sukomponuojami ir
uzneSami jprastiniais budais. Toliau pateikti pavyzdZiai demonstruoja keleto
skirtingy enteriniy granuliy gamybg pagal Sio iSradimo koncepcija. Pavyzdziai
siekia painformhoti skaitytojg apie Sio iSradimo enterines piliules ir jy gamybos
bldus; farmacijos specialistui bus aidkios papildomos varijacijos i$radimo
koncepcijos rémuose, o jy jgyvendinimas nevirSys specialisty kompetencijos.

Kiekviename pavyzdyje pirmiausia duodama medziagy samata, kuri

iSreikSta kiekvieno ingrediento kiekiu, naudotu vienai vienetinei granulés dozei
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pagaminti. Po medZiagy sgmatos apraSomas gavimas, pateikiant jrangos ir

partijos dydj jvairiose gamybos stadijose.

~ 1 PAVYZDYS
90 mg fluoksetino bazés/kapsulei

10

15

20

25

30

MedzZagu samata

Serdis
Sacharozé-krakmolas, netaisyklingos formos
strypeliai, 30-35 mesy 134,15 mg
Fluoksetino sluoksnis
Fluoksetinas 100,58 mg
Sacharozé 25,72 mg
Hidroksipropilmetilceliuliozé 12,89 mg
Skiriamasis sluoksnis
Hidroksipropilmetilceliuliozé 9,45 mg
Sacharozé 28,24 mg
Talkas, 500 mesy 50,21 mg
Enterinis sluoksnis
HPMCAS-LF 65,66 mg
Trietilcitratas 13,14 mg
Talkas, 500 mesy 19,66 mg
Baigiamojo apdorojimo sluoksnis )
Baltai spalvinantis misinys (HPMC + titano
dioksidas) | 43,02 mg
HPMC 10,78 mg
Talkas pédsakai

513,50 mg
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Fluoksetino sluoksnis buvo suformuotas suspenduojant fluoksetino
hidrochlorido 25 % (masé/maseé) riSiklio tirpale, susidedanciame i§ 6,4 %
(masé/masé) sacharozés ir 3,2 % (masé/masé) hidroksipropilmetilceliuliozés
(HPMC). Susidariusi suspensija po to perleista per Coball malling (Fryma
Mashinen AG, Rheinfelden, éveicarija), modelis MS-12, siekiant sumazinti daleliy
dydj. Sumalta suspensija uznesta ant 1,5 kg sacharozés-krakmolo netaisyklingos
formos strypeliy pseudoverdancio sluoksnio dziovintuve, kuris buvo sujungtas su
Wurster'io kolonéle. UzneSus norimg kiek| fluoksetino hidrichlorido suspensijos,
fluoksetino Serdies piliulés visiSkai iSdziovintos pseudoverdancio sluoksnio
dziovintuve.

Po to vandeninés suspensijos pavidale ant fluoksetino Serdziy uzneétas
skiriamasis sluoksnis, kuris susideda i§ 12 % (masé/masé) talko, 6,75 %
(masé/masé) sacharozés ir 2,25 % (masé/masé) hidroksipropilmetilceliuliozés.
UzZnesSus norimg kiekj suspensijos, piliulés visidkai iSdZiovintos pseudoverdandio
sluoksnio dzZiovintuve.

Enterinés dangos vandeniné suspensija susideda i§ 6 % (masé/masé)
hidroksipropilmetilceliuliozés, 1,8 % (masé/masé) tatko, 1,2 % (masé/masé)
trietilcitrato, kuris buvo pilnai neutralizuotas pridedant 0,47 % (masé/masé)
amonio hidroksido. Si enterinés dangos suspensija uzneSta ant fluokseting
atskirianciu sluoksniu padengty piliuliy. UzneSus norimg kiekj enterinés dangos
suspensijos, piliulés pilnai iSdziovintos pseudoverdandio sluoksnio dziovintuve ir
pridétas mazas kiekis talko statinio krivio sumazinimui.

Po to uznestas baigiamojo apdorojimo sluoksnis, kuris susideda i$ 8 %
(masé/masé) baltai spalvinanéio miSinio (turinio savyje titano dioksido ir
hidroksipropilmetilceliuliozés) ir 2 % (masé/masé) hidroksipropilmetilceliuliozés. .
UzneSus norimg kiekj spalvina‘nc':ios suspensijos, piliulés iSdziovintos
pseudoverdancio sluoksnio dziovintuve ir uzne$tas mazas kiekis talko statinio
krlvio sumazinimui. Gautose piluilése patikrintas fluoksetino kiekis ir jos supiltos |

kapsules, kad buty po 90 mg fluoksetino bazés.
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2 PAVYZDYS
90 mg fluoksetino bazés/kapsulei

" Sacharoze-krakmolas, netaisyklingos formos

strypeliai, 30-35 mesy

Fluoksetino sluoksnis

Fluoksetino hidrochloridas

Sacharozé

Hidroksipropilmetilceliulioze

Skiriamasis sluoksnis

Hidroksipropilmetilceliulidzé

Sacharozé

Talkas, 500 mesy

Enterinis sluoksnis
HPMCAS-LF

Trietilcitratas

Talkas, 500 mesy

Baigiamojo apdorojimo sluoksnis

Baltai spalvinantis miSinys (HPMC + titano

dioksidas)
HPMC
Talkas

LT 4477 B

134,19 mg

100,62 mg
25,77 mg
12,89 mg

6,12 mg
18,27 mg
32,49 mg

74,89 mg
14,96 mg
21,77 mg

43,02 mg

10,78 mg
pédsakai
493,65 mg

Produktas pagamintas i§ esmés taip pat, kaip aprasyta 1 pavyzdyije.
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3 PAVYZDYS
90 mg fluoksetino bazés/kapsulei
Medzagy sgmata
Serdis
Sacharozé-krakmolas, netaisyklingos formos
strypeliai, 30-35 mesy 121,01 mg
Fluoksetino sluoksnis
Fluoksetino hidrochloridas 100,60 mg
Sacharoze 25,75 mg
Hidroksipropilmetilceliuliozé 12,85 mg
Skiriamasis sluoksnis
Hidroksipropilmetilceliuliozé 9,48 mg
Sacharozé 28,38 mg
Talkas, 500 meSy 50,45 mg
Enterinis sluoksnis
HPMCAS-LF 66,78 mg
Trietilcitratas 13,36 mg
Talkas, 500 mesy 20,01 mg
Baigiamojo apdorojimo sluoksnis
Baltai spalvinantis misinys (HPMC + titano
‘dioksidas) 44,30 mg
HPMC 11,09 mg
Talkas pédsakai
504,06 mg

Produktas pagamintas i§ esmés taip pat, kaip apradyta 1 pavyzdyje,
i8skyrus tai, kad buvo dirbama didesniu mastu, pradedant nuo 25 kg sacharozés-
krakmolo netaisyklingos formos strypeliy.

Apibendrinant, Sis iSradimas pateikia tokig vaisto forma:
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90 mg fluoksetino bazés/kapsulei
MedZagy samata
Serdis
* Sacharozé-krakmolas, netaisyklingos formos
strypeliai, 30-35 mesy 100 -150mg
Fluoksetino sluoksnis
Fluoksetino hidrochloridas 100,5 - 100,8 mg
Sacharozé 20 - 30mg
Hidroksipropilmetilceliuliozé 10 - 15mg
Skiriamasis sluoksnis
Hidroksipropilmetilceliuliozé 4 - 12mg
Sacharozé 15 - 35mg
Talkas, 500 mesy 25 - 60mg
Enterinis sluoksnis
HPMCAS-LF 60 - 90mg
Trietilcitratas 10 - 20 mg
Talkas, 500 mesy 15 - 25mg
Baigiamojo apdorojimo sluoksnis
Baltai spalvinantis misinys (HPMC + titano
dioksidas)- : 35.- 55mg
HPMC 5 - 15mg

Talkas pédsakai

Piliulés, pagamintos pagal auksCiau pateiktus pavyzdzius, ir Zelatininés
kapsulés, uzpildytos tokiy piliuliy jvairiomis partijomis, buvo kruops$éiai patikrintos
farmacijoje iprastéis bldais. Stabilumo tyrimo rezultatai rodo, kad piliulés ir
kapsulés yra pakankamai stabilios‘ laikant, kad galéty bati platinamos,

pardavinéjamos ir naudojamos farmacijoje jprastu budu.
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Tolimesni tyrimai rodo, kad piliulées ir kapsulés patenkina jprastinius
reikalavimus dél enterinés apsaugos salygose, esandiose skrandyje. Taip pat
parodyta, kad pilulés, patekusios | salygas, atitinkancias esangias plonosiose
Zarnose, greitai atpalaiduoja jose esant] fluokseting. Atitinkamai, parodyta, kad $is
iSradimas iSsprendZia problemas, kurios anksciau iskildavo kity fluoksetino piluliy
vaisto formoje.

Sio i$radimo. vaisto forma gali bti naudojama gydymui Zmoniy, sergan.c'.:iq
depresija (jskaitant pagrinding depresija, pavienius epizodus, pasikartojancig
depresija, melancholijg, atiping depresija, distimija, tarpiniy sindromy, aZitacine
depresija, depresine manAiakinés psichozes bukle, depresijg dél véZio, diabeto
patologijos arba po miokardo infarkto, prieSsenatving depresija, dipolj susirgima,
psichozing depresija, endogening depresija, reaktyvia depresija), obsesiniu-
kompulsiniu susirgimu arba bulimija. Be to, vaisto forma galima naudoti gydymui
Zmoniy, kendianciy skausmg ( duodant vieng arba derinyje su morfinu, kodeinu
arba dekstropropoksifenu), gydymui obsesiniy-kompulsiniy asmenybés sutrikimy,
potraumino streso, hipertenzijos, aterosklerozés, nerimo, nervinés anoreksijos,
panikos, socialiniy fobijy, mikciojimo, miego sutrikimy, chroniko nuovargio,
Alcheimerio ligos, piktnaudziavimo alkoholiu, apetito sutrikimy, svorio netekimo,
agorafobijos, atminties pagerinimui, dél amnezijos, nustojus rakyti, dél nikotino
abstinencijos sindromo simptomy, gydymui nuotaikos ir/arba apetito sutrikimy,
susijusiy su prieSmenstruaciniu  sindromu, prislégtos nuotaikos ir/arba
karbohidraty poreikio, susijusiy su prieSmenstruaciniu sindromu, nuotaikos ir
apetito sutrikimy; sutrikimy, susijusiy su nikotino abstinencija, recidyvo; paros
ritmo sutrikimo, ribinio asmenybés sutrikimo, hipochondrijos, prie§menstruacinio
sindromo (PMS), prieSmenstruacinio disforijos sutrikimo, trichotilomanijos, dél kity
antidepresanty nutraukimo kilusiy simptomy gydymui, agresyvaus/cirkuliarir;io
umaus sutrikimo, kompulsyvaus rizikavimo, kompulsyvaus i$laidavimo,
kompulsyvaus sekso, psichoaktyviy medziagy naudojimo sutrikimo, seksualiniy
sutrikimy, Sizofrenijos, prieSlaikinés ejakuliacii jos gydymui, arba gydymui
psichiatriniy simptomuy, parinkty i$ streso, nerimo, pykéio, atmetimo jautrumo ir

protinés ar fizinés energijos trukumo.
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Nors, Zinoma, lengvai suprantama, kad fluoksetino kiekj, kurj konkreciai
reikia skirti, nustato gydytojaé, atsizvelgdamas | visas reikSmingas aplinkybes,
jskaitant ligos pobidj, paciento lytj, svorj, amzZiy ir kitas fizines charakteristikas,
daugelis rezimy, kuriems teikiama pirmenybé, auk$€iau paminétiems
susirgimams gydyti apima fuoksetino dozés nuo 60 iki 120 mg naudojima.
Pavyzdziui, jprasta pradéti paciento gydyma nuo 20 mg/dienai per mazdaug du
ménesius, po to pereiti prie palaikomosios dozés, pavyzdziui, 60-120 mg (ypac
90) kartg per savaite. Panasiai, gydymui, pavyzdziui, bulimijos, galima pradéti nuo
60 mg per dieng dozés, po to palaikyti 90-120 mg per savaitg doze. Sio isradimo
vaisto forma leidzia gydytojui paskirti, farmacininkui pagaminti, o pacientui
suvartoti vieneting vaisto formg, kurig jmanoma naudoti jvairiy doziy pavidale,
arba pradzioje titruojant doze (pavyzdziui, didinant nuo 20 mg per dieng iki 60
arba 90 mg per dieng, arba mazinant nuo 60 mg iki 20 mg), arba véliau
perjungiant dozavimo rezima, pavyzdZiui nuo pradines terapijos | palaikymo
terapija. |

Be auk$Giau aprasyty kapsuliy, kuriy sudétyje kaip aktyvus ingredientas
yra tik fluoksetinas, gali biti pagamintas kombinuotas fluoksetino, konkreciai, jo
hidrochlorido druskos, produktas su pindololu, kaip aprasyta EP paraiSkos
publikacijoje Nr. 687 472. Siy aktyviy ingredienty kiekiai paprastai yra 60-120 mg

fluoksetino hidrochlorido ir nuo 1 iki 60 mg pindololo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Enteriné fluoksetino piliulé, besiskirianti tuo, kad turi savyje a)
Serdj, susidedanctia i$ fluoksetino ir vieno ar daugiau farmaciskai priimtiny uzpildy;
b) pasirinktinai, skiriamajj sluoksnj; c¢) enterinj sluoksnj, turintj savyje
hidroksipropilmetilceliuliozés acetatsukcinatg (HPMCAS) ir vieng ar daugiau

farmaciskai priimtiny uzpildy; ir d) pasirinktinai, baigiamojo apdorojimo sluoksn;.

2. Piliulé pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad joje skiriamasis

sluoksnis yra.

3. Piliulé pagal 2 punkta, besiskirianti tuo, kad skiriamasis

sluoksnis turi savyje farmaciskai priimting cukry.

4, Piliulé pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad cukrus yra

sacharoze.

5. Piliulé pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskirianti tuo, kad

fluoksetino daleliy vidutinis dydis yra 50 pm arba maziau.

8. Piliulé pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, besiskirianti tuo, kad Serdis
apima inerti$kg $erdj, padengta fluoksetino sluoksniu, kuris papildomai turi savyje

farmaciskai priimting uzpilda,

7. Piliulé pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, besiskirianti tuo, kad joje
HPMCAS yra dalinai neutralizuotas tokiu laipsniu, kad nuo O iki 15 % gintaro

ragsties karboksigrupiy yra neutralizuotos.
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8. Piliulé pagal 7 punktg, besiskirianti tuo, kad HPMCAS yra

neutralizuotas amoniaku.

9. Vaisto forma, besiskirianti tuo, kad turi savyje daugybe

fluoksetino enteriniy piliuliy pagal bet kurj i$ 1-8 punkty.

10. Vaisto forma pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 20-100

mg fluoksetino (kiekis, ekvivalentiSkas jo bazei).

11. Vaisto forma pagal 9 punktag, besiskirianti tuo, kad turi 80-90

mg fluoksetino (kiekis, ekvivalentiSkas jo bazei).

12. Vaisto forma pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 90 mg

fluoksetino (kiekis, ekvivalentisSkas jo bazei).

13. Vaisto forma pagal bet kurj i§ 8-12 punkty, besiskirianti tuo,

kad fluoksetinas yra fluoksetino hidrochlorido pavidale.

14. Vaisto forma pagal bet kurj i§ 9-13 punkty, besiskirianti tuo,

kad papildomai turi savyje pindololo.

15. Vaisto forma pagal 9 punktg, besiskirianti tuo, kad turi savyje:
- Serdj i$

sacharozés-krakmolo netaisyklingos formos

strypeliq, 30-35 medy ‘ 100 -150 mg
fluoksetino sluoksnj i§ ’ ‘

fluoksetino hidrochlorido 100,5- 100,8 mg

sacharozés 20 - 30mg

hidroksipropilmetilceliuliozés 10 - 15mg

skiriamajj sluoksnj is -

hidroksipropilmetilceliuliozés 4 - 12mg
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sacharozés 15 - 35mg
talko, 500 mesy 25 - 60mg

enterinj sluoksnj i$
HPMCAS-LF 60 - 90mg
trietilcitrato 10 - 20mg
talko , 500 mesy 15 - 25mg
baigiamojo apdorojimo sluoksnj i$
baltai spalvinancio misinio (HPMC + titano
dioksidas) 35 - 55mg
HPMC 5 - 15mg
talko pédsakai.

16. Zelatininé kapsulé, besiskirianti tuo, kad turi savyje vaisto

forma pagal bet kurj i§ 9-15 punkty.

17. Vaisto forma pagal bet kurj i§ 9-15 punkty, skirta gydymui Zmoniy,
ken&iandiy nuo depresijos, obsesinio-kompulsinio susirgimo, bulimijos, skausmo
(skiriant jg vieng arba derinyje su morfinu, kodeinu arba dekstropropoksifenu),
obsesiniy-kompulsiniy asmenybés sutrikimy, potraumino streso, hipertenzijos,
aterosklerozés, nerimo, nervinés anoreksijos, panikos, socialiniy fobijuy,
miké&iojimo, miego sutrikimy, chronisko nuovargio, Alcheimerio ligos,
piktnaudziavimo alkoholiu, apetito sutrikimy, svorio netekimo, agorafobijos,
atminties pagerinimui, dél amnezijos, nustojus rikyti, dél nikotino abstinencijos
sindromo simptomy, gydymui nuotaikos irfarba apetito sutrikimy, susijusiy su
prieSmenstruaciniu sindromu, prislégtos nuotaikos ir/arba karbohidraty poreikio,
susijusiy su prieém’e‘nstruaciniu sindromu, nuotaikos ir apetito sutrikimuy;
sutrikimy, susijusiy su nikotino abstinencija, recidyvo; paros ritmo sutrikimo,
ribinio asmenybés sutrikimo, hipochondrijos, prieSmenstruacinio sindromo (PMS),
prieSmenstruacinio disforijos sutrikimo, trichotilomanijos, dél kity antidepresanty
nutraukimo kilusiy simptomy gydymui, agresyvaus/cirkuliarinio Gmaus sutrikimo,

kompulsyvaus rizikavimo, kompulsyvaus iSlaidavimo, kompulsyvaus sekso,
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psichoaktyviy medZiagy naudojimo sutrikimo, seksualiniy sutrikimu, Sizofrenijos,
prieSlaikinés ejakuliaci jos gydymui, arba gydymui psichiatriniy simptomy,
parinkty i$ streso, nerimo, pykcio, atmetimo jautrumo ir protinés ar fizinés

energijos trikumo.

18. Fluoksetino enterinés piliulés gavimo biidas, besiskiriantis tuo,
kad apima d) Serdies, susidedancios i fluoksetino ir vieno ar daugiau farmacigkai
priimtiny uZpildy, suformavima; b) pasirinktinai, skiriamojo sluoksnio, turingio
savyje vieng ar daugiau farmaci$kai priimting uzpilda, uznesimg ant $erdies; c)
enterinio sluoksnio, turinCio savyje HPMCAS ir vieng ar daugiau farmaciékai
priimtiny nesikliy, uznesima, kai HPMCAS uZne$amas kaip vandeninis tirpalas
arba suspensija, 0 uznesimas vyksta pseudoverdantio sluoksnio tipo jrenginyije;

d) pasirinktinai, baigiamojo apdorojimo sluoksnio uzne$ima,.

19. Gavimo biidas pagal 18 punkts, besiskiriantis tuo, kad

HPMCAS yra visiSkai arba dalinai neutralizuotas.

20. Gavimo bidas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad
HPMCAS yra neutralizuotas tokiu laipsniu, kad nuo 25 iki 100 % gintaro rugsties

karboksigrupiy yra neutralizuota.

21. Gavimo biidas pagal 19 arba 20 punkta, besiskiriantis tuo,

kad HPMCAS yra neutralizuotas amoniaku arba amonio hidroksidu.

22. Gavimo bldas pagal bet kurj i§ 18-21 punkty, besiskirian tis
tuo, kad Serdis pagaminama uzneSant fluokseting ir vieng ar daugiau farmacigkai

priimtiny uzpildy ant inertiSkos Serdies.

23. Gavimo bldas pagal bet kurj i$§ 18-22 punkty, besiskiriantis

tuo, kad skiriamasis sluoksnis yra uznestas.
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24. Gavimo biidas pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad

skiriamasis sluoksnis turi savyje farmaciskai priimting cukry.

25. Gavimo biidas pagal 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad cukrus

5 yrasacharozé.
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