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Isradimas apraso stabilizuotg vandenine loteprednolio
etabonato, skirto naudoti lasy 1 nosi pavidaluy,
suépensijq, pasizymincig priesuzdegiminiu bei
antialerginiu aktyvumu.

Loteprednolio etabonatas yra sintetinis
adrenokortikoidinis hormonas, rodantis puiky
priesuzdegimini 1ir antialergini aktyvumg, kuris, déka
mineto aktyvumo bei nezymaus dirginamojo poveikio odai
(gleivinei) bei  nedidelés  kity pasaliniy poveikiy
galimybes, turéty biti naudingas kaip isorinio vartojimo
vaistas, pvz., tepalo arba skysc¢io pavidale.

Taciau loteprednolio etabonatas yra netirpus vandenyje,
todel jis gali biti vartojamas suspensijos pavidalu, kiek
tai susije su skysta dozavimo forma, skirta iSoriniam
vartojimui. Anksc¢iau suspenducjan¢iu agentu - stabi-
lizatoriumi vandenyje netirpiam (iskaitant ir sunkiai

vandenyje tirpy) vailstui dazZniausiai buvo naudojama,

pvz., metilceliuliczé (MC), hidroksipropilmetilceliuliozée
(HPMC) , natrio karboksimetilceliulioze (Na - KMC) bei
polivinilpirolidonas (PVP) . Taciau kalbant apie

loteprednolio etabonatg, nei vienas 1§ minéty agentuy (MC,
HPMC, Na-KMC ir PVP), naudojamy iprastais kiekiais,
negali uztikrinti suspensijoms pakankamo stabilumo.
Todél, jeigu tokia suspensija paliekama ilgesniam laikui,
pvz., 3 men. ar ilgiau, loteprédnolio etabonato daleles
agreguojasi ir nuseda ant indo dugno ir Soniniy sienelliy,
sudarydamos apnasas, 1ir, taip ivykus, pradinis (tik kg
pagamintos) suspensijos “bivis jau negali biti atstatyteas
net indg energingai puftant ar vartant. Taigi, aktyvaus
ingrediento koncentracija skirsis nuo ka tik parucsto
preparato koncentracijos. Dar daugiau, kada dozavimo
forma yra lasai i nosi, suspensija pateikiama
iprastiniame nosies pulverizatoriuje, o tada dozavimo
siurbliuko antgalyje vyksta daleliy agregacija ir
nusedimas, salygojantys paskirto kiekio padavimo trukdymsg

arba antgalio angy uzkimSimg.
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Todél reikia 1iSspresti svarby klausimg, kokiu btGdu
loteprednolio etabonato vandenine suspensija galety
islikti stabili ilgg laikg.
Remiantis anksc¢iau isdestytu pozilGriu, stabili
loteprednolic etabonato vandenine suspensija buvo
pasillyta WO 95/11669. Taciau, jvedus suspensijg i nosies
ertme, Jji nutekedavo Zemyn nosies kanalu del Zemo savo
klampumo, mazesnic negu 80 centipuazy (0,08 Ns/mz).
Suspensija buvo netinkama naudoti, nes Jos uzsilaikymo
laikas yra per trumpas, kad bty pasiektas farmacinis
efektas, be to, jg vartoti nepatogu.
ISradimo autorius tyre vandeninés loteprednolio
suspensijos stabilizavimo galimybes ir aktyviy
ingredienty wuZsilaikymo nosies ertméje bei vartojimo
komfortabilumo pagerinimg, naudojant tirstiklius,
iskaitant celiuliozes darinius, pvz., metilceliulioze,
natrio karboksimetilceliulioze, hidroksipropilmetil -
celiulioze ir kt., sintetinius makromolekulinius
junginius, pvz., polivinilo alkoholj,
polivinilpirolidong, karboksivinilo polimerg ir kt., bei
sacharidus, pvz., sorbitoli, manitolj, sacharoze ir kt;
katijonines pavirsinio aktyvumo medzZiagas, iskaitant
ketvirtines amonio druskas; anijonines pavirsinio
aktyvumo medziagas, iskaitant alkilsulfatus; bei
nejonines pavir3inio aktyvumér medzZiagas, iskaitant
polisorbatg 80, polioksietilenu hidrinta ricinos alieju
ir kt. Tyrimo metu buvo parodyta, jog natrio karmeliozés
mikrokristaliné celiulioze yra ne tik labai efektyvi,
stabilizuojant lotepredﬁolio etabonato suspensijg, bet
taip pat pasiZymi nedideliu odos (gleivines) dirginimu,
komfortabiliu vartojimu bei sugebéjimu pagerinti aktyvaus
ingrediento uZsilaikyma ant gleivinés, tuo remiantis ir
buvo paruocdtas $is idradimas. Isradimo objektal yra:

(1) vVandenine, vartotina per nosji suspensija, savc
sudetyje turinti loteprednolio etabonato ir natric

karmeliozés mikrokristalinés celiuliozés;
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(2) Vandenine suspensija (1), savo sudetyje turinti
0,05-3 m/m % loteprednolio etabonato ir 0,5-10 m/m %
natrio karmeliozés mikrokristalinés celiuliozeés;

(3) Vandenine suspensija (1), savo sudétyje turinti
0,1-1,5 m/m % loteprednolio etabonato ir 1-5 m/m %
natrio karmeliozes mikrokristalinés celiuliozes;

(4) Uzdegimo arba alergijos gydymo bldas, kurji
sudaro vandenineés, vartotinos per nosi suspensijos,
turin¢ios loteprednolioc etabonato ir natrio karmeliozeés
mikrokristalinés celiuliozeés, efektyvaus kiekio
paskyrimas 1 nosies gleivine; ir

(5) BlUdas pagal (4) punkta, kur vandeniné, vartotina
per nosi suspensija savo sudetyje turi 0,05-3 m/m %

o

loteprednolio etabonato ir 0,5-10 m/m % natrio

karmeliozés mikrokristalinés celiuliozés.

Pagal $i iSradimg optimali loteprednolio etabonato
koncentracija vandeninéje 1 nosi skiriamoje suspensijoje
yra 0,05-3 m/m %, geriau - 0,1-1,5 m/m %.

Tuo tarpu natrio karmeliozes mikrokristaliné celiuliozé
yra misinys, sudarytas i¢ ne maziau 80 masés %
kristalines celiuliozeés ir 9-13 mases % natrio
karmeliozés. Kadangi tai priklauso ir nuo kity priedy,
tai optimali koncentracija vandeninéje suspensijoje vyra
0,5-10 m/m %, optimalesne - l-S'ﬁ/m % .

Sutinkamai su isradimu, vandenineé, vartotina per nosi
suspensija be ibteprednolio etabonato savo sudetyje gali
atitinkamais kiekiais turéti vieng arba keletg kity
aktyviy medziagy, . tokiy . kaip nesteroidinis
priesuzdegiminis agentas, pvVZ., mefenamo rugstis,
antihistamininis agentas, pvz., klemastino fumaratas,
terfenadinas, chlorfenilamino maleatas, difenhidramino
hidrochloridas ir kt., antialerginis agentas, pvz.,
tranilastas, natrio kromoglikatas, ketotifeno fumzratas

ir kt., antibiotikas, pvz., eritromicinas, tetraciklinas
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ir kt., ir/arba antimikrobinis agentas, pvz.,
sulfametizolas, sulfametocksazolas, sulfisoksazolas ir kt.
Vandeniné, vartotina per nosji suspensija papildomai gali
turéeti atitinkamails kiekiais kity farmakologiskai aktyviy
medziagy, pvz., vazokonstriktoriy, pavirs$ini anestetikg
ir kt. Vazokonstriktorius apima (bet neapsiriboja)
naftazolino nitratg ir fenilefrino hidrochlorids.
Pavirsinis anestetikas apima (bet neapsiriboja)
lidokaina, lidokaino hidrochloridsg ir mepivakaino
hidrochloridg. Sios farmakologiskai aktyvios medziagos
dazniausial naudojamos 0,01-10 m/m % koncentracijomis,
geriausia - 0,05-5 m/m %.

Sutinkamai su i&radimu, vandenine, vartotina per nosi
suspensija gali turéti jvairiy priedu, kurie plac¢iai

naudojami nosies lasams. Tarp tokiy priedy minetini yra

konservantai, izotonizuocjantys agentai, buferiai,
stabilizatoriai, pH reguliuojantys agentai ir
suspendikliai. Naudotini konservantai apima p-
hidroksibenzoatus (pvz., metil-p-hidroksibenzoats,
propil-p-hidroksibenzoatg ir kt.), invertuotuosius muilus
(pvz., benzalkonio chloride, benzetonio chlorids,
chlorheksidino gliukonata, <cetilpiridino chloridg ir
kt.), alkoholio darinius (pvz., chlorbutanoli, fenetilo
alkoholi ir kt.), organines rugstis (pvz., dehidroacto
ragsti, sorbo ragsti ir Kt .), fenolius (pvz., ©p-
chlormetoksifenoli, p-chlormezakrezoli ir Ke.) beil
organinius gyvsidabrio junginius (pvz., timersali,
fenilgyvsidabrio nitratg, nitromersoli ir ke.).
Izotonizuojantys EQentai . apima glicering,
propilenglikoli, sorbitolil i manitoli, bet jais
neapsiriboja. Kaip  Dbuferis, tarp kitu, gali biti

naudojama boro rigstis, fosforo rigstis, acto rigstis bei
amino ragstys. Stabilizatoriail apima antioksidantus
(pvz., dibutilhidroksitolueng (BHT), butilhidroksianizolg
(BHA), propilgalatg ir kt.) ©beili <chelatinius agentus

(edeto rigsti, citriny rugsti ir kt.). pH reguliuojantys
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agentai apima druskos rlgsti, acto ragsti, natrio
hidroksidg, fosforo rigsti, citriny rdgsti ir kt. Kaip
suspenduojantys agentai gali Dblti naudojamos jvairios
pavirsinio aktyvumo medziagos (nejonines pavirsinio
aktyvumo medzZiagos, pvz., polisorbatas 80,

polioksietilenu hidrintas ricinos aliejus, tyloksapolis;

katijonineées pavirsinio aktyvumo medZiagos, pvz.,
ketvirtineés amonio druskos; anijonines pavirsinio
aktyvumo medziagos, pvz., alkilsulfatai; 1ir amfoterinés

pavirsinio aktyvumo medZiagos, pvz., lecitinas.

Tokiy ©priedy koncentracijos kinta priklausomai nuo
ivairiy aktyviy ingredientuy ir jy kiekiy, bet
pageidautina, jog blty panasios i fiziologini nosies bivi
(izotoninés nosies isskyroms). Paprastai osmotinio slégio
diapazonas turi atitikti 0,2-4 m/m %, geriau - 0,9-1,5
m/m % druskos tirpals.

Vandeniné, vartotina ©per nosi suspensija pateikiama
optimaliame pH diapazone, kuris paprastai naudojamas
nosies lasams, pvz., pH 5-7.

Vandeniné, vartotina per nosi suspensija pateikiama
osmotinio slégio diapazone, kuris paprastai naudojamas
nosies preparatams, dazZniausiai 140-1140 mOsm, geriau -
200-870 mOsm, geriausia - 280-310 mOsm.

Vandenine, vartoting per nosi suspensija pageidautina
pateikti tokio klampumo, kad jifgerai uzsilaikyty nosies
ertméje ir neislaséty 1S nosies kanalo po paskyrimo, Jjos

klampumas, paprastai, turi biti 400-3000 centipuazy (0,4-

3,0 N-ss/m’), geriau - 1000-1600 centipuazy (1,0-1,6
N-s/m?), geriausia - 1200-1450 - centipuazy (1,2-1,45
N-s/m?) .

Vandeniné, vartotina per nos. suspensija gali biti
gaunama, naudojantis 2Zinoma technologija. Pvz., ji gali
biti gaminama, naudojantis retodu, aprasytu ziryne

Prescribing Guidelines IX (red. Japanese Association of

Pharmacists, 128-129, isleistas Yakuji Nippo, Ltd.).
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Vandenine, vartotina per nosi suspensija gali Dbidti
ivedama, paprastai naudojamu Zinomiems nosies lasams
bGdu, pvVZ., ipurskimo arba ilasinimo  bddu. Imant
pavyzdzZziu ipurskimo bidg, nors tai priklauso nuo paciento
amziaus, kOno masés 1r Dbilisenos, alerginio rinito ar
vazomotorinio rinito terapijai rekomenduotina doze
suaugusiems pacientams sudaro 1-2 jipurskimus 1i$ purkstuko
antgalio vieng arba du kartus per dieng. Naudojant
lasinimo metodg, nors tai priklauso nuo paciento amZiaus,
klino maseés ir bisenos, alerginio rinito terapijai
rekomenduotina dozé suaugusiems yra 2-3 lasai vandenineés
suspensijos, turiné¢ios 0,05-3,0 m/m % arba geriau - 0,1-
1,5 m/m % loteprednolio etabonato, ilasinant 1-2 kartus

per diena 1 ¢$nerve, pacientui stovint arba sédint,

atlosus galvsg.

Pavyzdziai

Toliau nurodyti darbiniai ir eksperimentiniai pavyzdziai
skiriami papildomam isradimo aprasymui ir efekto
iliustravimui. Reikeéty suprasti, jog Jjie yra tik
paaiskinamieji ir neturety bildti interpretuojami kaip

apribojantys isradimg.

1 pavyzdys

Sudeétis
Loteprednolio etabonatas 0,5 g
Koncentruotas glicerinas 2,6 g
Polisorbatas 80 g ' . 0,2 g
Natrio karmeliozes mikrokristaline
celiulioze 2,0 g
Citriny rigstis reik. kiekis
Benzalkonio chloridas 0,005 ¢

Isvalytas vanduo iki 100 g (pH 5,5)
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Eiga

90 g isvalyto vandens, 0,5 g loteprednolio etabonato, 2,6
g koncentruoto glicerino, 0,5 ml 1% benzalkonio chlorido
tirpalo ir 0,2 g ©polisorbato 80 30 min. maisoma
homogenizatoriuje (6000 aps./min.). I §i skysta misinji

pridedama 2,0 g natrio karmeliozes mikrokristalineés

celiuliozeés (“Avicel RC-2591 NE”, pagamintos  Asahil
Chemical Industry Co., LTD) ir wvisas misinys papildomai
maisomas homogenizatoriuje (750 aps./min.) 60 min. Po to

pridedama atitinkamas kiekis citriny rilgSties bei jipilama
isvalyto vandens, nustatant pH, lygy 5.5. Misinys
papildomai maiSomas 10 min. 1ir gaunama 100 g vandenines
suspensijos (a). Suspensijos klampumas - 1160 centipuazy
(1,16 N-s/m°), matuojant BL tipo viskozimetru (apsisukimy
skaic¢ius: 30 aps./min., adaptorius Nr.3, pagamintas

Tokimech Co., LTD).

2 pavyzdys

Sudetis
Loteprednolio etabonatas 0,5 g
Koncentruotas glicerinas 2.6 g
Polisorbatas 80 . 0,2 ¢
Natrio karmeliozés mikrokristaliné
celiulioze 3,0 g
Citriny rigs$tis reik. kiekis
Benzalkonio chloridas 0,005 ¢
Isvalytas vanduo iki 100 g (pH 5,5)

Atliekant procedira, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, gaunama

100 g vandeninés, vartotinos per nosi suspensijos (b).

Suspensijos klampumas - 1380 centipuazy (1,38 Ns/m?) .
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3 pavyzdys

Sudetis
Loteprednolio etabonatas 1,0 g
Koncentruotas glicerinas 2,6 g
Polisorbatas 80 0,2 g
Natrio karméliozés mikrokristaline
celiulioze 3,0 g
Citriny rdgstis reik. kiekis
Benzalkonio chloridas 0,005 ¢
Isvalytas vanduo iki 100 g (pH 5,5)

Atliekant procedirg, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, gaunama

100 g vandenineés, vartotinos per nosi suspensijos (c).

Suspensijos klampumas - 1440 centipuazy (1,44 N-s/m?) .

4 pavyzdys

Sudeéetis
Loteprednolio etabonatas 0,5 g
Propilenglikolis 2,0 g

Polioksietilenu hidrintas ricinos aliejus 60 0,2 g

Natrio karmeliozés mikrokristaliné

celiulioze 3,0 g
Fosforo rigstis ' reik. kiekis
Benzetonio chloridas 0,005 g
IsSvalyvtas vanduo iki 100 g (pH 5,5)

Atliekant procedira, kaip apraéyta 1 pavyzdyje, gaunamz
100 g vandeninés, vartotinos per nosi suspensijos (d).
Suspensijos klampumas - 1340 centipuazy (1,34 Ns/m?) .

1 eksperimentinis pavyzdys

Vartojimo komfortabilumo testas
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Vaisty bandiniais buvo naudojamos suspensijos (a)-{4d),
gautos pagal 1-4 pavyzdzius, ir vandeniné suspensija {e)
(pH 5,5), neturinti natrio karmeliozés mikrokristalines
celiuliozeés, bet kitais parametrais identiska suspensijai
(a) .

8 ml tdrio nosies pulverizatoriai buvo pripildomi
skirtingomis +vandeninémis suspensijomis (a)-(e) 1ir 5
savanoriai buvo instruktuoti isipurksti 70 pl vandsnineés
suspensijos 1 savo Snerves ir‘ ivertinti pojiéius.

Rezultatai pateikiami 1 lenteléje.

1 lentele

Suspensija Rezultatas

(a) Visi 5 savanoriai nejuto jokio laséjimo 1§

nosies nei dirginimo

(b) Visi 5 savanoriai nejuto jokio laséejimo 1is

nosies nei dirginimo

(c) Visi 5 savanoriai nejuto jokio laseéjimo 183

nosies nei dirginimo

(a) Visi 5 savanoriai nejuto jokio laséejimo 18

nosies nei dirginimo

(e) Visi 5 savanoriai jauté diskomforta, lasant

i§ nosies po ipurskimo

2 eksperimentinis pavyzdys

Suspensijos stabilumo téstas .

Vandeninés suspensijos (a)-(e), paruoétos kaip aprasvta
auk$&iau, buvo patalpintos i atitinkamus polietileninius
buteliukus (8 ml), skirtus nosies lasams, 1ir buvo
vertinamas kKiekvienos suspensijos homogeniskumas is§ XKarto
po pagaminimo, praejus 7 dienoms ir praejus 3 ménesianms,
laikant 25°% temperatliroje. Rezultatai pateikiami 2

lenteléje.
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10
2 lentelé
Suspen- IS karto po 7 dienos 3 men
sija paruos$imo
(a) Jokios krista- Jokios krista- Jokios krista-

lizacijos, van-

denine faze

lizacijos, van-

deniné faze

lizacijos, van-

denine faze

loteprednolio

precipitacijos ar apnas$y pozymiu.

ipurskus 1 Snerves, Jji
pavirsiaus ir neislasa.
10 sudirginimo,

15

etabonato

daleliy

gerai

Be to,

Dar daugiau,
uzsilaiko

suspensija

_ visiskail visiskai visiskai
homogenine homogenine homogenineé
(b) Taip pat Taip pat Taip pat
(c) Taip pat Taip pat Taip pat
(d) Taip pat Talp pat Talp pat
(e) Kai kurie Kadangi kai Kadangi kai
kristalai kurie kristalai kurie kristalai
pldduriavo pltduriavo pliduriavo
vandeninéje vandeninéje vandeninéje
fazéje. fazéje 1§ karto fazéje 1§ karto
po paruosimo, po paruosSimo,
veélesni tyrimai vélesni tyrimail
nebuvo nebuvo
atliekami. atliekami.
Tokiu blddu vandenine, vartotina per nosi suspensija
5 islieka stabili ilgg 1laikg, nesant aktyvaus ingrediento

agregacijos,
suspensijag
ant gleivineés

neissaukiza

tuo suteikdama gera vartojimo komfortgy.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vandeniné, vartotina per nosi suspensija savo sudétyje
turinti loteprednolio etabonato ir natrio karmeliozes

mikrokristalines celiuliozeés.

2. Vandenineé, vartotina per nosi suspensija pagal 1 punkta,
besiskiriantituo, kad savo sudétyje turi 0,05-
3 m/m % loteprednolio etabonato ir 0,5-10 m/m % natrio

karmeliozés mikrokristalinés celiuliozeés.

3. Vandenine, vartotina per nosji suspensija pagal 1 punkta,
besiskirianti tuo, kad savo sudetyje turi 0,1-
1,5 m/m % loteprednolioc etabonato ir 1-5 m/m % natrio

karmeliozés mikrokristalines celiuliozes.

4. Vandenineé, vartotina per nosi suspensija, savo sudetyje
turinti loteprednolio etabonato ir natrio karmeliozés
mikrokristalines celiuliozes efektyvy kieki, skirta

uzdegimams arba alergijos gydymui.

5. Vandeniné, vartotina per nosi suspensija pagal 4 punkta,
besiskirianti. tuo, kad savo sudetyje turi
0,05-3 m/m % loteprednolio'-etabonato ir 0,5-10 m/m %
natrio karmeliozés mikrokristalines celiuliozes, skirta

uzdegimams arba alergijos gydymui.
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