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Pateikiama didelés vaisto jkrovos farmaciné kompozicija, kuri turi tabletés formos Serdj, kurioje yra

jautrus mazesniam uz 3 terpés pH vaistas, toks kaip ddi, ir enterine danga, sudaryta i§ metakrilo rligsties
kopolimero ir minkstiklio. Tabletés gali biti jvairiy dydZiy ir gali bati vartojamos peroraliniu bidu kaip atskiros
tabletés, arba daug tableciy, reikalingy norimai dozei gauti, gali bti sudedama | tirpig kapsule. Tabletés turi puiky
atsparuma suardymui, kai pH yra maZesnis uz 3, ir puikias vaisto iSskyrimo savybes, kai pH yra didesnis uz 4,5.
Taip pat aprasytas naujas tokios kompozicijos pagaminimo bidas.
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Trumpas iSradimo apraSymas

Sis i$radimas yra skirtas enterine danga padengtai tabletes formos
farmacinei kompozicijai, turindiai neatspary rdgstims didelés vaisto jkrovos
medikamentg, tokj kaip ddl, kuris yra jautrus terpés pH mazesniam uz 3,0]
Sios kompozicijos dangg jeina medzZiaga, tokia kaip Eudragit L-30-D 55 ir
minkstiklis, ir jai nereikia pasluoksnio. Tabletés turi puiky atsparumg
suardymui, kai pH yra mazesnis uz 3, ir puikias vaisto i$skyrimo savybes, kai
pH yra didesnis uz 4,5 Taip pat ap?aéytas naujas tokios kompozicijos

pagaminimo budas.
ISradimo kilmeé

Norint sulaikyti vaisto iSsiskyrima i$ peroraliniu bGdu vartojamy dozuoty
formy jau daug mety yra naudojamos enterinés dangos. Priklausomai nuo
sudéties irfarba storio, enterinés dangos yra atsparios skrandzio rdgsciai
reikiamg_laiko tarpg prie$ pradédamos irti ir iSskirti vaistg apatinéje skrandzio
arba virsutinéje mazojo zarnyno dalyje. Tokiy enteriniy dangy pavyzdziai yra
apradyti U.S. Patent No. 5225202, kuris ¢ia pridedamas kaip literatlros
Saltinis. Kaip iSdéstyta U.S. Patent No. 5,225,202, kai kuriais anksciau
naudoty dangy pavyzdziais yra bi€iy vaskas ir gliceriimonostearatas; biciy
vaskas, Selakas ir celiulioze; ir cetilo alkoholis, mastika ir Selakas, o taip pat
Selakas ir stearino rlgstis (U.S. Pat. No. 2,809,918); polivinilacetatas ir
etilceliuliozé (U.S. Pat. No. 3,835221) ir polimetakrilo rGgsties esteriy
neutralus kopolimeras (Eudragit L30D) (F.W. Goodhart et al., Pharm. Tech,,
pp. 64-71, April 1984); metakrilo ragsties ir metakrilo rigsties metilo esterio
kopolimerai (Eudragitai) arba poilmetakrilo rlgsties esteriy neutralus
kopolimeras, turintis metaly stearaty (Metha et al., U.S. Pat. Nos. 4,728,512 ir
4,794,001).
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Daugelis enterinio padengimo polimery pradeda darytis tirpls, esant
pH 5,5 ir daugiau, o didZiausi tirpimo greiciai yra esant pH didesniems uz 6,5.

Buvo aprasyta daug enterinio padengimo ir/arba pailginto i$siskyrimo
farmaciniy kompozicijy ir $iy kompozicijy gavimo bady. Taciau ankstesnese
kompozicijose, apart vaisto, daZniausiai yra daug papildomy ingredienty, tokiy
kaip uzpildai, buferiy agentai, risikliai ir drékinimo agentai; visos Sios
medziaggs yra sudétos | bendra kompozicijos tarj ir sumazina veikliojo vaisto,
kurj galima '1terpti i kompozicija, kiekj. Siy minéty farmaciniy kompozicijy
pagaminimo bldai susideda i§ daugelio daug laiko reikalaujanciy stadijy,
jskaitant pasluoksnio uzdéjimag ir iSorinio sluoksnio uzdéjimo stadijas. Be to,
traktg, t.y. | storgjg zarna, o ne | virSutine zarnyno dalj, t.y. mazojo zarnyno
dvylikapirste zarna.

U.S. Pat. No. 5,225,202 aprasomos enterinio padengimo farmacinés
kompozicijos, kuriose naudojama neutralizuota hidroksipropilmetilceliuliozés
ftalato polimero (HPMCP) danga. Aprasytose farmacinése kompozicijose yra
ragstims neatsparaus vaisto $erdis, dezintegrantas, vienas arba daugiau
buferiniy agenty, suteikianéiy papildomg skrandzZio apsauga, apart enterinés
dangos, o taip pat enteriné danga ir minkstiklis. Farmacinése kompozicijose
taip pat gali bdti vienas arba daugiau laktozés, cukraus arba krakmolo
uzpildy. Pagal Siame literatGros Saltinyje aprasSyta iSradimg, kai Serdyje yra
vaistas, kuris yra nesuderinamas su enterinés dangos sluoksniu, yra
naudojamas papildomas pasluoksnis, kuris veikia kaip fizinis barjeras tarp
Serdies ir iSorinio enterinés dangos sluoksnio, kad baty iSvengiama sgveikos
tarp rlgsciai neatsparaus vaisto ir rigstinés enterinés dangos. HPMCP
enterinés dangos pradeda tirpti esant pH 5,0. Siy farmaciniy kompozicijy
pagaminimo bddas reikalauja daugelio padengimo stadijy, uzdedant
pasluoksnj, o po to entering danga.

U.S. Pat. No. 5,026,560 aprasoma farmaciné kompozicija ir $ios
kompozicijos gavimo btdas, kur | farmacing kompozicijg jeina nonparelio
veislés obuoliy sékly Serdis; ji gauta padengiant sacharoze su kukurtzy,
krakmolu, apipurskiant Serdj vandeniniu risikliu vandens arba etanolio tirpale ir
purskimo milteliais, turinCiais vaista ir mazo pakeitimo laipsnio

hidroksipropilceliulioze, o po to uzdedama enteriné danga.
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U.S. Pat. No. 4,524,060 smulkiai aprasoma léto iSsiskyrimo farmacine
ampozicija, kur pateikiama prolonguoto iSsiskyrimo kompozicija hipertenzija
sergandiy pacienty gydymui, ir kurioje yra mikroninio smulkumo laipsnio
indoramino arba farmaciskai priimtinos jo druskos, vandens kanalus
sudarancio agento, drékinimo agento ir dezintegranto misinys; $is misinys yra
nepresuoty rutuliuky formos ir turi entering danga arba prolonguoto iSskyrimo
danga, pralaidzig virskinimo trakto sultims.

U.S. Pat. No. 5,53'6,507 yra susijes su farmacine kompozicija, turinCia
uzdelsto iSskyrimo dangg arba enterines dangas, kuri yra skirta tam, kad
kompozicijos veikliojo agento pagrindinis kiekis issiskirty ties jejimu | didjj
zarnyng arba jo viduje ir esant pH apie 6,4-7,0.

Farmacinéms kompozicijoms, | kurias jeina nestabilus ragstinéje
terpéje, tokioje kaip skrandzio, vaistas ir kuris néra pakankamai
buferuojamas, norint iSvengti tokio vaisto iSsiskyrimo prie$ jam pasiekiant
zarnyng, reikalingos enterinés apsaugancios dangos.

ddl (dar Zinomas kaip didanozinas arba 2',3'-dideoksiinozinas, ir
Bristol-Myers Squibb Co. parduodamas prekybinio zenklo Videx®

pavadinimu) yra ragstims neatsparus vaistas, kurio formulé
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ir kuris, kaip buvo parodyta, yra veiksmingas gydant pacientus, turindius ZIV
virusa, sukeliantj AIDS. Buvo aprasyta kompozicija ir ZIV replikacijos
stabdymo bddas panaudojant 2',3’-dideoksiinozing (zr. U.S. Patent Nos.
4,861,759, 5,254,539 ir 5616,566, kurie Cia pridedami kaip literatGros
Saltiniai). Neseniai Videx® pradétas pladiai naudoti kaip komponentas
naujuose terapiniuose misiniuose, naudojamuose AIDS gydyti. Jis taip pat yra
rigstims neatsparus vaistas, jautrus mazo pH terpéms ir turéty suskilti
skrandyje.

Paprastai Videx® yra sutinkamas jvairiy peroraliniy dozuoty formy

pavidalu, jskaitant kramtomas/disperguojamas buferuotas tabletes, turinCias
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25, 50, 100 arba 150 mg didanozino. Kiekviena tableté yra buferuota kalcio
karbonatu ir magnio hidroksidu. Videx® tabletése taip pat yra aspartamo,
sorbitolio, mikrokristalinés celiuliozés, Polyplasdone®, mandariny-apelsiny
esencijos ir magnio stearato. Pateikiami peroralinio vartojimo buferuoti Videx®
milteliai peroraliniam tirpalui gauti vienkarting doze turinCiuose paketuose,
kuriuose yra 100, 167 arba 250 mg didanozino. Kiekvienos dozés paketuose
taip pat yra citratinio-fosfatinio: buferio (sudaryto i$ dibazinio natrio fosfato,
natrio citrato ir citriny rGgsties) ir sacharozés. Taip pat yra zinomi peroraliniam
vartojimui skirti pediatriniai  Videx® milteliai peroraliniam tirpalui gauti,
pateikiami 4 arba 8 uncijy (120 arba 240 mi) talpos stikliniuose buteliukuose,
kuriuose yra atitinkamai 2 arba 4 gramai didanozino, kuriuos prie§ vartojima.
reikia sumaisyti su prekybiniu antacidu. ‘

Ypatingai i$skiriant tabletes, kai jos vartojamos vienos arba Kkaip
derininio  (‘kokteilio”)  terapinio rezimo dalis, dabar esanCios
kramtomos/susmulkinamos buferuotos tabletés paciento pozidriu yra
nepatogios. Tuo metu kai kiti produktai, kurie yra AIDS terapinio “kokteilio”
dalis, yra lengvai praryjamos kapsulés arba tabletés, Videx® (Cia Zymimas
“ddl’) kramtomos/disperguojamos buferuotos tabletés turi bati gerai
sukramtomos, susmulkinamos rankiniu bddu arba pries vartojimg vienodai
paskirstomos vandenyje. Kadangi ddl greitai skyla esant ragstiniam pH, ddl jo
kramtomoje/disperguojamoje formoje ir jo buferuotuose peroraliniam tirpalui
gaminti skirtuose milteliuose turi Buferio agenty, o jo pediatrinéje formoje yra
vartojamas su antacidais. Taliau didelio kiekio antacidiniy komponenty
buvimas vaisto formoje gali sukelti zymy virskinimo trakto iSbalansavima ir
pasireiksti stipria diaréja. Daugelis pacienty taip pat skundziasi, kad reikia
kramtyti dideles ddi tabletes (dozé = 2 tabletés po 2,1 g), skundziasi dél ddl
skonio, tabletéms disperguoti reikalingo laiko ir dozei reikalingo skyscio turio
(4 uncijos, 120 ml). Visi §ie faktoriai, kartu su tuo, kad kiti nukleozidiniai vaisty
analogai yra parduodami patogesnémis dozuotomis formomis (t.y. kapsulémis
arba mazesnémis tabletémis), reikalauja sukurti naujas dozuotas ddl formas,
kurias bGty lengva praryti ir jos neturéty nepatogiy, Salutiniy poveikiy.

Taigi, yra pateikiama tableté, susidedanti iS vaisto Serdies ir turinti
danga, kuri apsaugo nuo vaisto iSsiskyrimo skrandyje ir leidzia vaistui iSsiskirti

mazajame zarnyne, eliminuojant antacido poreikj, kuris gali sukelti virskinimo



5 LT 4844 B

trakto iSbalansavima, pastoviai vartojant vaista. Tokiu bddu, farmacines
kompozicijos, kuriose yra ragstinéje terpéje, tokioje kaip skrandzio, nestabilus
vaistas, reikalauja tokios apsauginés dangos, kad bdty galima iSvengti tokio

vaisto i$siskyrimo prie$ jam pasiekiant zarnyna.

ISradimo aprasymas

Siame isradime yra pateikiama enteriné dangg turinti didelés vaisto
jkrovos farmaciné kompozicija ir tokios kompozicijos pagaminimo badas; |
kompozicijg jeina vaistas, kuris gali suskilti esant mazam terpés pH, bet nuo
tokio skilimo jj apsaugo enteriné danga. Sio iradimo farmaciné kompozicija,
kuri geriausiu atveju yra tableCiy formos, susideda i$ $erdies, kurioje yra
mazam pH jautrus vaistas, toks kaip ddl, ir, esant reikalui, risiklis arba
uzpildas, dezintegrantas arba brinkimo agentas ir tepalas. | Serdj taip pat jeina
Serdj apgaubianti enteriné danga, susidedanti i$ metakrilo rigsties kopolimero
ir minkstiklio.

Naujasis Sio iSradimo farmacinis gaminys yra pateikiamas vaisto arba
terapi$kai aktyvaus agento, tokio kaip ddl, apsaugai, kai pH yra mazesni uz 3
(tokie, kaip skrandyje), bet leis vaistui iSsiskirti, kai pH yra 4,5 arba didesnis
(toks, kaip virsutiniame Zarnyne).

Taigi, | $io iSradimo farmacines kompozicijas paprastai jeis vaistai,
kurie yra chemiskai nestabilds ragstinese terpése. Sio iSradimo farmacing
kompozicija pateikia puikia apsaugg labai ragstinése terpése (pH<3) ir
nesulaiko greito issiskyrimo didesnio uz pH 4 srityse, ar tai baty aukstesnysis
zarnynas, ar dvylikapirsté zarna.

Dauguma i$ Zinomy enterine danga sudaranciy medziagy yra ragstinés
prigimties ir todel gali sukelti cheminj nestabiluma, kontaktuodamos su
ragstims neatspariais ingredientais. Tai ypatingai pasireiSkia aukstos
temperatdros ir dréegmés sglygomis, kurios blna padengiant i$ vandeniniy
tirpaly. Norint sumazinti §j rlgsties sukeliamg nestabiluma, tarp daleliy,
granuliy, rutuliuky ir t.t. ir enterinés dangos paprastai yra dedama apsauginé
danga arba pasluoksnis. Si apsauginé danga fiziskai atskiria rGgséiai

neatspary vaistg nuo rlgstinés enterinés dangos ir tokiu bGdu pagerina vaisto
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formos stabiluma. Taciau tokio pasluoksnio uzdéjimo budas daznai reikalauja
daug apsunkinanéiy ir daug laiko uzimanéiy stadijy. Be to, pasluoksnis gali
uzdelsti vaisto i$siskyrima,

Taigi, &ia yra aprasomas bldas, pagal kurj tabletés, granulés, rutuliukai
irlarba dalelés, kuriose yra ragétims neatspariy vaisty, gali bati sékmingai
padengiamos enterine danga i$ vandeniniy, tirpaly, nenaudojant apsauginés
dangos arba pasluoksnio. Sis bidas apima enterinio padengimo suspensijos
pH padidinimag naudojant $arminimo agentus. Padengimo sdspensijos pH yra
padidinamas Zemiau jo reikSmés, kurioje gali blti prarandamas polimero
enterinis vientisumas. | §f gamybos btda taip pat jeina riSikliy, tokiy kaip natrio
karboksimetilceliuliozé, uzpildy, tokiy kaip mikrokristaliné celiulioze,
dezintegranty, tokiy kaip natrio krakmolo glikoliatas, ir kity pagalbiniy
medziagy, tokiy kaip magnio oksidas, kuris yra santykinai Sarminés prigimties,
jterpimas | vaisto Serdies, kurig numatoma dengti enterine danga, receptlra,
Padidinus padengimo suspensijos pH, gaunama stabilesné ragsdiai
neatsparaus vaisto Serdies kompozicija. Kaip to pasekmé, nebelieka
nesuderinamumo ir néra poreikio naudoti apsauginj pasluoksnj tarp ragsciai
labilaus vaisto ir ragstines enterines dangos. Siame blde ne tik eliminuojama
brangiai kainuojanti papildomo padengimo stadija, bet ir gaunamas greitesnis
vaisto iSsiskyrimas, kadangi pridétas pasluoksnis sulaiko vaisto iSsiskyrima.

Sio iSradimo bldas iliustruoja didelio (iki 99,5 %) veiksmingumo
(nepadengty) riigétims neatspariy vaisty, tokiy kaip ddl, tablegiy pagaminima,
gamyboje naudojant vandeninius tirpalus. Bldas nereikalauja specialios
jrangos, tableciy suformavimui ir padengimui pakanka [prastos maiSymo,
sutankinimo, tabletavimo ir padengimo jrangos.

Virskinimo trakte padengtos tabletés pirmiausia pereina per skrand;.
Peréjimo per skrandj laikas yra apytikriai dvi valandos, o Sios srities pH yra
mazdaug 1-3. Enterinés dangos komponentas leidzia vaisto Serdziai islikti i$
esmés nepaliestai, ir tokiu bldu apsaugo farmakologiskai veiklia medziaga
nuo issiskyrimo Sioje srityje arba nuo ragsties jsiskverbimo | tabletés Serd|. Po
to tabletés eina per mazagjj zarnyna, kur didzioji dalis enterinés dangos
komponento istirpsta ir Cia iSsiskiria farmakologiskai veikli medziaga. Esant

normaliai srauto krypciai, mazasis zarnynas susideda i$ dvylikapirstés zarnos,
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tusciosios zarnos ir klubinés Zarnos. Peréjimo per mazajj zarnyng laikas yra
mazdaug 2-4 valandos, o $iy sri¢iy pH yra nuo mazdaug 5 iki mazdaug 7,2.

Cia naudojamas terminas ‘“enteriné danga” reiSkia polimerine
medzZiagg arba medZiagas, kurios apgaubia vaisto Serdj Sio isradimo
polimerinéje enterinés dangos medziagoje neéra jokio veikliojo junginio, ty.
jokio Sio idradimo terapiskai veiklaus agento. Pageidautina, kad pagrindinis
kiekis arba visa enterinés dangos polimeriné medziaga istirpty pries vaisto
arba terapiskai aktyvaus agento i$siskyrimg i$ dozuotos formos, tokiu bldu
gaunant uzdelstg vaisto $erdies istirpima, Tokia medZiaga yra pH jautrus
polimeras, kuris iStirpsta zarmnyno sultyse, esant didesniems pH (pH didesnis
uz 4,5), tokiems,-kaip mazajame zarnyne, o ne virsutingje virdkinimo trakto
dalyje, tokioje kaip skrandis.

Polimeriné dangos medziaga yra pasirinkta taip, kad terapiskai veiklus
agentas bity i§skiriamas tada, kai dozuota forma pasiekia mazajj Zarnyng
arba sritis, kuriose pH yra didesnis uz 4,5. Tinkamiausios dangy pH jautrios
medziagos yra tokios, kurios iSlieka nepaliestos mazesnio pH skrandzio
terpéje, bet kurios suyra arba istirpsta esant pH, paprastai randamam
paciento mazajame zarnyne. Enterinés polimerinés dangos medziaga
pradeda tirpti vandeniniame tirpale, kurio pH yra tarp mazdaug 4,5 ir 5,5. Sio
iSradimo enteriniy polimery tirpumo elgsena priklausomai nuo pH yra tokia,
kad zymus polimerinés enterinés dangos tirpimas nevyks tol, kol dozuota
forma iSeis i$ skrandzio. Mazojo zarnyno pH laipsniskai didéja nuo mazdaug
4,5 iki mazdaug 6,5 dvylikapirstés Zzarnos stormenyje ir iki mazdaug 7,2
tolimiausiose mazojo zarnyno dalyse (klubingje Zzarnoje). Norint gauti
prognozuojama istirpima, atitinkantj mazdaug 3 valandy, trukmes peréjimo per
mazajj zarnyna laika, ir gauti reprodukuojamg i$siskyrima Sioje srityje, danga
turi pradeti tirpti dvylikapirStés Zarnos pH intervale ir toliau tirpti mazojo
zarnyno pH intervale. Tokiu bddu, enterinés polimerines dangos kiekis turi
bati toks, kad jis i esmes istirpty per mazdaug trijy valandy peréjimo per
mazagj) zarnyng laika.

Serdyje esantis farmacinis vaistas bus rigstims neatsparus vaistas,
toks kaip ddl, pravastatinas, eritromicinas, digoksinas, pankreatinas, ddA,
ddC ir panasis. ISradimas néra apribotas Siais vaistais; gali bati naudojami ir

kiti vaistai. Sis i$radimas yra ypatingai pritaikytas farmacinéms
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kompozicijoms, kaip antai tabletés, kuriose, kaip vaistas, yra ddl. Padengtose
tabletese ddl kiekis sudaro iki mazdaug 95 % kompozicijos mases.

Serdyje gali bti vienas arba daugiau riSikliy arba uzpildy. Geriausias,
labiausiai tinkamas §iuo atveju riiklis yra mikrokristaliné celiulioze (PH-101).
Kity riSikliy, kurie gali bdti naudojami, pavyzdzZiais yra natrio
karboksimetilceliulioze Avicel™ PH101, Avicel™ RC591, Avicel™ CL-611
(FMC Corp.), Ceolus ™ (FMC Corp.), ProSolv™ (Edward Mendell Co),
Methocel™ E-5 (Dow Corp.), krakmolas 1500 (Colorcon, Ltd),
hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC) (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.),
polivinilpirolidonas, kalio alginatas ir natrio alginatas.

Siose farmacinése kompozicijose naudojama Serdis bus suformuota
kéip tableté, geriausia apvali, i$ abiejy pusiy iSgaubta mazdaug 3/16 colio (4,8
mm) skersmens tableté. Tadiau iSradimas néra apribotas tabletés dydziu; gali
bdti pagamintos jvairiy dydziy tabletés. Taliau pirmenybe yra teikiama
mazesnéms tabletéms, nes jos lengviau pereina per skrand] nei didesnés
tabletés. Eksperimentai parode, kad $io iSradimo tablete, kurios Serdyje, kaip
vaistas, yra ddl, turi ta patj bioprieinamuma, kaip ir laukiancCioje sprendimo
U.S. paraidkoje No. 09/083,597, kuri paduota 1998 m. geguzés 22 d.
Priklausomai nuo table¢iy dydzio, jos gali bati vartojamos kaip atskiros
tabletés, arba norint pasiekti tam tikrg doze, keletas tableCiy gali blti sudéta |
tirpig kapsule. .

Kitame §io iSradimo jgyvendinimo variante Serdis gali bati pagaminama
drégnojo granuliavimo bldu, naudojant bet kokj i$ zinomy dregnojo
granuliavimo riSikliy (jeigu reikia), tokj kaip pazelatinintas krakmolas,
polivinilpirolidonas, HPMC natrio karboksimetilceliulioze, kalio arba natrio
alginatas. Drégnojo granuliavimo badas apima tabletavimui tinkamy granuliy
paruo$imo stadijas, sumai$ant misinj, kuriame yra vaisto, risiklj ir, jeigu reikia,
dezintegrantg ir uzpilda; drégng misinio masg paverciant tam tikro dydzio
granulémis dzZiovinimui palengvinti; iSdZiovinant dréegnas granules, kad bdty
pasalintas drégmeés perteklius; paverCiant iSdziovintas granules tam tikro
dydzio granulémis, kurios yra tinkamos tabletavimui, ir pridedant tepalo, vieno
arba daugiau uZpildy, vieno arba daugiau riSikliy, esant reikalui, dezintegranto

ir kity pagalbiniy medziagy, kuriy reikia granuliy tabletavimui.
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Sio isradimo enteringje dangoje yra metakrilo ragsties kopolimero,
plastifikatoriaus ir pakankamas kiekis NaOH, kad buty gautas reikiamas
suspensijos pH. Taip pat gali bati naudojami ir kiti Sarminimo agentai, kaip
antai kalio hidroksidas, kalcio karbonatas, natrio karboksimetiiceliulioze,
magnio oksidas ir magnio hidroksidas.

Gaminant enterine danga padengtas S$io iSradimo farmacines
kompo'zicijas, yra naudojamas Eudragit L-30-D,55. Eudragit L-30-D 55 yra
akrilinés dervos vandeniné dispersija —. anijoninis kopolimeras, gautas i$
metakrilo ragsties ir etilakrilato ir turintis laisvy karboksigrupiy ir esterio grupiy
santykj mazdaug 1:1 bei viduting molekuline mase mazdaug 250000,
tiekiamas kaip vandeniné dispersija, turinti 30 % pagal mase sausos lakinés
medZiagos; jg parduoda Rohm-Pharma Co., Vokietija. Kadangi tai yra
padengimas vandens pagrindu, nenaudojama jokiy pavojingy arba aplinkai
kenksmingy organiniy tirpikliy.

Nors Eudragitas yra tinkamiausias danggq sudarantis polimeras,
iSradimas néra apribotas Siuo pozidriu ir gali bGti naudojami kiti zinomi Sioje
srityje enteriniy dangy polimerai, tokie kaip hidroksipropilmetilceliuliozés
ftalatas HP50 (HPMCP-HPS50) (USP/NF 220824), HP55 (HPMCP-HP55)
(USP/NF 200731 tipas) ir HP55S, gaunami i§ Shin Etsu Chemical, Coateric™
(polivinilacetato ftalatas) (Colorcon Ltd.), Sureteric™ (polivinilacetato ftalatas)
(Colorcon Ltd.) arba Aquateric™ (celiuliozes acetato ftalatas) (FMC Corp.) ir
panasis.

Pageidautina, kad enterinéje dangoje baty minkstiklio, o tinkamiausias
minkstiklis yra dietilftalatas, nors Siuo poziUriu iSradimas néra apribotas, nes
gali bati naudojami ir kiti minkstikliai, tokie kaip trietilcitratas (Citroflex-2),
triacetinas, tributilsebacatas arba polietilenglikolis.

Siame isradime naudojama dangg i$ esmés yra lengviau pagaminti nei
anksCiau aprasytas padengimo sistemas, ir ji yra ypatingai tinkama mazo
skersmens, mazos masés daleléms (tabletéms) padengti, padengimas susijes
su minimaliomis problemomis (sulipimas/atrinkimas) ir nereikia organiniy
tirpikliy,

Bendru atveju, kai Serdyje yra vaistas, kuris yra nesuderinamas su
enterinio padengimo sluoksniu, bus naudojamas pasluoksnis, kuris gali

susidéti i$ vienos arba daugiau plévele sudaranciy medziagy arba minkstikliy
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ir kuris veikia kaip fizinis barjeras tarp Serdies ir iSorinio enterinés dangos
sluoksnio. Tadiau, ne taip kaip yra anksCiau aprasyty padengimy, kaip antai
aprasyty U.S. Pat. No. 5,225,202, atveju, Sio iSradimo naujose farmacinese
kompozicijose, déka naujo bldo, naudojamo gaminant Sio iSradimo
kompozicijg ir sureguliucjant dangos pH, nereikia pasluoksnio, nes tokio
atskirianio sluoksnio poreikis eliminuojamas padidinant vandeninés
padengimo suspensijos pH. Kadangi danga yra sukurta tokia, kad. ji suirty
esant pH 5,5, enteriné danga, uzdéta esant pH 5, yra palyginus greitai
suardoma Zarnyne, nes reikia visai nedidelio kiekio papildomo pasarminimo,
kad pH padidéty iki 5,5.

Toliau duota tinkamiausia receptira 50 mg nepadengtai tabletei

pagaminti.

Medziaga Kiekis (mg) 1 tabletei

TABLETES SERDIS

Vaistas (didanozinas) 50,00

Mikrokristaline celiulioze 17,00

Na krakmolo glikoliatas 2,10

Magnio stearatas (sutankinimui) 0,60

Magnio stearatas (tabletavimui) 0,30
Nepadengtos tabletés gryna mase 70,00

Toliau duota tinkamiausia receptlra enterinés dangos suspensijai,

skirtai padengti nepadengtoms 50 mg tabletéms, pagaminti.

Medziaga Kiekis (g) 100-ui g
DANGA

Eudragit L-30-D 55 66,67
Dietilftalatas 3,00
Grynintas vanduo kiek reikia

(NaOH tirpalu nustatomas pH 5 £ 0,1)

Tolimesneéje lenteléje pateiktas auk$Ciau duoty nepadengtos tabletés ir
suspensijos padengimui enterine plévele receptlrose pateikty ingredienty

ribos (procentais).
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Medziaga % (ribos)
SERDIS

Vaistas (didanozinas) 1-100
Mikrokristaliné celiuliozé 0-40
Na krakmolo glikoliatas 0-6
Magnio stearatas 0-3
DANGA

Eudragit L-30-D 55 2-30
Dietilftalatas 0,5-6,0

Tablediy formos enterine danga padengta farmaciné kompozicija gali
bati pagaminama bddu, | kurj jeina rdgstims neatsparaus vaisto,
riSiklio/uzpildo, tokio kaip mikrokristaliné celiulioze, dezintegranto, tokio kaip
natrio krakmolo glikoliatas, ir pirmosios tepalo, tokio kaip magnio stearatas,
skirto sutankinimui, dalies sumaiSymo vartomo tipo maiSykléje stadija,
pagaminant sausg misinj. Po to misinys sijojamas ir vél sudedamas | maisykle
antrajam sumaiSymui. Gautas miSinys yra suspaudziamas arba
sutankinamas, o po to gaminamos mazos tam tikro dydZio granulés. Tada
apskai¢iuojama antroji magnio stearato dalis ir sumaiSoma vartomo tipo
maisykléje su persijotomis granulémis. Po to i§ gauto misSinio formuojamos
norimos maseés ir norimo kietumo tabletés (nepadengtos).

Po to tabletés gali blti dengiamos entering plévele sudaranCia
padengimo suspensija, susidedancia i§ Eudragit L-30-D 55 ir minkstiklio
(dietilftalato), naudojant’ pseudosuskystinto sluoksnio dengimo aparatg su
purdkimo i$ virSaus moda, tokj kaip stalinis Aeromatic STREA-1 jtaisas, o po
to dziovinamos. Gaminant plévele sudarania padengimo suspensijg, |
suspensijg dedama NaOH tirpalo, kol gaunamas suspensijos pH 5,0 + 0,1.
Enterine  plévele sudaranfios dengimo  suspensijos  ragstingumo
sureguliavimas iki pH 5 pasalina pasluoksnio arba atskiriancio sluoksnio
poreikj. Cia privalumas yra tas, kad enteriné danga su pH 5 uztikrina
palyginus greitg suirimg zarnyne, kadangi reikia tik labai nedaug pasarminti,
kad pasidaryty pH 5,5. Suspensijos rlgstingumo sureguliavimas iki pH 5 £ 0,1
néra kritiskas. Gali blti sureguliuojama net iki pH 5,4, jeigu tokio reikia
specialiose vaisto formose. Nors tinkamiausias yra pseudosuskystinto
sluoksnio dengimo aparatas su pur$kimo i§ virS8aus moda, iSradimas néra

apribotas Siuo pozidriu, nes taip pat gali blti naudojamos bet kokios tinkamos
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pur§kiamojo padengimo priemonés, jskaitant purskimg iS apacios, arba
lekstinio tipo padegtuvas.

Priklausomai nuo tableciy dydzio, jos gali bati sugeriamos kaip atskiros
tabletes arba (kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante) jomis gali bdti
cZpidomos tirpios, kietg apvalkalg turinCios kapsulés, tokios kaip jvairiy,
dydziy (priklausomai nuo norimos vaisto dozés) zelatininés kapsulés. Jeigu
;abletés yra supilstomos | kapsules, 1 plévele padengtas tabletes pridedama
hidrofobinés nuo sukibimo apsaugancios medziagos, kaip antai talko, 0,1 — 4
% pagal mase ir sumaisoma.

Pavyzdziai atstovauja tinkamiausius Sio iSradimo jgyvendinimo
variantus. Toliau duodamuose pavyzdziuose aprasomos medziagos ir
metodai, naudoti jgyvendinant iSradima, yra skirti tik iliustracijos tikslams ir
jokiu bGdu neturi bati laikomi apribojanciais Sio iSradimo sferg ir prasme arba
apibréztj. Visos temperatlros yra duotos Celsijaus laipsniais, jeigu nenurodyta
kitaip, o visi sieto akuciy dydziai atitinka JAV standartg ASTM.

1 PAVYZDYS

Pagal zemiau duotg apraSyma buvo pagaminta 50 mg tableciy vaisto

forma, turinti tokig sudet;:

Komponento | Masés % nuo visos

Sudétis maseés % kompozicijos

masés

A: TABLETES SERDIS

ddl 71,4 65,763

Mikrokristaline celiulioze 24,3 22,359

Na krakmolo glikoliatas 3,0 2,762

Magnio stearatas 1,3 1,184

B: DANGA (danga sudaro 8 %)

Eudragit L-30-D 55 (sausos medziagos) 87 6,892

Dietilftalatas 13 1,039

(pH sureguliuotas iki 5,0£0,1)

ddl tableCiy pagaminimas pradedamas nuo ddl, mikrokristalinés
celiuliozés, natrio krakmolo glikoliato ir pirmosios magnio stearato porcijos

sudéjimo | vartomo tipo maisykle. Ingredientai maisomi 10 + 2 minutes. Prie$
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sumaiSant, kiekvienas pradinis ingredientas, kuriame yra gabaliuky,
perleidziamas per #20 mesy sieta.

Po to sumaiSytas misinys perleidziamas per #40 meSy sieta, vél
sudedamas | vartomo tipo maisykle ir vél maiSomas 10 + 2 minutes. Po to i$
gauto misinio suformuojami grudeliai, naudojant 3/4” ploksio pavirSiaus
puansong, Po to grldeliai kalibruojami, perleidZiant per #10 ir #20 mesy
sietus. | )

Tada apskaiCiuojama antroji tabletéms reikalingo magnio stearato
dalis, sudedama j vartomo tipo maisykle su granuliatu, pagamintu sukalbravus
pagal dydj grGdelius, ir maiSoma 10 + 2 minutes. Po to gautas misinys
tabletuojamas, pagaminant norimos masés ir kietumo tabletes.

Norint pagaminti pakankama kiekj plévele padengiancios suspensijos
tabletéms padengti, Eudragit L-30-D 55 nufiltruojamas per per #60 meSy sietg
jame esantiems gabaliukams pasalinti. Nufiltruotas Eudragit’as pasveriamas ir
sudedamas | taruotg indg, kuriame yra pusé kiekio reikiamo vandens. Misinys
nepertraukiamai maisomas 5 minutes arba tol, kol vizualiai stebint susidaro
vienalytis miSinys. Toliau nepartraukiamai maisant, | indg pridedama
dietilftalato ir vél maiSoma 20 minuéiy arba tol, kol vizualiai stebint susidaro
vienalytis miSinys. Tada standartizuojamas pH-metras, naudojant pH 4 ir pH 7
buferius. Toliau mai$ant, | indg pilamas NaOH tirpalas tol, kol gaunamas pH
5,0 £ 0,1. Reikiama dengimo suspensijos masiy formulé gaunama pridedant
vandens ir maisant dar 10 minuciy.

Tableciy padengimo procedlroje naudota pseudosuskystinto sluoksnio
aparatas su purskimo i$ virSaus moda ir atitinkama paskirstymo plokste, kad
bty gaunama produkto (tabletés) fiuidizacija centre.

Pries padengimg tabletés pasildomos dengimo aparate iki 45-50 °C
temperatdros. Nustatyta, kad pakanka 50 + 2 °C jleidimo temperatdros.
Purskimo greitis nustatomas toks, kad blty gaunamas tolygus padengimas ir
danga pakankamai iSdziGty. Nustatyta, kad pakanka 8 * 0,5 % masés
padidéjimo, atsiradusio dél dangos. Po padengimo tabletés dZiovinamos

mazdaug 10 minuciy esant mazdaug 50 °C jleidimo temperatrai.



14 LT 4844 B

Buvo rasta, kad tokia enterine danga padengtas ddl produktas turi
puikia apsaugg nuo skrandzio ragsties (pH 3) ir puikiai iSskiria ddl, kai pH yra

virs 5.
2 PAVYZDYS

Tinkamiausia énterine dangg turinciy tablediy pavidale 50 mg ddl
vaisto forma buvo pagaminta pagal toliau duodamg aprasyma. ddl (50,00
mg), mikrokristaliné celiuliozé (17,00 mg), natrio krakmolo glikoliatas (2,10
mg) ir pirmoji dalis sutankinimui skirto magnio stearato (0,60 mg) sudedama |
tinkama vartomo tipo maisykle ir maisoma 10 + 2 min. Prie§ sumaiSant, jeigu
kuriame i§ ingredienty yra stambesniy sukibusiy gabaliuky, jis perleidZziamas
per #20 mesy sieta,

Po to sumaisytas misSinys perleidziamas per #40 mesSy sietg, vél
sudedamas | vartomo tipo maisykle ir vél maiSomas 10 + 2 minutes. Tada i$
gauto misinio suformuojami grtdeliai, naudojant 3/4” plokS€io pavirSiaus
puansona, pagaminat gridelius, kuriy mase ir kietumas yra atitinkamai 1 + 0,2
g ir 15-20 SCU. Po to grldeliai perleidziami per #10 ir #20 mesy sietus.

Tada | vartomo tipo maisykle su Siais grOdeliais jdedama antroji
tabletavimui reikalingo magnio stearato dalis (0,3 g) ir maisoma 10 % 2
minutes. Gautas misinys tabletuojamas, naudojant 3/16” apvalius, lygius,
labai jgaubtus puansonus norimos mases 3-6 SCU kietumo tabletéms gauti.

Plévele padengiancios suspensijos Kiekis (g), reikalingas 100 g 50 mg
ddl tableCiy padengti, pradedamas ruosti jpilant | tinkamg konteinerj su
maisymo jtaisu mazdaug 50 g vandens. Kai vanduo pradedamas maiSyti
vidutiniu greiciu, | jj létai pridedama 33,33 g Eudragit L 30 D-55. Prie$ dedant |
vandenj, Eudragit L 30 D-55 nusijojamas per #60 mesy sieta.

| §] vandens/Eudragit'o misinj, visg laikg mai$ant, pridedama 1,50 g
dietilftalato, ir maiSoma, kol visas dietilftalatas istirpsta. Maisant létai
pridedamas reikiamas kiekis natrio hidroksido tirpalo (0,1 - 1N), kad
suspensijos pH baty 5,0. Toliau maisant pridedama vandens, kad baty gauta

reikiama suspensijos masiy formulé, ir maiSoma dar 10 minuciu.
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Table¢iy padengimo proceddroje naudojamas Aeromatic stalinis
(STREA-1) pseudosuskystinto sluoksnio aparatas su purSkimo i$ virsaus
moda ir atitinkama paskirstymo plokste, kad bdty gaunama produkto

(tabletés) fluidizacija centre. Siame blde naudotos padengimo salygos buvo:

jkrova 250 g
kaitinimo rezimas 60 °C
ventiliatoriaus rezimas ' 14 :
jleidimo temperattra 50°C
pasildymo laikas 5 min.
purskimo greitis, pirmosios 5 min. 4 g/min.
purskimo greitis, pabaigoje 8 g/min.
‘tatelés anga 1,1 mm
oro tdris 120
iSleidimo temperatdra 36 °C
mases padidéjimas 8 %
galutinis dzZiovinimas (ventiliatoriaus rezimas 10) 10 min.

Prie§ padengimg tabletés pasildomos dengimo aparate iki 45-50 °C
temperatlros. Nustatyta, kad pakanka 50 + 2 °C jleidimo temperatlros.
Purskimo greitis nustatomas toks, kad baty gaunamas tolygus padengimas ir
danga pakankamai iSdzilty. Nustatyta, kad pakanka 8 + 0,5 % mases
padidéjimo, atsiradusio dél dangos. Po padengimo tabletés dziovinamos
mazdaug 10 minuciy esant mazdaug 50 °C jleidimo temperatarai.

Buvo rasta, kad tokia enterine danga padengtas ddl produktas turi
puikig apsauga nuo skrandzio ragsties (pH 3) ir puikiai i8skiria ddl, kai pH yra

virs 5.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Enterine danga padengta farmaciné kompozicija, besiskirian
-t i tuo, kad ji susideda i§ tabletés formos Serdies ir turi 3ig Serd
apgaubiandig entering danga, kur minéta Serdis susideda i$ rugstims
neatsparaus vaisto, ri$iklio arba uzpildo, dezintegranto ir tepalo, o mineta
enteriné danga susideda is metakrilo ragsties kopolimero ir minkstiklio, ir Si
enteriné danga suteikia minétai Serdziai apsauga, kai terpés pH yra 3 arba
mazesnis, ir gali iSskirti vaista, kai pH yra 4,5 arba didesnis.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
kad stabilumui tarp minéto rlgsétims neatsparaus vaisto, esancio minétoje
Serdyije, ir minétos ragstinés enterinés dangos pagerinti, yra sukoreguojamas
minétos rlgstinés enterinés dangos pH, naudojant Sarminimo agentus.

3. Farmaciné kompozicija pagal 2 punktg, besiskirianti tuo,
kad minétos enterinés dangos pH sukoregavimas eliminuoja
nesuderinamuma tarp minéto rlgstims neatsparaus vaisto, esanio minétoje
Serdyje, ir minétos rlgstinés enterinés dangos.

4. Farmaciné kompozicija pagal 3 punktg, besiskirianti tuo,
kad minétos enterinés dangos pH sukoregavimas eliminuoja apsauginio
pasluoksnio tarp minéto rigstims neatsparaus vaisto, esan€io minétoje
Serdyje, ir minétos rlgstinés enterinés dangos poreik|.

5. Farmaciné kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo,
kad minéto apsauginio pasluoksnio eliminavimas suteikia galimybe greiciau
iSsiskirti minétam ragstims neatspariam vaistui, esanciam minétoje 3erdyje.

6. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
Kad minétas vaistas yra ddl.

7. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétas vaistas yra pravastatinas, eritromicinas, digoksinas,
pankreatinas, ddA arba ddC.

8. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
kad minetas risiklis yra mikrokristaliné celiulioze, natrio
karboksimetilceliuliozé, Avicel™ PH101, Avicel™ RC 591, Avicel™ CL-611,
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Ceolus™, ProSolv™, Methocel™ E-5, krakmolas 1500,
hidroksipropillmetilceliuliozé, polivinilpirolidonas, kalio alginatas arba natrio
alginatas.

9. Farmaciné kompozicija pagal 8 punktg, besiskirianti tuo,
kad minétas risiklis yra mikrokristaliné celiulioze.

10. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétas tepalas yra magnio stearatas.

11. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétas dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas, natrio
kroskarmeliozé, kukurGzy krakmolas arba susittas polivinilpirolidonas.

12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétas dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas.

13. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo,
kad | minétg enteringe dangg jeina metakrilo rugsties Kkopolimeras ir
minkstiklis.

14. Farmaciné kompozicija pagal 13 punktg, besiskirianti tuo,
kad minetas metakrilo rigsties kopolimeras yra Eudragit L-30-D 55.

15. Farmaciné kompozicija pagal 13 punktg, besiskirianti tuo,
kad minétas minkStiklis yra dietilftalatas, trietilcitratas, triacetinas,
tributilsebacatas arba polietilenglikolis.

16. Farmaciné kompozicija pagal 15 punktg, besiskirianti tuo,
kad minétas minkstiklis yra dietilftalatas.

17. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,

kad ji turi tokig sudet;:

Medziaga % (ribos)
SERDIS

Vaistas (didanozinas) 1-100
Mikrokristaliné celiuliozé 0-40
Na krakmolo glikoliatas 0-6
Magnio stearatas 0-3
DANGA

Eudragit L-30-D 55 2-30

Dietilftalatas 0,5-6,0
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18. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétoje tabletéje yra toks ddl Kiekis, Kurio pakanka gauti du kartus per
dieng vartojamai dozei.

19. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétoje tabletéje yra toks ddl kiekis, kurio pakanka gauti vieng kartg per
dieng vartojamai dozei. _

20. Entériniu apvalkalu padengtas ddl, besiskiriantis tuo, kad
jis susideda i$ tabletés formos Serdies, kurioje dd! yra nuo 1 iki 99,5 % pagal
minétos $erdies mase, ir enterinés dangos, | kurig jeina metakrilo ragsties
kopolimeras.

21. ddl pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra tableCiy
formos.

22. ddl pagal 21 punktg, besiskiriantis tuo, kad | entering
danga jeina metakrilo rligsties kopolimeras ir minkstiklis.

23. ddl pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
tabletéje yra toks ddl kiekis, kurio pakanka gauti du Kkartus per dieng
vartojamai dozei.

24. Farmaciné kompozicija pagal 21 punktg, besiskirianti tuo,
kad minetoje tabletéje yra toks ddl Kiekis, kurio pakanka gauti vieng kartg per
dieng vartojamai dozei.

25. Enterine danga padengtos farmacinés kompozicijos pagaminirﬁo
budas, besiskiriantis tuo, kad jis susideda i$:

(a) tabletavimui tinkamo misinio pagaminimo;

(b) minéto misinio tabletavimo j daug atskiry table€iy; ir

(c) minety tablediy padengimo
stadijy.

26. Bldas pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta
paruodiamoji (a) stadija susideda is:

(a) misinio, susidedancio i$ vaisto, riSiklio, dezintegranto ir pirmosios
tepalo dalies, sumaiSymo;

(b) minéto misinio perleidimo per #40 mesy sietg;

(¢) pakartotino minéto misinio sumaisymo;
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(d) suformavimo griideliy i§ minéto misinio ir Siy grideliy perleidimo i$
pradzZiy per #10 mesy, o po to per #20 mesy sietg; ir

(e) antrosios tepalo dalies pridéjimo ir sumaiSymo
stadiju.

27. Bldas pagal 26 punktg, besiskiriantis tuo, kad iS minéto
(c) stadijoje gauto miinio suformuojami grideliai, naudojant 3/4" plokscio
pavirSiaus puansona, ) '

28. Bldas pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéta
tabletavimo stadija yra vykdoma, naudojant 3/16” apvalius, lygius, labai
igaubtus puansonus, pagaminat norimos masés tabletes.

29. Bldas pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéty
tableciy kietumas yra 3-6 SCU.

30. Bldas pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad minetas
padengimas susideda is:

(a) metakrilo rigsties kopolimero sumaisymo su apytikriai puse Kiekio
vandens, reikalingo norimai receptirai gauti;

(b) minkstiklio pridéjimo | (a) stadijos misinj ir maiSymo, kol minétas
minkstiklis visiSkai istirpsta;

(c) natrio hidroksido tirpalo pridéjimo, kad (b) stadijos misinio pH
pésidarytq 5,0, ir

(d) vandens reikiamo kiekio pridéjimo | maiSoma, (c) s'tadijos misinj, kad
misinys turety norimg masiy formule,
stadijy.

31. Bldas pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéta
padengimo (c) stadija susideda is:

(@) minéty tablegiy pasildymo pseudosuskystinto sluoksnio purSkimo
aparate iki mazdaug 45-50 °C;

(b) tableéiy apipurskimo minéta danga; ir

(c) minéty tablediy isdziovinimo
stadiju.

32. Budas pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

vaistas yra rigstims neatsparus vaistas.
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33. Blidas pagal 32 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
vaistas yra ddl.

34. Bldas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minetas
riSiklis yra mikrokristaliné celiuliozé.

35. Bldas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
tepalas yra magnio stearatas.

 36. Budas pagal 26 punktg, besjiskiriantis tuo, kad minétas

dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas.

37. Bldas pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad | minétg
enterine danga jeina metakrilo rigsties kopolimeras ir minkstiklis.

38. Bldas pagal 37 punkta, besiskiriantis tuo, kad minetas
minkstiklis yra dietilftalatas.. ’

39. Bldas pagal 37 punkta, besiskiriantis tuo, kad minetas
metakrilo rigsties polimeras yra Eudragit L-30-D 55.

40. Enterine danga padengtos farmacines kompozicijos pagaminimo
bldas, besiskiriantis tuo, kad jis susideda is:

(@) dregnos mases misinio pagaminimo, panaudojant dregnojo
granuliavimo procesa, tabletavimui skirtoms granuléms gauti;

(b) minéty granuliy tabletavimo | daug atskiry tableciy;

(c) minéty tableCiy padengimo enterinio padengimo polimeru ir
minkstikliu vandenineéje terpéje; ir '

(d) minéty padengty tablediy sumaidymo su nuo sukibimo
apsaugancia medziaga
stadijy.

41. Bldas pagal 40 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta
paruodiamoji (a) stadija susideda is:

(@) miSinio, susidedandéio i$ vaisto, risiklio, dezintegranto ir uZpildo,
sumaisymo;

(b) nustatyto kiekio vandens arba granuliavimo tirpiklio pridejimo,
gaunant dregna misinj;

(c) minéto miSinio pavertimo | tam tikro dydzio granules dziovinimui

palengvinti;
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(d) minéty granuliy isdZiovinimo, pa3alinant drégmes pertekliu;

(e) minéty granuliy pavertimo j tam tikro dydZio tabletavimui tinkanCias
granules;

() tepalo, dezintegranto. vieno arba daugiau uZpildy, vieno arba
daugiau risikliy ir kity pagalbiniy medziagy pridéjimo minety granuliy

tabletavimui

)
¥

stadijas.

42. Bldas pagal 40 punkta, besiskiriantis tuo,kad minétos
dangos paruosimas susideda is:

(a) metakrilo rigsties kopolimero sumaiSymo su mazdaug 50 ¢
vandens;

(b) minkstiklio prideéjimo | (a) stadijoje gautg misinj ir maiSymo tol, kol
minétas minkstiklis visiSkai istirpsta;

(c) natrio hidroksido tirpalo pridéjimo, kad (b) stadijos misinio pH
pasidaryty 5,0, ir

(d) vandens reikiamo kiekio pridéjimo | maiSoma (c) stadijos misinj, kad
miSinys turéty norimg masiy formule
stadiju.

43. Bldas pagal 41 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta
padengimo stadija susideda is:

(a) minéty tableciy pasildymo pseudosuskystinfo sluoksnio purskimo
aparate iki mazdaug 45-50 °C;

(b) tableciy apipurskimo minéta danga; ir

(c) minety tableciy isdziovinimo
stadiju.

44 Bldas pagal 41 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
vaistas yra rlgstims neatsparus vaistas.

45. Blidas pagal 44 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
vaistas yra ddl.

46. Budas pagal 41 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéetas

ridiklis yra mikrokristaline celiuliozé.
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47. Bldas pagal 41 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
tepalas yra magnio stearatas.

48. Bldas pagal 41 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas.

49, Bidas pagal 40 punktg, besiskiriantis tuo, kad | minétg
entering danga jeina metakrilo rigsties kopolimeras ir minkstiklis.

50. Bidas pagal 49 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
minkstiklis yra dietilftalatas.

51. Bldas pagal 49 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
metakrilo rgsties polimeras yra Eudragit L-30-D 55.

- 52. . Budas pagal 40 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéeta

nuo sukibimo apsauganti medziaga yra talkas.

53. BUdas pagal 40 punkta, besiskiriantis tuo, kadjj jeina
dar ir minéty (d) stadijoje pagaminty padengty tableciy sudéjimo | kapsule

stadija.
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