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ISradime apraSomos granulés staigiai istirpstanéioms farmacinéms dozuotoms formoms gaminti. Be

vieno arba daugiau vaisty, Sios granulés yra sudarytos i§ pagalbiniy medziagy derinio, susidedancio i$
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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su kompozicija kietoms farmacinéms
peroralinéms dozuotoms formoms, kurios iSsiskaido burnoje maZiau nei

mazdaug per 25 sekundes.
ISradimo kilmé

Yra daugybé jvairiausiy kiety farmaciniy dozuoty formy, kurios greitai
iStirpsta arba i8siskaido stiklinéje vandens, burnoje arba vir$kinimo trakte.
Tokias dozuotas formas specialistai Zino jau daug mety. Yra gerai Zinomi
akivaizdis dozuoty formy, kurios istirpsta arba iSskiria dujy burbuliukus
vandenyije, i3silaisvinant vaistams, vartojimo privalumai. Taip pat seniai buvo
pripaZintas terapinis poreikis turéti peroraling dozuotg formg, kuri greitai
iStirpty arba iSsiskaidyty burnoje, atvejams, kai bdtinas skubus gydymas
vaistais, o vandens neturima.

Visy pirma turi bdti atkreipiamas démesys | skirtumg tarp staigiai
iStirpstanéiy dozuoty formy ir greitai iésiskaidanéiq dozuoty formy.
Pirmosiomis laikomos tokios formos, kurios istirpsta arba iSsiskaido burnoje
per maZiau nei \/iena minutg, o antrosiomis laikomos tokios formos, kurios
pirmiausia iStirpsta arba i$siskaido 3-20 minuciy bégyje skrandzio rigstinéje
terpeje érba inde su vandeniu. Pripazintas testas greitai iSsiskaidanéioms
dozuotoms formoms yra suirimo laikas 0,1 N vandenilio chlorido ragstyje.
Sios srities specialistai turéty suprasti, kad reikalavimai dozuoty formy
kompozicijy sudarymui, kad jos atitikty Siuos kriterijus, turi bati skirtingi,
kadangi salygos, ypatingai pH, burnoje ir skrandyje yra visiSkai skirtingos.
Dar svarbiau yra tai, kad laikas, per kurj dozuota forma turi istirpti arba
iSsiskaidyti burnoje, turi bati daug trumpesnis nei skrandyje, aiSku iSskyrus
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dozuotas formas, pvz. tabletes, kurios yra specialiai pagamintos létam
iStirpimui burnoje.

Kitas faktorius, bendras daugumai, jei ne visoms, staigiai
i8siskaidanéioms arba istirpstanCioms dozuotoms formoms, yra poreikis imtis
atsargumo priemoniy gaminant, pakuojant, pardavingjant ir laikant
pagamintas dozuotas formas, nes jos yra linke biti ir higroskopiSkos ir
trapios. Dozuotos formos, kuriy iSsiskaidymg skatina dujy burbuliuky
susidarymas, yra ypatingai jautrios drégmei ir turi blti pakuojamos naudojant
specialias vyniojamasias medziagas, kams¢ius, dZiovinimo agento paketus ir
pan.

Nepaisant tokiy nelengvy problemy, vis tik iSlieka didelis poreikis
dozuotoms formoms, kurios galéty greitai iStirpti arba iSsiskaidyti, dél
akivaizdzios naudos turéti terapine joje esan{:io vaisto doze, kuri gali
absorbuotis per labai trumpa laika. Apart greito bioprieinamumo privalumuy,
staigiai iétirpsténc':ios dozuotos formos labai tinka skiriant vaistus paciéntams,
kurie yra labai jauni, senyvo amZiaus, nesutinka priimti vaisty, ir pacientams
su fiziniais pakenkimais, apsunkinanéiais arba padaranéiais negalimu -
neidskaidytos dozuotos formos vaisto prarijimg. Staigiai iStirpstancios
dozuotos formos yra labai patogios situacijose, kuriose negalima lengvai
gauti geriamo "vandens arba jis yra nepageidautinas. Vaistaj, kurie
pagerinami pagaminant tokias dozuotas formas, apima sedatyvus,
hipnotikus, priepsichozinius vaistus, vaistus judéjimo sutrikimams gydyti,
Svelnius stimuliantus, tokius kaip kofeinas, ir pan.

Sios srities specialistai turéty Zinoti, kad yra dvi pagrindinés junginiy
paruodimo koncepcijos greitai istirpstan¢ioms/i8siskaidan¢ioms dozuotoms
formoms pagaminti. Pirmoji i§ jy, ypatingai tinkama staigiai iStirpstanéioms
dozuotoms formoms pagaminti, yra liofilizavimas, kuriame gautas suspaustas
gabaliukas arba oblaté yra pagaminami i$ liofilizuojamo vaisto tirpalo arba
suspensijos ir tinkamy pagalbiniy medZiagy vandenyje arba kituose
tirpikliuose. Tokios oblatés labai greitai istirpsta ant lieZuvio, t.y. mazdaug per
deSimt sekundZiy, dél didelio giminingumo drégmei, atsiradusio del
liofilizavimo, ir labai didelio poringumo, kuris padeda greitai jsiskverbti
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seiléms, derinio. Nors tokios dozuotos formos gali greitai i$siskaidyti/istirpti
burnoje, liofilizavimo procesas turi keletg trikumy, ir pirmas i$ jy yra tas, kad
pries liofilizavimg turi blti pagaminamas stabilus vaisto tirpalas arba
suspensija. Nors ir nevisada, paprastai tokie tirpalai yra vandeniniai tirpalai, ir
todel jie netinka gaminti vaistams, kurie yra jautrlis vandeniui. Pats gamybos
procesas reikalauja jdéti daug darbo ir uZima daug laiko. Pagaliau gautos
dozuotos formos, apart to, kad jos yra higroskopinés, yra linkg bdti labai
minkstos ir todél reikalauja specialaus apsaugancio nuo drégmés ir smdgio
jpakavimo bei atsargaus elgesio su jomis iki vartojimo.

Antra pagrindiné technologija, naudojama greitai iSsiskaidangiy
dozuoty formy gamyboje, yra paremta specialiy risiy cukrais, tokiais kaip
manitolis, sorbitolis ir pana8is, derinyje su superdezintegrantais. Pastarigji
yra pagalbinés medZziagos, kurios pasizymi sugebéjimu jsiurbti vandenj per
kanalus j dozuotos formos vidy, arba greitu brinkimu vandenyjé; abi Sios
savybés greitina iSsiskaidyma. Taip pat Zinoma, kad dozuoty formy istirpima
skatina burbuliukus i8skirian&iy deriniy, paprastai rig$éiojo natrio karbonato
ir silpnos rugsties, tokios kaip citrinos rligstis, jterpimas. Kaip auk$diau .
minéta, burbuliukus iSskirian¢ios vaisto formos reikalauja specialaus
apsaugancio nuo drégmés jpakavimo, nes burbuliuky susidarymo reakcijai
inicijuoti gali pakakti netgi labai mazy drégmés kiekiy. Tokiy vaisto formy
gamyboje tinkamomis yra pripaZintos metodikos, kaip antai. suskystinto
sluoksnio granuliacija. Taliau labai daZnai tokios technologijos reikalauja
specialiy labai daug kainuojanciy jrengimy, jskaitant specialig jranga
manipuliavimui, aplinka, kurios drégmé' bty kontroliucjama, ir pan.
Nepaisant 8iy priemoniy, pagal tokias metodikas pagamintos dozuotos
formos paprastai reikalauja apsaugancio nuo drégmés jpakavimo, poreikio
jdéti j jpakavimo paketus arba kapsules drégme sugeriancius agentus ir pan.

Superdezintegranty jterpimo j dozuotas formas jy itirpimui pagreitinti
metodikos pavyzdys duotas WO 98/030640, FMC Kkorporacija. Jame
aprasyta, kad dél kainos sumazinimo iki 90 % superdezintegranty i$ grupés,
apimancios susilta celiulioze, susilita karboksimetilceliuliozg, susidta
krakmolg, kroskarmeliozés Sarminio metalo druska, krospovidona, $arminio
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metalo krakmolo glikoliatg ir panasius, gali biti pakeista kodezintegrantu.
Pastarajai grupei priklauso gamtinis diatomitinis silicio dioksidas, sintetinis
Sarminio metalo kalcio silikato hidratas ir poringas hidrofilinis ceolitas.
Nurodyti superdezintegranto ir kodezintegranto masiy santykiai yra nuo 4:1
iki 1:10, geriau 2-1:1. Néra jokiy nuorody apie nauda, gaunamg i§ S$ios
receptiros, i8skyrus aiSky iSlaidy sumazinima, nes Sie kodezintegrantai yra
pigesni, o derinys, kaip teigiama apraSyme, duoda norimus rezuitatus.

PrieSingai, Japonijos patente 10114655, Kyowa Hakko Kogyo KK
apraSoma vaisto forma, skirta greitam istirpimui skrandyje, kurioje gali bati iki
30 masés % superdezintegranto, tokio kaip krospovidonas arba
hidroksipropilceliuliozeé, kroskarmeliozé ir panaSus, ir iki 30 % néutrélaus arba
bazinio ingrediento, jskaitant magnio aliuminio metasilikatg, kalcio silikata,
fosfato rlgsties druskg arba metalo hidroksida. Si dozuota forma yra skirta
vaistams, kurie sudaro gelj esant rligstiniams pH.

Yra daugybé Kkity specifiniy vaisto formy pavyzdZiy, kuriuose
naudojama viena arba daugiau i§ aukSéiau aptarty metodiky arba jrengimy.
TaCiau dauguma jy tam tikru laipsniu turi vieng arba daugiau iSvardinty -
trdkumy, pvz. pagal tokias metodikas yra sunku arba brangu gaminti
dozuotas formas, pagamintos dozuotos formos yra trapios arba jautrios
aplinkos faktoriams, tokiems kaip drégmeé. Todél iSlieka poreikis sukurti
kompozicija, kuri sumazinty arba pasalinty Siuos trikumus ir duoty staigiai
iStirpstancig doiuotq forma, iSsiskaidanCig burnoje per- mazdaug 25
sekundes. Tokios kompozicijos yra pateikiamos Siame iSradime.-

ISradimo santrauka

ApraSomos kompozicijos, tinkan&ios gaminti granuléms be tirpikliy,
kurios panaudojant jprasta jrangg gali bdti presuojamos farmacinemis
peroralinémis dozuotomis formomis, pvz. tabletémis, padengtomis
tabletémis, oblatémis ir pan., i§siskaidanc¢iomis burnoje per maZiau nei 25
sekundes. Kompozicija susideda i§ tinkamo vaisto ir keturiy pagalbiniy
medziagy derinio, kurj sudaro superdezintegrantas, disperguojantis agentas,
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paskirstantis agentas ir ridiklis, kuris taip pat veikia kaip siurbiantis agentas,
skatinantis skyséiy jéjima j dozuotg forma; joje taip pat gali biti kity jprasty
ingredienty, tokiy kaip saldikliai ir paskaninangios medZiagos. Sio i$radimo
kompozicijos pagaminimas yra unikalus tuo, kad keturiy pagalbiniy
medziagy derinys gali blti sausai granuliuojamas su vaistu ir tinkamais
jprastais ingredientais, tokiais kaip paskaninangios medziagos ir saldikliai,
nenaudojant jokio tirpiklio, ir gaunamos patvarios granulés, kurios gali bati
lengvai supresuojamos dozuotomis formomis nenaudojant specialiy
manipuliavimo metodiky. Atskirame jgyvendinimo variante padaromos
granulés, kuriose yra vaistas ir kiti ingredientai bei dauguma derinio
pagalbiniy medzZiagy. Po to granulés sumai$omos su likusiais ingredientais,
pagaminat gélutini midinj, tinkamg tiesioginiam presavimui dozuotomis
formomis naudojant jprasting jranga.

Kaip kitas i8radimo objektas, yra pateikiamas trikdmponentis
pagalbiniy medzZiagy derinys, | kurj jeina superdezintegrantas,
disperguojantis agentas ir risiklis. Si dozuota forma gali biti tablete, kurioje
superdezintegrantas yra pasirinktas i grupés, susidedanios IS
krospovidono, natrio kroskarmeliozés, natrio krakmolo glikoliato, mazus
pakaitus turingios hidroksipropilceliuliozés ir paZelatininto krakmolo, minétas
disperguojantis agentas yra pasirinktas i§ grupes, susiqedanéios i$ orto-,
meta- ir alfa triklininio kalcio silikato, orto- ir meta-magnio trisilikato ir silikato
rlgsties, o minétas riSiklis yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$
mikrokristalinés celiuliozés, hidroksipropilceliuliozés, etilceliuliozés, laktozés,

manitolio ir kalcio fosfato.
Smulkus iSradimo aprasymas

Sio iSradimo kompozicija ir staigiai iStirpstanCiy dozuoty formy
pagaminimo blidas yra paremti keturiy pagalbiniy medziagy deriniu. | &
unikaly pagalbiniy medZiagy derinj gali blti pridedama kity jprasty
papildomy medZiagy, ypatingai paskaninangiy agenty, saldikliy, tepaly ir
panasiy medZiagy ir vienas arba daugiau veikliyjy vaisty, kaip bus aptariama
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toliau. Veikliojo vaisto gali biti iki mazdaug 30 masés %, geriau iki mazdaug
15 maseés %, skai€iuojant pagal kompozicijos mase, priklausomai nuo Kiekio,
reikalingo terapiSkai efektyviai dozei, ir faktoriy, tokiy kaip jo tiesioginio
granuliavimo geba, ir paskaninanciy medziagy ir saldikliy kiekis, reikalingas
skoniui arba kartumui paslépti, ir pan. | §j iSradimg taip pat jeina
panaudojimas jo kompozicijose vaisty, kurie yra padengti dél skonio arba
kitos prieZasties, jeigu toks padengimas netrukdo junginiy suderinamumui
arba tableciy iSsiskaidymui. Pagalbinés medZiagos, bendrai paémus, sudaro
iki mazdaug 85 maseés %, geriau nuo mazdaug 50 % iki mazdaug 80 masés
%, skaiCiuojant pagal kompozicijos masg.

Sio igradimo kompozicijos pagalbiniy medziagy komponentas yra
superdezintegranto, disperguojancio agento, idskirstandio agento ir risiklio
derinys. Tinkamais superdezintegrantais yra krospovidonas, natrio
koskarmeliozé, natrio krakmolo glikoliatas, mazus pakaitus turinti
hidroksipropilceliuliozé, pazelatinintas krakmolas ir panaSus. Tinkamiausias
superdezintegrantas Sioms kompozicijms yra krospovidonas, nes galima
naudoti jo didelius kiekius, nesukeliant jo turinios kompozicijos polinkio virsti .
geliu.

Tinkamais disperguojanciais agentais, taip pat kartais specialisty
vadinamais agentais nuo sukibimo, yra kalcio silikato orto-, meta- ir alfa
triklininé formos, magnio trisilikato orto- ir meta-formos ir silkato rlgstis.
Tinkamiausias disperguojantis agentas yra kalcio silikatas. Ypatingai
tinkamas yra kristalinis alfa triklininis kalcio silikatas, kurj galima nusipirkti i$
Aldrich Chemical Company; jis blna tokiy specifikacijy: 1,3 m%g pavirSiaus
plotas; 0,63 g/cm?® tlrinis tankis; 2,90 g/cm? tikrasis tankis ir < 1 m/m % lakiy
medziagy. Taip pat buvo rasta, kad i$§ kity prekybininky gaunami jvairus kiti
farmacinés grynumo klasés kalcio silikatai, kaip parodyta 1 lenteléje, irgi
duoda patenkinamas staigiai istirpstancias dozuotas formas. Tokiais silikatais
yra orto- ir meta-formy kalcio silikatas, gaunamas i3 Alfa-Aesar, sintetiniai
kalcio silikatai Micro-cel C ir Micro-cel E, gaunami i§ Gelite Corp, Hubersorb
600 NF ir Hubesorb 250 NF, gaunami i$ J. M. Huber Corp ir jy jvairiy klasiy
deriniai. Buvo rasta, kad $ie produktai turi tokias specifikacijy ribas pagal
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kalcio silikatg: 1-210 m?/g pavirSiaus plotas; 0,075-0,90 g/cm?® tirinis tankis;
1,70-2,90 g/cm?® tikrasis tankis ir nuo < 1 m/m % iki 14 m/m % lakiy medziagy.
1 lenteleje duotos atskiros specifikacijos kiekvienai i$ iy medZiagy, gaunamy

i§ aukSciau iSvardinty prekybininky.

1lentele
Saltinis | Aprasymas | Pavir- Tarinis | Tikrasis Lakiy
Siaus tankis, tankis, | medziagy
plotas, g/cm® g/cm?® kiekis
m?/g (£s.n.) (m/m %)
CaSiO;
Aldrich <200 mesy 1,3 0,625 2,934 0,50
(kristalinis, (0,020)
alfa triklininis)
Alfa 2Ca0.Si0; 0,492
Aesar (kristalinis, 0,98 (0,003) 3,252 0,02
orto)
Alfa CaSiO3 0,867 - :
Aesar (kristalinis, 25 (0,009) 2,940 0,50
meta) .
Celcite Mikro-cel E 90,4 0,094 2,596 0,94
(kristalinis) (0,006)
- Celcite Mikro-cel E 191,3 0,120 2314 5,11
(amorfinis) (0,006)
JM Hubersorb 0,130
Huber 250NF 103,0 (0,008) 1,702 9,90
(amorfinis)
JM Hubersorb 0,075 .. . '
Huber 600NF 209 (<0,001) 2,035 13,8 -
(amorfinis)

Pageidautina Siose kompozicijose alfa triklininj kalcio silikatg derinti su
bent vienu kitu farmacinio grynumo laipsnio kalcio silikatu, kur alfa triklininés
formos turéty buti nuo mazdaug 10 % iki maZdaug 90 % nuo kompozicijos
masés. Laikoma netikéta, kad disperguojantis agentas, t.y. kalcio silikatas,
prieSingai nei néudojant ji iprastose tabletavimo kompozicijose, Sio isradimo
kompozicijose yra svarbiausia pagalbiniy medziagy derinio sudétiné dalis,
nes paprastai 3ios srities specialisty yra pripaZinta, kad jis yra blogai
presuojamas.

Tinkamy paskirstanciy agenty Sio iSradimo pagalbiniy medziagy

derinyje pavyzdziais yra amorfinis silicio dioksidas, rakstantis silicio
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dioksidas, diatomitiné zeme, talkas, kaolinas, magnio aliuminio trisilikatas ir
pan.; ypatingai tinkamas yra amorfinis silicio dioksidas.

Paskutinis Sio iSradimo kompozicijy pagalbiniy medziagy derinio
komponentas yra riSiklis. Tinkami riSikliai yra tokie, kurie veikia ir kaip
siurbiantis arba paskirstantis agentas taip, kad jie skatina vandens patekima j
su jais pagamintas dozuotas formas. Tinkamais riSikliais yra karbohidratai,
tokie kaip mikrokristaliné celiuliozé, hidroksipropilceliuliozé, etilceliuliozé,
krakmolas, laktozé, o taip pat ir manitolis arba kalcio fosfatas. Tinkamiausias
riSiklis yra mikrokristaliné celiuliozé. Mikrokristaling celiulioze galima nusipirkti
kaip Avicel ® PH (farmacinio grynumo laipsnio) i§ FMC Corporation,
Philadelphia, Pa.. ypatingai Avicel ® PH 101, PH 102, PH 103, PH 112, PH
200, PH 301, PH 302 ir Ceolus. Mikrokristalinés celiuliozés taip pat galima
gauti i§ Mendel, Penwest Company, Patterson, N.Y. kaip Emcocel ® 90M ir
Emcocel ® 50M, kuriy naudojimas yra patenkinafnas. Ypatingai Sio iSradimo
kompozicijoms tinka Avicel ® PH 102 arba Avicel ® PH 102 ir Avicel ® PH
200 derinys, kaip bus apradyta toliau.

Tinkamiausiame S$io iSradimo jgyvendinimo variante Siy kompozicijy .
pagalbiniy medZiagy derinyje yra krospovidonas kaip superdezintegrantas,
kalcio silikatas kaip disperguojantis agentas, amorfinis silicio dioksidas kaip
paskirstantis agentas ir mikrokristaliné celiuliozé Kkaip riSiklis. Sios
kompozicijos pagalbiniy medZiagy derinio komponenty kiekiq ribos yra:
superdezintegranto - nuo mazdaug 4 iki mazdaug 8, geriau. nuo mazdaug 5
iki maZdaug 7 masés procenty; disperguojanéio agento - nuo mazdaug 20 iki
mazdaug 70, geriau nuo maZzdaug 35 iki mazdaug 45 masés procentuy;
paskirstancio agento - nuo mazdaug 1 iki mazdaug 10, geriau nuo mazdaug
1,5 iki mazdaug 3 masés procenty; ir risiklio - nuo mazdaug 10 iki mazdaug
50, geriau nuo mazdaug 12 iki maZdaug 20 masés procenty, visus
komponentus skai¢iuojant pagal bendrg kompozicijos mase, jskaitant vieng
arba daugiau vaisty. Ypatingai tinkamas pagalbiniy medziagy derinys turi
apie 7 masés procentus superdezintegranto, apie 40 mases procenty
disperguojanéio agento, apie 2 masés procentus paskirstan¢io agento ir apie
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15 masés procenty, skaitiuojant pagal bendrg kompozicijos mase, jskaitant
vaistg(us).

Sio i§radimo kompozicijose gali bati kity jprasty ingredienty, esandiy
Zinomuose panaiuose gaminiuose, kurie yra patvirtinti tinkamais naudojimui
[vedamuose | organizmg gaminiuose. Tokiais ingredientais yra, pavyzdzZiui,
natdralios ir dirbtinés kvapniosios medziagos, polioliai, tokie kaip manitolis,
sorbitolis, maltitolis ir ksilitolis, dirbtiniai saldikliai, tokie kaip N-a-L-aspartil-L-
fenilalanino 1-metilo esteris (aspartamas) ir 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-
oksatiazin-4(3H)-on-2,2-dioksidas, ypatingai jo kalio druska (acesulfamas K),
kvapniyjy medzZiagy papildai, tokie kaip vyno rugstis, tabletavimo tepalai,
tokie kaip magnio stearatas ir pan. Farmaciniy junginiy komponavimo
specialistai supras, kad kvapniyjy agenty ir saldikliy, jeigu tokie yra, kiekiai
Sio iSradimo kompozicijose bus tiesiogiai proporcingi vaisto skoniui arba
kartumui. Paskaninantys agentai ir saldikliai nenaudojami vaistui padengti,
bet jy turi pakakti nemaloniam vaisto skoniui paslépti homogeniniame jy
miSinyje. Bendru atveju bendras tokiy jprasty ingredienty kiekis neturi virgyti
mazdaug 32 procenty, geriau nuo 25 iki mazdaug 30 masés procenty, .
skaiCiuojant pagal bendrg kompozicijos mase.

Vaisto kiekis $io iSradimo kompozicijose paprastai nevirSija mazdaug
30 masés procenty; geriausia, kai jo yra nuo mazdaug 1 iki mazdaug 15
procenty pagal kompozicijos mase. Specialistai supras, kad baties vaisto
fizinés charakteristikos, t.y. daleliy dydis ir morfologija, turés tiesioging jtaka
jo limituojanéiam kiekiui iSradimo kompozicijose. Aisku, kad dozuotose
formose, pagamintose i§ Sio iSradimo kompozicijy, vaisto turi uZtekti
terapiSkai efektyviai dozei gauti. Nors kietos dozuotos formos gali bt
pagaminamos i$ Sio iSradimo kompozicijy bet kokiais pripaZintais metodais,
jskaitant drégng granuliavima, ypatingas jy pranadumas yra tas, kad Sios
kompozicijos gali blti sausai granuliuojamos, nenaudojant specializuotos
jrangos ir sglyguy, ir tai daro jas tinkamas naudoti su vaistais, kurie yra jautrds
drégmei ir auk$toms temperatiiroms.

Vaisty, kurie gali b(ti jkomponuoti | $io iSradimo staigiai iStirpstancias

tabletes, pavyzdZiais yra, jais neapsiribojant, antihistamininiai agentai, agentai
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prie§ judéjimo ligas, analgetikai, prieSuzdegiminiai agentai, antibiotikai,
cholesterolio kiekj maZinantys agentai, agentai prie$ nerima, antihipertenziniai
agentai, prieSvéZiniai agentai, hipnotikai, prieSopiniai agentai, koronariniai
dilatatoriai, prie8virusiniai agentai, prieSpsichoziniai agentai, antidepresantai,
nervo ir raumens agentai, prieSdiaréjiniai agentai, hipoglikeminiai agentai,
tiroidiniai  supresoriai, anaboliniai agentai, antispazminiai vaistai,
prieSmigreniniai agentai, diuretikai, stimuliantai, dekongestantai, gimdos
relaksantai, agentai prie§ aritmijg, junginiai pried vyro erekcijos funkcijos
sutrikimg, Maxi-K kanalus atidarantys junginiai arba neuroprotekciniai agentai
paralyZiaus arba Alchaimerio ligos gydymui ir terapiskai aprobuoti jy deriniai.
Konkretis terapiniai agentai, patenkantys j auk3Ciau minétas kategorijas, yra,
vélgi jais neapsiribojant, aripiprazolas, ibuprofenas, aspirinas,
acetaminofenas, chlorfeniramino maleatas, pseudoefedrinas, difenhidramino
HCI, ranitidinas, fenilpropanolaminas, cimetidinas, loperamidas, meklizinas,
kofeinas, entekaviras, cefprozilas, melatonerginiiai agonistai, pravaéatinas,
kaptoprilas, fozinoprilas, irbesartanas, omapatrilatas, gatifloksacinas ir
deschinolonas bei terapiSkai aprobuoti jy deriniai.

Kaip aukSCiau minéta, neginijamas 8io iSradimo kompozicijos
privalumas yra tai, kad ji gali bdti sausai granuliuojama j stabilias smulkias
granules, kurios gali biti tiesiogiai presuojamos j farmaciSkai elegantiskas
staigiai iStirpstancias peroralines dozuotas formas, pvz. tabletes, padengfas
tabletes, oblateé ir pan. Granules 8io iSradimo staigiai -iStirpstandioms
dozuotoms formoms geriausia gaminti dviem stadijomis. Gamybos bidas
apima pirmiausia granuliy, ¢ia vadinamy intragranuliatu, pagaminima,
sumai$ant visg vaista, disperguojantj agenta, paskirstantj agenta, kitus
jprastus ingredientus, kaip aprasyta auk3ciau, ir dalj superintegranto, dalj
risiklio ir dalj tabletavimo tepalo tinkamame maiSiklyje, uztikrinanéiame
vienodg pasiskirstyma. Tinkamiausias aparatas Siai stadijai yra jprastas V-
maiSiklis. Nors | intragranuliata ir galima nejdéti nedidelés dalies
disperguojanéio agento, geriau, kai jis yra jdétas visas. Po to sumaiSytas
misinys suspaudziamas jprastu valciniu kompaktoriumi, turin€iu tokig angs,
kad suspausta medziaga turéty juosteliy formg. Kitu atveju gali buti
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naudojamas agregavimo bidas. Suspausta medZiaga i§ valcinio
kompaktoriaus arba gabaliukai i§ agregavimo jrenginio perleidZiami per
smulky sieta, pvz. 30 mesy (600 mikrony) sieta, susmulkinant j mazdaug 150-
400 mikrony dydZzio granules. Taip pagamintos intragranuliato granules po to
maiSomos tinkamame maiSiklyje su likusiais ingredientais, ty.
superdezintegrantu, risikliu ir tepalu, ¢ia vadinamais ekstragranuliavimo
ingredientais, pagaminant galutinj miinj, kuris gali bati tiesiogiai
presuojamas | farmacines dozuotas formas, naudojant jprastq jranga, kaip
antai tablediy presa. Vietoj to, kad pagamintas galutinis misinys baty tuoj pat
presuojamas, kadangi jis yra stabilus, ji galima laikyti ir presuoti dozuotomis
formomis véliau. Nepaneigiamas $io isradimo privalumas yra-tai, kad $ios
operacijos yra vykdomos nesant reikalo imtis specialiy manipuliacijy, tokiy
kaip apsisaugojimo nuo ingredienty arba granuliy kontakto su drégme ir
nenaudojant specialiy kontroliuojamos temperatiros ir drégmes salygy.

Intragranuliatas sudaro nuo mazdaug 80 iki 99, geriau nuo mazdaug
85 iki 95, o dar geriau apie 90 galutinio misinio masés procenty. Skaitiuojant
pagal galutinio miinio mase, pageidautina, kad intragranuliate blty iki
maZdaug 30 masés procenty, geriau nuo mazdaug 6 iki 20 mases procenty,
riiklio, iki maZdaug 5 masés procenty, geriau nuo mazdaug 2 iki 4 mases
procenty superdezintegranto, visas disperguojantis agentas ir visas
paskirstantis agentas. Risiklis ir superdezintegranta's' padalinami tarp
intragranuliato ir ekstragranuliavimo ingredienty apytikriai tokiais masiy
santykiais:,maidaug nuo 2:1 iki 4:1 riSiklio ir nuo 0520 iki 2,0.05
superdezintegranto. |prastas tabletavimo tepalas yra padalinamas apytikriai
lygiai tarp intragranuliato ir ekstragranuliavimo ingredienty.

Galutinis misinys pagaminamas sumai$ant intragranuliatg ir pagalbiniy
medziagy derinio ekstragranuliavimo komponentus, | misinj pridedant likusj
tabletavimo tepalg ir mai$ant tol, kol misinys pasidaro vienalytis. Kitu atveju
gali bidti naudojama tiesioginio suspaudimo strategija, kurioje Vvisi
ingredientai, i$skyrus tabletavimo tepalg, sumaisomi tinkamu maiSikliu, tokiu
kaip jprastas V-mai$iklis, geometriskai pagaminant visg kompozicijos masg
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palaipsniui po kiekvieno pridéjimo pamaisant tris minutes ir ant galo j miSinj
pridedant tepala, kai visi kiti ingredientai buvo sumaisyti.

Tabletés, supresuotos jprastu presu i§ galutinio misinio, gauto arba i
vienos stadijos granuliavimo, arba i$ tiesioginio suspaudimo misinio, buvo
farmaciSkai elegantiskos ir iSsiskaidé vandenyje per deSimt sekundziy.
Laikoma, kad tableté iSsiskaidé, kai ji visai subiréjo | granules ir neliko
pastebimy gabaléliy. Kadangi vaistas néra tampriai suridtas su kuriuo nors i$
kompozicijos ingredienty, jis iSsilaisvina per ta patj laikg. Labiausiai
iSsiskiriantis 8iy kompozicijy privalumas yra tas, kad i§ jy pagamintos
dozuotos formos yra atsparios, ir todél iSvengiama poreikio specialiai
jpakuoti vienetines dozes ir poreikio atsargiai manipuliuoti gamybos arba
vartojimo metu. 13 Sio i$radimo kompozicijy pagamintos dozuotos formos gali
biti pakuojamos jprastuose puslétuose paketuose arba HDPE buteliukuose.

Suprantama, kad Sios srities specialistafns bus aiSkis jvairﬂs kiti
jgyvendinimo variantai ir modifikacijos, ir jie galés nesunkiai juos padaryti
nenukrypdami nuo auksciau aprasyto iSradimo sferos ir prasmés. Tokiu biidu
nemanoma, kad pridedamos apibréZties sfera yra apribota tiksliu aukséiau
duotu apraSymu, bet apibréztis turi bdti aiSkinama kaip apimanti visus
patentabilaus naujumo bruozus, kurie yra Siame iSradime, jskaitant visus
bruozZus ir jgyvendinimo variantus, kuriuos Sios sritie;lspecialistai galéty
laikyti jo ekvivalentais, su kuriais siejasi Sis iSradimas. I3radimo apraSymas

tesiamas remiaritis toliau apraSomu eksperimentiniu darbu.
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Staigiai istirpstancios tabletés buvo pagamintos tokiu badu:

Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tableteje

Ksilitolis (300) ksilisorbas 26 52
Avicel® PH 102 12 24
Kalcio silikatas 43,35 86,7
Krospovidonas 3 6
Amorfinis silicio dioksidas 2 4
Aspartamas | 2 4
Vysniy skonj suteikiant medziaga 0,15 0,3
Vyno rugstis 2 4
Acesulfamas K 2 4
Magnio stearatas 0,25 0,5
Bendra masé 92,75 185,5

Ingredientai, iSskyrus magnio stearatg, sumaiSomi prekybiniame V-

maisiklyje geomeétrinémis proporcijomis kiekvieng mai$ant po 5 minutes, kol
sudedamos visos dalys. Po to jdedamas magnio stearataé ir misinys
maiSomas dar tris minutes. SumaiSyta kompozicija 30-35.kgF/cm?® (2942-
3432 kPA)- slégyje suspaudZiama komerciniu kompaktoriumi turinéiu tokig
juosteliy

formos. Juostelés

anga, kad suspausta medZiaga buty
perleidziamos per 30 meSy (600 mikrony) sietg ir gaunamos stabilios

mazdaug 150-400 mikrony dydZio granules.



LT 4896 B

14
Ekstragranuliavimo ingredientai:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 92,75 185,5
Avicel® PH 200 3 6
Krospovidonas 4 8
Magnio stearatas 0,25 0,5
Bendra masé 100 200

Intragranuliatas sudedamas j maiSiklj, sudedamas Avicel® PH 200 ir
krospovidonas ir maiSoma penkias minutes. Po to sudedamas magnio
stearatas ir miSinys maiSomas dar tris minutes pagaminant galutinj mi3inj. IS
$io misinio supresuotos tabletés turéjo 2,3 kP (3,5 SCU) suardymo jégs ir
iSsiskaidé per 10 sekundZiy 5 ml vandens. Galutinio miSinio kompozicija
turéjo puiky slydima ir neturéjo kity problemy, tokiy kaip susmulkéjimas,
pasidengimas ir sulipimas. Buvo rasta, kad naudojant Avicel® pH 102 -
intragranuliate ir Avicel® pH 200 ekstragranuliavimo ingredientu pagerinama

gauty tableCiy kokybe.
2 pavyzdys

Staigiai -iStirpstancios tabletés, turin€ios dviejy markiy kalcio silikato

derinj, buvo pagamintos tokiu badu:
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Ingredientas

Procentai m/m

Mg vienoje tabletéje

Ksilitolis (300) ksilisorbas 26 52
Avicel® PH 102 12 24
Kalcio silikatas (kristalinis, alfa 33,35 66,7
triklininis)

Hubersorb 600 NF (amorfinis kalcio 10 20
silikatas

Krospovidonas 3 6
Amorfinis silicio dioksidas 2

Aspartamas 2 4
Vy3niy skonj suteikiant medZiaga 0,15 0,3
Vyno ragstis 2 4
Acesulfamas K 2’ 4
Magnio stearatas 0,25 05 .
Bendra masé 92,75 185,5

Ingredientai, iSskyrus magnio stearats, sumaiSomi prekybiniame V-
maiSiklyje geometrinémis proporcijomis kiekvieng maidant po 5 minutes, kol
sudedamos visos dalys. Po to jdedamas magnio stearatas ir misinys
maiSomas dar tris minutes. SumaiSyta kompozicija suspaiddiiama ir sijojama,
gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje aprasyta met_ogiika.

Ekstragranuliavimo ingredientai:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 92,75 185,56
Avicel® PH 200 3 6
Krospovidonas 4 8
Magnio stearatas 0,25 05
Bendra masé 100 200
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Intragranuliatas sudedamas j maiSiklj, sudedamas Avicel® PH 200 ir
krospovidonas ir maiSoma penkias minutes. Po to sudedamas magnio
stearatas ir midinys maiSomas dar penkias minutes pagaminant galutinj
mi8inj. IS Sio miSinio supresuotos tabletés turéjo 2,0 kP (3,1 SCU) suardymo
jégq ir iSsiskaidé per 10 sekundZiy 5 ml vandens.

3 pavyzdys

Staigiai iStirpstancios tabletés, turinCios aripiprazolo (priessizofreninis
vaistas), buvo pagamintos tokiu bidu:

Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Aripiprazolas 15 30
Ksilitolis (300) ksilisorbas 25 50
Avicel® PH 102 6 12
Kalcio silikatas 37 74
Krospovidonas 3
Amorfinis silicio dioksidas 2
Aspartamas 2
Vy3niy skonj suteikiant medziaga 0,15 0,3
Vyno ragstis ) 2 co 4
Acesulfamas K 2 4
Magnio stearatas 0,25 0,5
Bendra masé 94,4 ' 188,8

Ingredientai, iSskyrus magnio stearatg, sumaiSomi prekybiniame V-
maiSiklyje geometrinémis proporcijomis kiekvieng maiSant po 5 minutes, kol
sudedamos visos dalys. Po to jdedamas magnio stearatas ir misinys
maiSomas dar tris minutes. Sumaisyta kompozicija suspaudziama ir sijojama,
gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika.
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Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 94,4 188,8
Avicel® PH 200 1,1 2,2
Krospovidonas 4 8
Magnio stearatas 0,5 1
Bendra masé 100 200

Intragranuliatas sudedamas j maidiklj, sudedamas Avicel® PH 200 ir

krospovidonas ir maiSoma penkias minutes. Po to sudedamas magnio

stearatas ir miSinys maiSomas dar tris minutes pagaminant galutinj misinj. 1S
$io miSinio supresuotos tabletés turéjo 2,0 kP (3,1 SCU) suardymo jegs ir
iSsiskaidé per 10 sekundZiy 5 ml vandens.

4 pavyzdys

Staigiai iStirpstancios tabletés, turinCios aripiprazolo, buvo pagamintos -

tokiu budu:
Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletsje
Aripiprazolas 0,5 1
Ksilitolis (300) ksilisorbas o7 54
Avicel® PH 102 12 - 24
Kalcio silikatas 42 84
Krospovidonas 3 6
Amorfinis silicio dioksidas 2 4
Aspartamas | 2 4
Vy$niy skonj suteikiant medzZiaga 0,15 0,3
Vyno ragstis 2 4
Acesulfamas K 2 4
Magnio stearatas 0,25 0,5
Bendra mase 92,9 185,8
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Ingredientai, iSskyrus magnio stearata, sumaiSomi prekybiniame V-
maisiklyje geometrinémis proporcijomis kiekvieng maidant po 5 minutes, kol
sudedamos visos dalys. Po to jdedamas magnio stearatas ir miSinys
mai§omas dar tris minutes. SumaiSyta kompozicija suspaudZiama ir sijojama,

gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika,
Ekstragranuliavimo ingredientai:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas ' 92,9 185,8
Avicel® PH 200 2,6 52
Krospovidonas 4 8
Magnio stearatas 05 . 1
Bendra masé 100 200

Intragranuliatas sudedamas | maisiklj, sudedamas Avicel® PH 200 ir
krospovidonas ir maiSoma penkias minutes. Po to sudedamas magnio -
stearatas ir mi$inys maiSomas dar tris minutes pagaminant galutinj misinj. I3
8io misinio supresuotos tabletés turéjo 2,3 kP (3,5 SCU) suardymo jéga ir

i$siskaidé per 10 sekundziy 5 ml vandens.
5 pavyzdys

Staigiai iStirpstangios tabletés, turintios  priedvirusinio vaisto

entekaviro, buvo pagamintos tokiu btdu:
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Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tableteje
Entekaviras 1 2
Ksilitolis (300) ksilisorbas 26 52
Avicel® PH 102 10 20
Kalcio silikatas 45 90
Krospovidonas 4
Amorfinis silicio dioksidas 2
Aspartamas 2
Vy$niy skonj suteikiant medziaga 0,25 0,5
Vyno rigstis 2 4
Acesulfamas K 2 4
Magnio stearatas 0,25 0,5
Bendra masé 94,5 189

Ingredientai, iSskyrus magnio stearatg, sumaiSomi prekybiniame V-
maisiklyje geometrinémis proporcijomis kiekvieng maisant po 5 minutes, kol
sudedamos visos dalys. Po to jdedamas magnio stearatas ir miSinys
mai$omas dar tris minutes. Sumai$yta kompozicija suspaudziama ir sijojama,

gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje aprasyta metodika,

Ekstragranuliavimo ingredientai:

" Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 94,5 189
Avicel® PH 200 2
Krospovidonas 3
Magnio stearatas 0,5
Bendra masé 100 200

Intragranuliatas sudedamas j maidiklj, sudedamas Avicel® PH 200 ir

krospovidonas ir maiSoma penkias minutes. Po to sudedamas magnio

stearatas ir miginys maiSomas dar tris minutes pagaminant galutinj misinj. 1
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%o misinio supresuotos tabletes turéjo 2,3 kP (3,5 SCU) suardymo jégaq ir

isiskaide per 10 sekundZiy 5 ml vandens. Siame pavyzdyje nurodyti

procentiniai santykiai (m/m) taip pat gali bati naudojami sudarant tinkama Sio

igradimo kompozicija, turin€ig 0,1 mg entekaviro dozuotame vienete.

6 pavyzdys

Staigiai idtirpstancios tabletes, turindios antibiotiko cefrozilo, buvo

pagamintos tokiu btidu:
Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tableteje
Ceprozilas 25 125
Ksilitolis (300) ksilisorbas 17 . 85
Avicel® PH 102 6 30
Kalcio silikatas 35 175 °
Krospovidonas 3 15
Amorfinis silicio dioksidas 2 10
Aspartamas 2 10
Vys3niy skonj suteikiant medziaga 0,25 1,25
Vyno rigstis 2 10
Acesulfamas K 2 10
Magnio stearatas 0,25 1,25
Bendra mase - 94,5 472,5

Sumaisykite ingredientus, iSskyrus magnio stearata, prekybiniame V-

maisiklyje geometrmemls proporcijomis kiekviena mai$ant po 5 minutes, kol

sudedamos visos dalys. Po to jdékite magnio stearatg ir pagaminta misinj
maidykite dar tris minutes. Po to sumaisytg kompozicija suspauskite ir
nusijokite, gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje aprasyta metodika,
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Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 94,5 472,5
Avicel® PH 200 2 10
Krospovidonas 3 15
Magnio stearatas 0,5 25
Bendra masé 100 500

Sudékite intragranuliatg j maiSiklj, sudékite Avicel® PH 200 ir
krospovidong ir maiSykite penkias minutes. Po to sudékite magnio stearatg ir
misinj maiSykite dar tris minutes pagaminant galutinj miSinj. 13 Sio miginio
supresuotos tabletés turéjo 2,5 kP (3,8 SCU) suardymo jégq ir i8siskaidé per
10 sekundziy arba grei€iau 5 ml vandens. )

7 pavyzdys

Staigiai iStirpstancios tabletés, turinios antihipertenzinio vaisto

irbesartano, buvo pagamintos tokiu budu:

Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Irbesartanas 25 125
Ksilitolis (300) ksilisorbas 17 85
Avicel® PH 102 6 30
Kalcio silikatas 35 175
Krospovidonas | 3 15
Amorfinis silicio dioksidas 2 10
Aspartamas 2 10
Vy3niy skonj suteikiant medZiaga 0,25 1,25
Vyno rgstis 2 10
Acesulfamas K 2 10
Magnio stearatas 0,25 1,25
Bendra masé 94,5 4725
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SumaiSykite ingredientus, iSskyrus magnio stearata, prekybiniame V-
maiSiklyje geometrinémis proporcijomis kiekvieng mai$ant po 5 minutes, kol
sudedamos visos dalys. Po to jdékite magnio stearatg ir pagamintg misinj
maidykite dar tris minutes. Tada sumaiSytg kompozicijg suspauskite ir
nusijokite, gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje apraSytg metodika.

Ekstragranuliavimo ingredientai:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 94,5 472,5
Avicel® PH 200 ‘ 2 10
Krospovidonas 3 15
Magnio stearatas 05 2,5
Bendra masé ' 100 500

Sudékite intragranuliatg j maidiklj, sudékite Avicel® PH 200 ir
krospovidong ir maisykite penkias minutes. Po to sudékite magnio stearatg ir
mi§inj maidykite dar tris minutes pagaminant galutinj miSinj. IS Sio miSinio -
supresuotos tabletés turéjo 2,5 kP (3,8 SCU) suardymo jégq ir iSsiskaidé per
10 sekundziy arba grei€iau 5 ml vandens.

8 pavyzdys

Staigiai -iStirpstancios tabletés, turin¢ios chinoloninio antibiotiko des-

cinolono, buvo pagamintos tokiu bldu:
Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
des-Chinolonas 20,0 100
Ksilitolis (300) ksilisorbas 22,0 110
Avicel® PH 102 6,0 30
Kalcio silikatas 35,0 175
Krospovidonas 3,0 15




Amorfinis silicio dioksidas
Aspartamas

Vys$niy skonj suteikiant medZiaga
Vyno rigétis

Acesulfamas K

Magnio stearatas

Bendra mase
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10
10
1,25
10
10
1,256
472,5

Sumaidykite ingredientus, iSskyrus magnio stearatg, prekybiniame V-
mai$iklyje geometrinémis proporcijomis kiekvieng maiSant po 5 minutes, kol
sudedamos visos dalys. Po to jdékite magnio stearatg ir pagamintg misinj
maidykite dar tris minutes. Tada sumaidytq kompozicijg suspauskite ir
nusijokite, gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika.

Ekstragranuliavimo ingredientai:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 94,5 4725
Avicel® PH 200 20 10,0
Krospovidonas 3,0 15,0
Magnio stearatas 05 25
Bendra masé 100 500

Sudékite fntragranuliatq j maisiklj, sudékite Avicel® PH 200 ir
krospovidong ir maiSykite penkias minutes. Po to sudékite magnio stearatg ir
miginj maidykite dar tris minutes pagaminant galutinj misinj. I8 Sio misinio
supresuotos tabletés turéjo 2,5 kP (3,8 SCU) suardymo jéga ir iSsiskaide per

10 sekundziy arba greiéiau 5 mi vandens.
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9 pavyzdys

Staigiai iStirpstanCios tabletés, turinCios antibiotiko gatifloksacino
(Tequin®), kaip skonj paslepianéio koprecipitato (veikliosios medziagos 30 %
m/m), 50 mg dozei pateikti, gali blti pagaminamos tokiu bidu:

Intragranuliatas:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Gatifloksacino:stearino rugsties 33,3 166,7
koprecipitatas
Ksilitolis (300) ksilisorbas 11,7 58,5
Avicel® PH 102 ' 6,0 30
Kalcio silikatas 32,0 160
Krospovidonas 3,0 15
Amorfinis silicio dioksidas 20 . 10
Aspartamas 20 10
Vysniy skonj suteikiant medziaga 0,25 1,23
Vyno ragstis 2,0 10
Acesulfamas K 20 10
Magnio stearatas 0,25 1,25
Bendra mase 94,5 472,5

Sumaiykite ingredientus, iskyrus magnio stearatg, prekybiniame V-
maiSiklyje geométrinémis proporcijomis kiekvieng maisant po-5 minutes, kol
sudedamos visds dalys. Po to jdékite magnio stearatg ir pagamintg miSinj
maiSykite dar tris minutes. Po to sumaisytg kompozicijg suspauskite ir
nusijokite, gaunant stabilias granules, pagal 1 pavyzdyje aprasytg metodika.

Ekstragranuliavimo ingredientai:

Ingredientas Procentai m/m | Mg vienoje tabletéje
Intragranuliatas 94,5 472,5
Avicel® PH 200 20 10,0
Krospovidonas 3,0 15,0
Magnio stearatas 0.5 25
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Bendra masé 100 I 500 |

Sudékite intragranuliatg | maiSiklj, sudékite Avicel® PH 200 ir
krospovidong ir maiSykite penkias minutes. Po to sudékite magnio stearatg ir
mi$inj maisykite dar tris minutes pagaminant galutinj misinj. 1S Sio miSinio
supresuotos tabletés turéjo 2,5 kP (3,8 SCU) suardymo jéga ir iSsiskaidé per
10 sekundziy arba greic¢iau 5 ml vandens.



26 LT 4896 B

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Staigiai iStirpstanti farmaciné dozuota forma, besiskirianti tuo,
kad | jg jeina vaistas ir keturiy pagalbiniy medZiagy derinys, susidedantis i$
superdezintegranto, disperguojancio agento, paskirstancio agento ir ri§iklio.

2. Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 1 punktg, besiskirianti
tuo, kad | ja jeina ne daugiau nei mazdaug 30 masés procenty vaisto ir ne
daugiau nei mazdaug 85 masés procentai bendro keturiy pagalbiniy medziagy
derinio.

3. Staigiai istirpstanti dozuota forma pagal 2 punktg, besiskirianti
tuo, kad minetas keturiy pagalbiniy medziagy derinys, skai¢iuojant pagal
bendrg dozuotos formos mase, susideda i§ maZzdaug 4-8 masés procenty
minéto superdezintegranto, maZdaug 20-70 masés procenty minéto
disperguojancio agento, mazdaug 1-10 masés procenty minéto paskirstanéio
agento ir mazdaug 10-50 masés procenty minéto riSiklio.

4. Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 3 punktg, besiskirianti
tuo, kad minétas keturiy pagalbiniy medziagy derinys, skaiciuojant pagal
bendrg dozuotos formos mase, susideda i§ maZzdaug 5-7 masés procenty
mineto superdezintegranto, mazdaug 35-45 masés procenty minéto
disperguojancio agento, maZdaug 1,5-3 masés procenty minéto paskirstancio
agento ir mazdaug 12-20 masés procenty minéto risiklio.

5. Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad ji yra tableté, superdezintegrantas yra pasirinktas i§ grupés,
susidedanéios i§ krospovidono, natrio kroskarmeliozés, natrio krakmolo
glikoliato, Zemus pakaitus turinCios hidroksipropilceliuliozés ir paZelatininto
krakmolo, minétas disperguojantis agentas yra pasirinktas i§ grupés,
susidedancios i$ orto-, meta- ir alfa triklininio kalcio silikato, orto- ir meta-
magnio trisilikato ir silikato rlgSties, minétas paskirstantis agentas yra
pasirinktas i$ grupés, susidedandios i§ amorfinio silicio dioksido, riakstanéio
silicio dioksido, diatomitinés Zemeés, talko, kaolino ir magnio aliuminio
trisilikato, o minétas riSiklis yra pasirinktas i grupés, susidedancios i$
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mikrokristalinés celiuliozés, hidroksipropilceliuliozés, etilceliuliozés, laktozes,
manitolio ir kalcio fosfato.

6. Staigiai itirpstanti tableté pagal 5 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétas superdezintegrantas yra krospovidonas, minétas disperguojantis
agentas yra alfa triklininis kalcio silikatas, minetas paskirstantis agentas yra
amorfinis silicio dioksidas, o minétas risiklis yra mikrokristaliné celiuliozé.

7. Staigiai iStirpstanti tableté pagal 6 punkta, besiskirianti tuo,
kad minétas disperguojantis agentas yra alfa triklininio kalcio silikato ir bent
vieno kito farmacinés grynumo klasés kalcio silikato derinys.

8. Staigiai iStirpstanti tableté pagal 7 punktg, besiskirianti tuo,
kad alfa triklininio kalcio silikato yra nuo mazdaug 10 masés % iki 90 masés %,
skaiiuojant pagal derinio masg.

9. Granuliy, tinkanéiy presavimui j staigiai iStirpstanéias dozuotas formas
pagal 1 punkta, pagaminimo bidas, besiski r iantis tuo, kad jis apima
sausg sumaiSyma gaunant vaisto ir keturiy pagalbiniy medzZiagy derinio,
susidedancio i§ superdezintegranto, disperguojanéio agento, paskirstangio
agento ir ridiklio, misinj, Sio miSinio suspaudimg tinkamu kompaktoriumi arba
agregavimo jtaisu gaunant kompaktus arba gabaliukus ir Siy kompakty arba
gabaliuky perleidimg per sietg gaunant granules.

10. Granuliy pagaminimo biidas pagal 9 punkta, besiskiriantis
tuo, kad minéta superdezintegrantg pasirenka i3 grupés, susidedancios i
krospovidono, natrio kroskarmeliozés, natrio krakmolo glikoliato, Zemus
pakaitus turinCios hidroksipropilceliuliozés ir pazelatininto krakmolo, minétg
disperguojantj agentg pasirenka i§ grupés, susidedancios i8 orto-, meta- ir alfa
triklininio kalcio silikato, orto- ir meta- magnio trisilikato ir silikato rigsties,
minétg paskirstantj agentg pasirenka i§ grupés, susidedancios i§ amorfinio
silicio dioksido, rikstancio silicio dioksido, diatomitines Zemés, talko, kaolino ir
magnio aliuminio trisilikato, o minétg risiklj pasirenka i$ grupés, susidedancios
i8 mikrokristalinés celiuliozés, hidroksipropilceliuliozés, etilceliuliozes, laktozes,
manitolio ir kalcio fosfato.

11. Granuliy pagaminimo biidas pagal 10 punkta, besiskiriantis

tuo, kad minétas superdezintegrantas yra krospovidonas, minétas
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disperguojantis agentas yra alfa triklininis kalcio silikatas, minétas paskirstantis
agentas yra amorfinis silicio dioksidas, o minétas risiklis yra mikrokristaliné
celiuliozé.

12. Granuliy pagaminimo bidas pagal 11 punktg, besiskiriantis
tuo, kad minétas disperguojantis agentas yra alfa triklininio kalcio silikato ir
bent vieno kito farmacinés grynumo klasés kalcio silikato derinys.

13. Granuliy pagaminimo bldas pagal 9 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jis apima dar ir minéty granuliy sumaiSymo su papildomais kiekiais
mineéto superdezintegranto ir riSiklio stadija, gaunant galutinj miginj, tinkamag
tiesioginiam presavimui j minétas tabletes.

14. Bldas pagal 13 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétos
granulés sudaro nuo mazdaug 80 % iki mazdaug 99 % minéto galutinio misinio
mases. ;

15. Staigiai iStirpstanti dozuota forma, besiskirianti tuo, kad
pagaminta supresuojant granules pagal 9 punkta.

16. Staigiai itirpstanti dozuota forma, besiskirianti tuo, kad
pagaminta supresuojant granules pagal 10 punkts.

17. Staigiai iStirpstanti dozuota forma, besiskirianti tuo, kad
pagaminta supresuojant granules pagal 13 punkta.

18. Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 17 punkta, besiskiria-
nti tuo, kad ji yra tableté, o minétas vaistas yra entekaviras.

19. Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 17 punktg, besiskiria-
nti tuo, kad ji yra tableté, o minétas vaistas yra cefprozilas.

20. Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 17 punkta, besiskiria-
nti tuo, kad ji yra tableté, o minétas vaistas yra irbesartanas.

21. Staigiai idtirpstanti dozuota forma pagal 17 punktg, besiskiria-
nti tuo, kad ji yra tableté, o minétas vaistas yra aripiprazolas.

22. Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 1 punktg, pagaminta sausai
sumaiSant | miSinj vaistg ir keturiy pagalbiniy medziagy derinj, susidedantj i$
superdezintegranto, disperguojancio agento, paskirstancio agento ir ridiklio,
suspaudziant §j misinj tinkamu kompaktoriumi arba agregavimo jtaisu gaunant
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kompaktus arba gabaliukus ir Siuos kompaktus arba gabaliukus perleidZiant
per sietg gaunant granules.

23, Staigiai istirpstanti farmaciné dozuota forma, besiskirianti
tuo, kad j ja jeina vaistas ir keturiy pagalbiniy medZiagy derinys, susidedantis i$
superdezintegranto, disperguojancio agento, paskirstan¢io agento ir risiklio,
kur minétas superdezintegrantas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§
krospovidono, natrio kroskarmeliozés, natrio krakmolo glikoliato, Zemus
pakaitus turingios hidroksipropilceliuliozés ir paZelatininto krakmolo, minetas
disperguojantis agentas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ orto-, meta-
ir alfa triklininio kalcio silikato, orto- ir meta- magnio trisilikato ir silikato rugsties,
o minétas ridiklis yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ mikrokristalinés
celiuliozés, hidroksipropilceliuliozés, etilceliuliozés, laktozés, manitolio ir kalcio
fosfato.

24, Staigiai iStirpstanti dozuota forma pagal 17 punkta, besiskiria-
nti tuo, kad ji yra tableté, o minétas vaistas yra pasirinktas iS grupes,
susidedanéios i§ aripiprazolo, chlorfeniramino maleato, pseudoefedrino,
difenhidramino HCI, fenilpropanolamino, cimetidino, loperamido, meklizino,
entekaviro, cefprozilo, pravastatino, kaptoprilo, fosinoprilo, irbesartano,

omapatrilato, gatifloksacino ir deskvinolono.
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