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Sio iradimo objektas yra Stampuota tableté, duodanti prolonguotg
gliklazido iSsiskyrima, nejautri tirpimo terpés pH pokyéiams ir uztikrinanti
tikslius ir pastovius jo kiekius kraujyje po galeninés formos absorbcijos
peroraliniu bldu.

Gliklazidas, junginys, kurio formuleé (1):
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yra sulfonilkarbamido darinys, pasizymintis antidiabetine savybe 'paprastai
Zmonéms skiriamomis dozémis.

Iki Siol gliklazidas buvo vartojamas peroraliniu bidu 80 mg dozuoty
tableCiy formoje. Paprastai yra skiriama po dvi tabletes du kartus per diena,
bet dozé gali kisti nuo 1 iki 4 tableciy keletg karty per dieng priklausomai nuo
diabeto laipsnio.

Vienas i$ Sio iSradimo tiksly yra gauti peroraline vartojimo forma, kurig
baty galima vartoti vieng kartg per diena, Pirmiausia tai palengvinty pacientui
jo vartojimg ir, kita vertus, pagerinty norg gydytis.

Kitas Sio iSradimo tikslas yra tas, kad §i peroraliné forma turéty
prolonguoty iSsiskyrima, IS tiesy, greito i§siskyrimo forma kai kuriems
subjektams gali duoti dideles koncentracijas kraujyje ir mazg trukme.
Prolonguoto iSsiskyrimo forma leidzia iSvengti tokiy koncentracijos
maksimumy zmoniy kraujyje ir suteikia galimybe gauti vienoda koncentracija.
Tai leidzia sumazinti nepageidaujamus efektus, kartais galinCius atsirasti dél
“koncentracijos piko®, lydimus hidroelektrolitiniy ir metaboliniy sutrikimuy,
susijusiy su veikliosios medziagos kiekio pokyciais plazmoje.

Pagrindinis Sio iSradimo tikslas yra gauti peroralinio vartojimo forma,
kurioje veikliosios medziagos i$siskyrimo greitis bdty kontroliuojamas ir
atsikartojantis. Be to, dabartinéje formoje veikliosios medziagos istirpimas

labai priklauso nuo pH. Si ypatybeé, kuri yra susijusi su paciu gliklazidu,
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sukelia veikliosios medziagos absorbcijos problemas. Si VGI;R-FI-OS4I.0983
medziagos tirpumo kitimo priklausomybé nuo pH yra parodyta fig.1 (priedas).
Tirpumas yra labai mazas, esant rigstiniam pH, ir didéja, didéjant pH.

Taigi veikliosios medZiagos pozitriu yra svarbu sukurti naujq galenine
forma, kuri duoty gliklazido iSskyrima, nepriklausantj nuo tirpinimo terpés pH.

Kontroliuojamo produkty iSskyrimo privalumai yra gerai Zinomi
farmacijoje. Tagiau salyginai netirpiems vaistams yra labai sunku i$ anksto
numatyti ar jie duos pageidaujamg i$skyrimo forma.

Yra Zinomi irstantys poli (ortoesteriniai) arba poli (ortokarbonatiniai)
jtaisai, kurie implantuojami ar jterpiami j pacienta, skirti kontroliuojamam
vaisto padavimui, aprasyti JAV patente Nr. 4346709. Tadiau jo pagrindinis
trikumas pritaikant jj veikliajai medziagai-glikozidui, yra tas, kad Sios.
veikliosios medziagos istirpimas labai priklauso nuo pH, o $is jtaisas negali
duoti glikazido i8skyrima, nepriklausantj nuo pH.

Konkreciau kalbant, Ssiame iSradime aprasoma hidrofiliné, peroraliniu
budu vartojama matrica, kuri uztikrina prolonguota ir kontroliuojamg
veikliosios medziagos — gliklazido — i$siskyrimg, ir pH neturi jtakos j minétos
matricos istirpimo kinetika, |

Si prolonguoto istirpimo gliklazido forma, naudojama diabeto gydymui,
leidZia uZtikrinti daug vienodesnius jo kiekius plazmoje, o taip pat ir daug
mazesnes Cma-Cmin Variacijas. I$siskyrimo greitis turi biiti reprodukuojamas ir
turi koreliuotis su koncentracijomis kraujyje po vaisto priémimo.

Tarp mechanizmy, galinéiy bati panaudotais tirpios veikjiosios
medziagos difuzijai kontroliuoti, galima iSlaikyti pagrindinj mechanizmg, tai
yra veikliosios medziagos difuzija_ per gelj, sUsidariusi iSbrinkus hidrofiliniam
polimerui, kai jis susilieia su tirpinimo skysgiu (in vitro) arba skrandzio ir
Zarny skysciu (in vivo).

Yra apraSyta daugybé polimery, kurie gali sudaryti tokj gelj.
Pagrindiniais polimerais yra celiuliozés dariniai, ypatingai celiuliozés eteriai,
tokie kaip hidroksipropilceliuliozé, hidroksietilceliuliozé, metilceliulioze,
hidroksipropilmetilceliuliozé, o tarp §iy eteriy jvairiy prekybiniy rasiy

tinkamiausi yra tie, kurie turi didesnj klampuma. Reikia paZyméti, kad
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aprasytos sistemos teoriSkai neleidzia pasiekti nulines eilés iég'l';{y#mo
kinetikos lygtyje.

Paprastai naudojamos tokiy Stampuoty tablediy gaminimo metodikos
yra arba tiesioginis presavimas, sumaisius jvairias pagalbines medziagas ir
vieng arba kelias veikligsias medziagas, arba drégnasis granuliavimas.

Siame i$radime aprasytoje Stampuotoje tabletéje yra originaliu bidu
suderintas bent vienas polimeras-celiuliozés darinys ir gliukozés sirupas
(kukurdzy krakmolo hidrolizatas), ir tai duoda galimybe gauti labai tinkamai
prolonguotg ir kontroliuojama veikliosios medziagos issiskyrima.

Kontroliuojamas i$siskyrimas yra tiesinis daugiau nei astuoniy valandy
‘bégyje ir toks, kad 50 % bendro gliklazido kiekio i$siskiria per 4-6 valandas.
Antra vertus, $io iSradimo Stampuota tableté leidZia gauti prolonguotg
gliklazido iSsiskyrima, duodantj 400-700 ng/ml koncentracijas Zmogaus
kraujyje 12 arba daugiau valandy po 30 mg gliklazido turingios dozuotos
tabletés vienkartinio jvedimo peroraliniu badu, ir 250-1000 ng/ml — po 60 mg
gliklazido turinCios dozuotos tabletés jvedimo karta per diena.

Vienkartiné dozé gali kisti priklausomai nuo paciento amziaus ir
masés, diabeto prigimties ir sunkumo laipsnio. Paprastai ji svyruoja tarp 30 ir
120 mg, priimama i$ karto, vieng karta per dieng. Gliklazido procentinis kiekis
Stampuotoje tabletéje yra tarp 12 ir 40 % nuo tabletés bendros maseés. Pagal
tinkamiausig iSradimo varianta minétoje tabletéje yra 60 mg gliklazido.
Ypatingai tinkamame i$radimo jgyvendinimo variante tabletése yra 30 mg
gliklazido. Siuose tinkamiausiuose i$radimo variantuose vienkarting doze,
kuri svyruoja tarp 30 ir 120 mg, priimama vieng kartg per diena, atitiﬁka 14
tabletes, turinias 30 mg, arba 1-2 tabletés, turin€ias 60 mg gliklazido.
Stampuota tableté, tokia, kaip apraso PareiSkéjas, i§ vienos pusés duoda
galimybe turéti peroralinio vartojimo forma, kurig galima priimti vieng kartg
per dieng, ir, i$ antros pusés, nuostabiu ir ypatingai naudingu bidu duoda
galimybe sumazinti veikliosios medziagos kiekj atskiroje tabletgje,
nemodifikuojant ir nepakeitiant gliklazido koncentracijos plazmoje. lki $iol
esancioje dozuotoje vaistinéje formoje yra 80 mg.

Be to, nelaukta, kad auks$ciau aprasyty junginiy specifinis derinys

suteikia minétai matricai galimybe neturéti pH jtakos | istirpimo in vitro
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kinetika, tuo tarpu kai veikliosios medziagos tirpumas keiCiasi priklausomai
nuo to paties pH. Sj punkta iliustruoja fig.2 (priedas), kuri rodo, kad matrica,
kaip ir junginys, yra nejautri pH pokyciams 6,2-7,4 — Zarnyno terpés pH -
ribose. Taigi, pH intervale nuo 6 iki 8, atitinkanciame fig.1 (priedas) parodytg
kilimo zona, randama, kad veikliosios medziagos i$siskyrimo tarp 0ir 12
valandy vaizdas yra toks pats, koks bebdtq minétos $tampuotos tabletes,
turinéios minétq veikligja medziaga, tirpinimo terpés pH.

Taigi, panaudodama bent vieno polimero—celiuliozés darinio ir
gliukozés sirupo charakteringg derinj, Pareiskéja sukuré tiek pagal
kompozicijg, tiek ir pagal funkcijg naujg hidrofiling matricg, kadangi ji duoda
galimybe, kad veiklioji medziaga, kuri yra $ioje matricoje (gliklazidas), baty
igskiriama prolonguotu ir kontroliuojamu biidu, kokios bebty tirpinimo terpes
pH salygos.

Polimeras-celiuliozés darinys, naudojamas $iai hidrofilinei matricai, yra
didelio klampumo celiuliozés eteris. Pageidautina, kad celiuliozes eteris baty
hidroksipropilmetilceliuliozeé, geriau dviejy  skirtingo klampumo
hidroksipropilmetilceliulioziy misinys. Kitas junginys, jeinantis |} minétos
matricos kompozicija, yra gliukozés sirupas; geriau naudoti maltodekstring,
atitinkantj gliukozés sirupa, kurio dekstrozés ekvivalento (DE) laipsnis yra
tarp 1 ir 20. Siy dviejy junginiy kategorijy derinys duoda galimybe, pirmiausia
gauti vaisto forma, kurios veikliosios medziagos iSsiskyrimo vaizdas
nepriklauso ‘nuo tirpinimo terpés pH poky€iy, ir, kita vertus, gauti puikiai
kontroliuojamg, i$siskyrimo kinetikg. Polimero—celiuliozés darinio procentinis
kiekis yra tarp 10 ir 40 masés % nuo bendros tabletés masés,.o pagal
ypatingai gerq variantg - tarp 16 ir 26 mas'és % nuo bendros tabletés masés.
Gliukozés sirupo procentinis kiekis yra tarp 2 ir 20 masés % nuo bendros
tabletés mases, geriau — tarp 4 ir 10 masés % nuo bendros tabletes mases.

Galutiniam vaisto formos uzbaigimui taip pat gali bati pridedama jvairiy
pagalbiniy medziagy. 1§ paprastai naudojamy skiedikliy geriausia naudoti
kalcio hidrofosfato dihidrata, kuris duoda galimybe gauti geriausig granuliy
takuma ir geriausia jy presucjamuma. Be to, kalcio hidrofosfato dihidratas gali
sulétinti istirpimo kinetikg; §i savybé suteikia galimybe naudoti mazesnius

hidroksipropilmetilceliuliozés kiekius, kurie yra svarbis veikliosios medziagos



5

iStirpimo vaizdui kontroliuoti. Kalcio hidrofosfato dihidrato procen!Tr.lll; ﬂgi‘."s
yra tarp 35 ir 75 masés % nuo visos tabletés masés, geriausia - tarp 45 ir 60
masés % nuo visos tabletés masés. IS tepaly gali biti paminétinas magnio
stearatas, stearino rigstis, glicerolio behenatas arba natrio benzoatas, o i$
takumg suteikianéiy agenty geriausia naudoti bevandenj koloidinj silicio
dioksida,

Sis isradimas taip pat yra susiies su Sios Stampuotos tabletés
pagaminimu. Drégnasis granuliavimas vykdomas sumai$ant veikligjg
medziagg, gliukozés sirupq ir kalcio hidrofosfato dihidratg, po to §j misinj
sudrekinant. Sis pirmasis etapas leidzia sukurti apie veikligjg medziagg
hidrofiling aplinkg, skatinancia jos gera tirpima, o taip pat gauti kiek galima
vienodesnj dozuotg vieneta. Antrajame etape anksdiau gautas granuliatas
sumaiSomas su celiuliozés eteriu. Jeigu norima, celiuliozés eterj galima
~ granuliuoti tiesiogiai su veikligja medziaga pirmajame etape. Paskui misinys
sutepamas, pridedant koloidinio silicio dioksido ir magnio stearato. Po to
galutinis suteptas misinys presuojamas.

Toliau duodami pavyzdziai iliustruoja §j iSradimg, bet jokiu bTdu jo
neapriboja.

Peroraliniu  bldu vartojamos prolonguoto i§skyrimo tabletés
pagaminamos pagal tokig gamybos metodika;

A STADIJA: sumaiSomas gliklazidas, maltodekstrinas ir kalcio hidrofosfato
dihidratas, po to Sis miSinys sudrékinamas grynintu vandeniu. Po to
pagaminta drégna masé granuliuojama, dziovinama, po to kalibruojama,
gaunant granuliatg, kurio fizinés charakteristikos suteikia galimyBe gerai
uzpildyti greito tabletavimo masinos matricés;

B STADIJA: A stadijoje gautas granuliatas sumaiSomas su
hidroksipropilmetilceliulioze;

C STADIJA: B stadijoje gautas miSinys sutepamas koloidiniu silicio dioksidu ir
magnio stearatu;

D STADUA: C stadijoje gautas suteptas misinys presuojamas rotacine
tabletavimo masina, gaunant tabletes, kuriy kietumas, iSmatuotas sutraiskant

per skersmenj, yra apie 6-10 daN.

2B
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1 pavyzdys rodo maltodekstrino jtaka j iSsiskyrimo kinetikg in vitro.
Maltodekstrino kiekis kei¢iamas nuo 7,5 iki 15 mg tabletei, taigi atitinka nuo 4
iki 10 % nuo visos tabletés masés. Hidroksipropilmetilceliuliozés kiekis

paliekamas pastovus, o skiediklio ir kalcio hidrofosfato dihidrato kiekis

imamas toks, kad blty gaunama pastovi tabletés mase, lygi 160 mg. Tableté

gaminama pagal A-D stadijose aprasyta metodika,

1 lentelé: Tablediy receptira (mg/tabletei) ir charakteristikos

Pavyzdziai

Komponentai LP1 LP2
Gliklazidas 30 30
Kalcio hidrofosfato dihidratas 87,4 79,9
Maltodekstrinas(*) 7,5 16
Hidroksipropilmetilceliuliozé 34 34
Magnio stearatas 0,8 0,8
Koloidinis silicio dioksidas 0,32 0,32
Galutiné masé 160 160
I8tirpo veikliosios medziagos per 8 val (%) 73 84

(*) maltodekstrino kiekis atitinka 6 arba 12 % nuo granuliuotos medziagos
kiekio (veiklioji medziaga + kalcio hidrofosfato dihidratas + maltodekstrinas)

Fig.3 pavaizduotos dviejy naudoty receptdry istirpimo kinetinés

kreives.
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Fig.3: LP1 ir LP2 pavyzdziy iStirpimo kinetika in vitro
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Laikas (valandos)

Maltodekstrino kiekis, esant pastoviam hidroksipropilmetilceliuliozés
Kiekiui, daro jtaka veikliosios medziagos i$siskyrimui, kai laikas yra ilgesnis
nei 4 valandos. Didinant maltodekstrino kiek|, istirpimo kreivé darosi labiau
tiesiska.

2 pavyzdys

2 pavyzdys rodo hidroksipropilmetilceliuliozés jtakg | i$siskyrimo
kinetikg in vitro. Hidroksipropilmetilceliuliozés kiekis keiciamas nuo 26 iki 42
mg, taigi atitinka nuo 16 iki 26 % nuo visos tabletés masés.

Tableté gaminama pagal A-D stadijose aprasyta metodika,

2 lentelé: Tableciy receptira (mg/tabletei)

Pavyzdziai

Komponentai LP3 LP4
Gliklazidas 30 30
Kalcio hidrofosfato dihidratas 79,87 94,91
Maltodekstrinas(*) 7,01 7,97
Hidroksipropilmetilceliulioze 42 26
Magnio stearatas 0,8 0,8
Koloidinis silicio dioksidas 0,32 0,32
Galutine masé 160 160
I8tirpo veikliosios medziagos per 4 val (%) 35 52
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(*) maltodekstrino kiekis atitinka 6 % nuo granuliuotos medziagos kiekio
(veiklioji medziaga + kalcio hidrofosfato dihidratas + maltodekstrinas)

Fig.4 pavaizduotos dviejy naudoty receptiry istirpimo kinetinés

kreivés.
Fig.4: LP3 ir LP4 pavyzdziy istirpimo kinetika in vitro
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Laikas (valandos)

Hidroksipropilmetilceliuliozés, kaip hidrofilinés matricos, kiekis labai

veikia veikliosios medziagos i$siskyrima.

3 pavyzdys

3 pavyzdys rodo naudotos hidroksipropilmetilceliuliozés kokybés jtakg
| iSsiskyrimo  kinetikg in vitro. Kiekviename pavyzdyje bendra
hidroksipropilceliuliozés masé yra pastovi, o kei¢iamas kiekvienos i$ skirtingo
klampumo hidroksipropilmetilceliulioziy santykinis kiekis, kas leidzia gauti
léto istirpimo pavyzdj (LP5) ir greito istirpimo pavyzd (LP7) etalono (LP5)

atzvilgiu.



3 lentelé: Tableciy receptira (mg) LT 4932 B
Pavyzdziai
Komponentai LPS LP6 LP7
30 30 30

Gliklazidas
Kalcio hidrofosfato dihidratas

83,64 83,64 83,64
11,24 11,24 11,24

Maltodekstrinas(*)
Hidroksipropilmetilceliuliozé 4000 cP 24 16 8
Hidroksipropilmetilceliuliozé 100 cP 10 18 26
Magnio stearatas 0,8 0,8 0,8
Koloidinis silicio dioksidas 0,32 0,32 0,32
Galutiné masé 160 160 160
33 46 58

I8tirpo veikliosios medZiagos per 4 val (%)

(*) maltodekstrino kiekis atitinka 9 % nuo granuliuotos medziagos kiekio
(veiklioji medziaga + kalcio hidrofosfato dihidratas + maltodekstrinas)

Fig.5 pavaizduotos trijy naudoty receptdry iStirpimo kinetinés kreives.

Fig.5: LP5-LP7 pavyzdziy iStirpimo kinetika in vitro
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Laikas (valandos)

Sios kreives aiskiai rodo, kad veikliosios medziagos istirpimo kinetikg

veikia ne vien tik hidroksipropilmetilceliuliozés, naudojamos kaip hidrofiline
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matrica, bendras kiekis, bet taip pat ir naudotos hidroksipropilmetilceliuliozés
kokybé.

Gliklazido kinetika plazmoje buvo matuota 12 subjekty, gavusiy po
vieng tablete LP6. Vidutiné koncentracija plazmoje parodyta fig.6.
Fig.6: Gliklazido kinetika plazmoje

Dvylikos sveiky savanoriy, gavusiy po vieng Sio iSradimo tablete, turin¢ig 30
mg gliklazido, peroraliniu badu, vidutinés gliklazido koncentracijos plazmoje

(ng/mi)

——12 subjekty vidurkisJ

Koncentracija plazmoje (pg/ml)

Laikas (valandos)
Si kreivée rodo matricinio tipo istirpimo vaizdg (nepertraukiamas
veikliosios medziagos i$siskyrimas) su monofazine kinetika plazmoje.
4 pavyzdys
4 pavyzdys rodo, kad tabletés, turin¢ios 60 mg gliklazido, iSsiskyrimo
kinetika in vitro yra panasi | tabletés, turinios 30 mg (LP6 pavyzdys), kai
Stampuotose tabletése yra tokios pacios hidroksipropilmetilceliuliozés ir

maltodekstrino dozés.
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4 lentelé: Tabletes receptlra (mg) LT 4932 B
LP8 pavyzdys
Komponentai
Gliklazidas 60
Kalcio hidrofosfato dihidratas 53,64
Maltodekstrinas 11,24
Hidroksipropilmetilceliulioze 34
Bevandenis koliodinis silicio dioksidas 0,32
Magnio stearatas 0,8
Galutiné masé 160 mg
IStirpo veikliosios medziagos per 4 val (%) 45
Fig.7: LP8 pavyzdzio iStirpimo kinetika in vitro
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Laikas (valandos)
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ISRADIMO APIBREZTIS LT 4932 B

1. Prolonguoto gliklazido iSskyrimo Stampuota tableté, besiski-
rianti tuo, kad joje yra bent jau polimero-celiuliozés darinio ir gliukozés
sirupo derinys, ir Sis derinys leidzia kontroliuoti prolonguotg gliklazido
iSskyrimg ir padaro gliklazido istirpimo kinetikg nejautrig pH pokyciams.

2. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad Sis polimeras-celiuliozés darinys susideda maziausiai i$
hidroksipropilmetilceliuliozes.

3. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i§ 1 ir 2 punkty, be s -
skirianti tuo, kad Sis polimeras-celiuliozés darinys susideda i$ dviejy
skirtingo klampumo hidroksipropilmetilceliulioziy. ,

4. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, besi-
skirianti tuo, kad Sis polimeras-celiuliozés darinys susideda i$ 4000 cP
klampumo hidroksipropilmetilceliuliozes ir 100 cP klampumo
hidroksipropilmetilceliuliozés.

5. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punktg, besiskirianti
tuo, kad gliukozes sirupas yra maltodekstrinas.

6. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurji$ 1 -4 punkty, besi-
skirianti tuo, kad polimero-celiuliozés darinio kiekis yra tarp 10 ir 40 %
nuo visos minétos tabletés mases.

7. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i$ 1, 2, 3, 4 ir 6 punkty,
besiskirianti tuo, kad polimero-celiuliozés darinio kiekis yra tarp 16 ir
26 % nuo visos minétos tabletés masés. '

8. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurji§ 1ir 5 punkty, besi-
skirianti tuo, kad gliukozés sirupo kiekis yra tarp 2 ir 20 % nuo visos
minétos tabletés maseés.

9. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i$ 1, 5ir 8 punkty, b e -
siskirianti tuo, kad gliukozés sirupo kiekis yra tarp 4 ir 10 % nuo visos
minétos tabletés masés.

10. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad skiedikliu naudoja kalcio hidrofosfato dihidrata.
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11. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i$ 1 ir 10 punkty, b e -
siskirianti tuo, kad skiediklio kiekis yra tarp 35 ir 75 % nuo visos
minétos tabletés mases.

12. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i§ 1, 10 ir 11 punkty,
besiskirianti tuo, kad skiediklio kiekis yra tarp 45 ir 60 % nuo visos
minétos tabletés maseés.

13. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad gliklazido yra tarp 12 ir 40 % nuo visos minétos tabletés masés.

14. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i$ 1 ir 13 punkty, be -
siskirianti tuo, kad bendras joje esancio gliklazido kiekis yra 30 mg.

15. Stampuota gliklazido tableté pagal bet kurj i$ 1 ir 13 punkty, b e -
siskirianti tuo, kad bendras joje esancio gliklazido kiekis yra 60 mg.

16. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punktg, besiskirianti
tuo, kad nurodyti polimero-celiuliozés darinio ir gliukozés sirupo kiekiai
suteikia galimybe gauti pastovy gliklazido iSsiskyrimg tirpimo terpéje, kurios
pH kinta nuo 6 iki 8.

17. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad nurodyti polimero-celiuliozés darinio ir gliukozes sirupo Kiekiai
suteikia galimybe, kad 50 % nuo bendro gliklazido kiekio issiskirty per 4-6
valandas.

18. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punktg, besiskirianti
tuo, kad nurodyti polimero-celiuliozés darinio ir gliukozés sirupo kiekiai
suteikia galimybe gauti prolonguotg gliklazido i$siskyrima, duodantj tarp 400
ir 700 ng/ml gliklazido Zmogaus kraujyje, pragjus 12 arba daugiau valandy
po vienkartinio tabletés priemimo peroraliniu badu.

19. Stampuotos gliklazido tabletés pagal 1 punktg pagaminimo bldas,
besiskiriantis tuo, kad vienu metu naudoja drégno granuliavimo ir
tiesioginio presavimo metodikg, susidedancig is tokiy stadijy:

A STADIJA: sumaiSomas gliklazidas, maltodekstrinas ir kalcio hidrofosfato
dihidratas, po to §is miSinys sudrékinamas grynintu vandeniu, po to
pagaminta drégna masé granuliuojama, dziovinama, po to kalibruojama,
gaunant granuliata, kurio fizinés charakteristikos suteikia galimybg gerai

uzpildyti greito tabletavimo masinos matricas;
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B STADIJA: A stadijoje gautas granuliatas sumaiSomas su
hidroksipropilmetilceliulioze;

C STADIJA: B stadijoje gautas misinys sutepamas koloidiniu silicio dioksidu ir
magnio stearatu;,

D STADIJA: C stadijoje gautas suteptas miSinys presuojamas rotacine
tabletavimo masina, gaunant tabletes, kuriy kietumas, i$matuotas sutraiskant

per skersmenj, yra apie 6-10 daN.
20. Stampuota gliklazido tableté pagal 1 punktg, tinkanti diabeto

gydymui.



Koncentracija (mg/ml)
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Fig.1: Veikliosios medziagos tirpumo priklausomybé nuo pH

(tirpimas iki isisotinimo)
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Fig.2: Tirpinimo terpés pH jtaka j veikliosios medziagos iSsiskyrimo
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