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Sis iSradimas yra susijes éu Zinomos vaisto substancijos gliburido, taip
pat zinomo kaip glibenklamidas, o chemigkai ji yra vadinama 5-chlor-N-[2-[4-
[[[(cikloheksilamino)-karbonil]aminosulfonil]fenil]etil]-2-metoksibenzamidu
(Merck Index, Tenth Edition p. 642), fizikine forma, ir taip pat su dozuotomis
formomis, pvz. tabletemis ir kapsulémis, | kurias jeina Si gliburido fizikiné
forma.

Konkreciau, gliburido fizikiné forma, kuri yra $io iSradimo objektas, yra
gliburidas, turintis apibréZty daleliy dydziy pasiskirstyma. Sis daleliy dydZiy
pasiskirstymas duoda didesnj gliburido istirpimo greitj, lyginant su pagrindine
gliburido mase, ir duoda atsikartojantj bioprieinamuma in vivo. Sio igradimo
gliburidas taip pat gali bati fterptas | tabletés arba kapsulés matrica norimoms
fiziko-cheminéms savybéms (pvz. vaisto istirpimo ir sugerties greiciui)
sustiprinti. Cia yra pateikiami tinkamiausi i8tirpimo ir sugerties greidiai
pradiniam gliburido sugerties pasireiskimui, i§vengiant labai dideliy ir greitai
pasiekiamy vaisto koncentracijy plazmoje (“$uoliy”), kurios gaunamos
naudojant ankstiau apraSytas kompozicijas, skirtas pradiniam sugerties
pasireiSkimui gauti. Labai didelés ir greitai pasiekiamos koncentracijos gali
sukelti nepageidaujama hipoglikemijg. Siame i§radime aprasyta fiziking
gliburido forma pasiekia i pradinj sugerties greitj, tagiau taip pat islaiko vaisto
koncentracijg paciente (matuojant pagal plotq po vaisto koncentracijos
priklausomybés nuo laiko kreive) ir tokiu badu i3laiko kompozicijos
efektyvuma. !

Sio i§radimo gliburidas ir vaisto formos Sios medzZiagos pagrindu turi
savybes, kurios daro jas ypatingai tinkamais naudoti pries valg| kaip
peroralinius liauky sekrecijg skatinanéius vaistus.

Siame i$radime aprasytos fizikinés formos gliburidas taip pat gali bati
naudojamas kompozicijose, derinant ji su kitais vaistais, naudojamais |l tipo
diabetui gydyti. PavyzdZiais yra (bet jais neapsiribojama) akarboze arba kiti
gliukozidazés inhibitoriai,  roziglitazonas, pioglitazonas arba  Kkiti
tiazolidondionai, biguanidai, tokie kaip metformino fumaratas, repaglinidas ir
kiti “aglinidai”. Gliburidas, turintis Siame iSradime duotg daleliy dydziy
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pasiskirstyma, gali bati ypatingai tinkamas atvejais, kai yra reikalingos
bendros vaisto formos su dideliy doziy ir didelio tirpumo vaistais. Tokio vaisto,
naudojamo |l tipo diabetui gydyti, pavyzdys yra biguanidas, Zinomas kaip
metforminas (jskaitant jo fumaratg ir hidrochloridg).

Gliburidas yra prekybinis produktas, skirtas Il tipo diabetui gydyti. Jo
veikimo principas yra insulino sekrecijos skatinimas, t.y. jis yra agentas, kuris
stimuliuoja insulino sekrecijg i§ paciento beta lasteliy, (Zr. JAV patentus Nr.Nr.
3426067, 3454635, 3507961 ir 3507954. Po paties gliburido atradimo
pasidaré  prieinamos  gliburido kompozicijos, turinios  padidintg
bioprieinamuma, lyginant su i§ pradziy sukurtomis ir parduodamomis
kompozicijomis, pavyzdZiui, tokios kaip aprasyta JAV patentuose Nr. 3979520
ir 4060634. Siuose patentuose aprasomas labai susmulkinto arba didelj
pavirSiaus plotg (pvz. 3-10 m2/g) turin€io gliburido panaudojimas derinyje su
[vairiomis farmacikai priimtinomis pagalbinémis medziagomis padidintam
bioprieimamumui gauti. Kita ankséiau aprasyta kompozicija yra susijusi su
panaudojmu labai susmulkinto gliburido kompozicijos su purskimo badu
iSdziovinta laktoze, turinti siaurg daleliy dydziy pasiskirstyma. Sioje
komporzicijoje purskimo badu i§dZiovinta laktoze yra vyraujanti pagalbiné
medziaga (ne maZiau nei 70 % nuo galutinés kompozicijos).

JAV patente Nr. 5258185 aprasomos greitg sugertj turin&ios gliburido
kompozicijos, pagamintos istirpinant vaista skystame polietilenglikolyje ir/arba
alkoholyje (pvz. etanolyje) su cukrinio alkoholio (pvz. sorbitolio) tirpalu ir,
esant reikalui, paSarminanciu agentu (pvz. amoniaku). Sis tirpalas yra
maidomas su atitinkamomis' milteliy pavidalo farmaci$kai priimtinomis
medziagomis ir gaunama sauso granuliavimo mediiaga', tinkama tabletéms
presuoti. Pana$iai Ganley (J. Pharm. Pharmac., 36:734-7309, 1984) apraso
pagerintg gliburido vaisto formg, jterpiant kietg polietilenglikolj | kapsulés
kompozicija, o Shaheen (Int. J. Pharm., 38:123-131, 1987) naudoja
polietilenglikol ir paSarminant| agentg - trometaming - greitam gliburido
iSsiskyrimui i$ tabletés kompozicijos gauti.

Dél maZo gliburido tirpumo vandenyje vaisto istirpimo i§ dozuotos
formos greitis yra kontroliuojantis faktorius, apsprendziantis vaisto sugerties
greitj ir kiekj. I8tirpimo greitis priklauso nuo daleliy dydZio (arba daleliy
pavirSiaus ploto, kuris gali bati susiigs su daleliy dydZiu). Borchert
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(Pharmazie, 31:307-309, 1976) pademonstravo to svarbg in vivo, kur tyrimai
su Ziurkémis ir Sunimis parodé didesne gliburido sugertj, kai smulkias daleles
turinti medZiaga buvo lyginama su stambesne medZiaga, jvedant vaistg
suspensijos pavidalu. Arnquist et al (Ann. Clin. Res., 15:21-25, 1983) parode,
kad galima susmulkinti gliburidg, iki tokio laipsnio, kad sumazZinty daleliy
dydZiy gliburidas duos, lyginant su etalonine kompozicija, didesne maksimalig
koncentracijg serume ir didesnj plota po koncentracijos serume
priklausomybés nuo laiko kreive po tabletés, turindios sumaZintg vaisto kieki,
jvedimo.

Taciau nei vienas i§ iy tyrimy nerodo kaip tinkamai nustatyti daleliy
dydZiy savybiy ribas, kad baty galima gauti atitinkama bioprieinamumg i§
gliburido turinios kietos dozuotos formos. Buvo rasta, kad tinkamas gliburido
bioprieinamumas yra gaunamas tada, kai yra kontroliuojamas gliburido daleliy
dydziy mazinimas taip, kad nebaty gaunamas toks, kuris yra klasigkai priimtas
kaip “mikronizuota” medziaga, bet vis tik dalelés yra pakankamai smulkios,
kad duoty norima, itirpimo greitj.

Tinkamam bioprieinamumui gauti taip pat yra naudinga pasirinkti
kompozicijoje naudojamas pagalbines medZiagas. Tinkamiausiomis
specialistams Zinomomis medZiagomis galéty bati tokios, kurios leidzia
iSsiskirti vaistui, i$ esmés neveikdamos vaisto tirpimo greigio, o tuo padiu ir
sugerties. Tokios pagalbinés medziagos turéty bati labai gerai tirpios
vandenyje ir todel greitai itirpty, kai dozuota forma yra panardinama |
vandening aplinka. Tokiu badu blogai tirpus gliburidas yra i$laisvinamas kaip
smulki suspensija. Gliburido ‘iétirpimas i$ Sios suspensijos, kurio greitj
kontroliuoja daleliy dydZiy pasiskirstymas, yra batina saJ'yga sugerciai gauti.
Taigi, sugerties charakteristikas apsprendzia gliburido daleliy dydziy
pasiskirstymas. Siuo badu, kaip modeliuojama in vitro tyrimuose, tinkamiausia
dozuota forma yra greitai paver¢iama | gliburido daleliy suspensija, kai $i
dozuota forma yra praryjama. Sunkiai tirpios pagalbinés medziagos gali duoti
dozuotg forma, kuri per létai ardoma. PavyzdZiui, su netirpiu pagalbiniu
dikalcio fosfatu pagamintos dozuotos formos pasizymi létu irimu, o tuo padiu ir
létu gliburido i$laisvinimu. Kai kuriose 3iuo metu prekyboje esanciose
gliburido vaisto formose, pavyzdZiui, Micronase™, naudojamos tokios

pagalbinés medzZiagos, ir dél Sios priezasties jos gali turéti palyginus léta
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gliburido i8skyrimg | tirpala. Tabletés ir kapsulés, pagamintos pagal $j
iSradimg, naudojant tirpias pagalbines medziagas, iskyré 80 % jose esantio
gliburido per 20 minuéiy pH 6.4 fosfatinio buferio su 1 % masé/masé natrio
dodecilsulfato terpéje, esant 50 a‘ps./min. mentés greidiui.

Tinkamas gliburido bioprieinamumas leidzia iSvengti labai dideliy ir
greitai pasiekiamy vaisto koncentracijy kraujo plazmoje (“Suoliy”). Labai
didelés koncentracijos pacientui gali sukelti nepageidaujama hipoglikemija. Be
to, tinkamas gliburido bioprieinamumas pateikia adekvaty kiekj vaisto
sugérimui taip, kad plotas po vaisto koncentracijos plazmoje priklausomybés
nuo laiko kreive i$laiko efektyvuma. Nors ir nesant rysio su kokia nors teorija,
pasirodo, kad batent toks derinys, ty. pradingés gliburido sugerties
pasirei$kimas, nesukuriant per daug didelio vaisto koncentracijos plazmoje
maksimumo ir iSlaikant vaisto koncentracijg paciente, duoda galimybe naudoti
Sio iSradimo gliburidg kaip tinkama vartoti prie$ valgj peroralinj liauky sekrecijg
skatinanti vaista.

Kitos vaistinés medZiagos taip pat gali bati sukomponuotos kartu su
gliburidu ir taip pat leidZia pasiekti tinkamg gliburido bioprieinamuma.
Ypatingai turimos omenyje deriniy tabletés arba kapsulés daugiavaistinei
diabeto terapijai.

Metformino hidrochlorido/gliburido tablegiy, sukomponuoty su jvairiy
daleliy dydZiy charakteristiky gliburidu, tyrimy duomenys leido gauti koreliacijg
tarp giiburido daleliy dydZio ir pasireiSkimo in vivo. Gliburido partijy, naudoty
eilése deriniy tableciy, savybés parodytos toliau duodamoje lenteléje.
Norimas daleliy dydZiy pasiskfrstymas gali bati gaunamas sijojant arba geriau
malant oro srovés mallnu, ir buvo matuojamas panaudbjant lazerio Sviesos

sklaidos metoda.

Gliburido daleliy dydis (mikronais)
Tabletés partija 25 % smulkiyjy 50 % smulkiyju | 75 % smulkiyjy
daleliy daleliy daleliy
Combo 1 15 33 62
Combo 2 28 58 88
Combo 3 10 25 52
Combo 4 6 11 19
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Kai buvo pagamintos vienodos sudéties atskiros metformino
hldrochlondo-ghburldo 900/2,5 mg tableciy partijos, naudojant kiekvieng i$ $iy
gliburido partijy, ir duotos vartoti Zmonéms, i§ gliburido koncentracijos
plazmoje priklausomybés nuo Iéiko kreiviy buvo gauti tokie farmakokinetiniai

parametrai:
Farmakokinetiniai parametrai, gliburidas
Tabletés partija Cmax PPK Cmax PPK
(ng/ml, (ng/mi/val., (ng/ml, (ng/mlival.,
geometrinis | geometrinis | aritmetinis aritmetinis
vidurkis) vidurkis) vidurkis) vidurkis)
Combo 1 71 478 76 493
Combo 2 52 345 54 339
Combo 3 64 513 67 531
Combo 4 88 642 93 716

Gali bati gaunama priimtina koreliacija tarp daleliy dydzio ir gliburido
koncentracijos plazmoje maksimalaus pasiekiamo geometrinio vidurkio, Cmax
ir taip pat geometrinio vidutinio ploto po gliburido koncentracijos plazmoje
priklausomybés nuo laiko kreive (PPK).

IS Siy koreliacijy buvo apskaiGiuotos ir pasitlytos gliburido daleliy
dydZiy, ribos, kurios turéty duoti numatytas Cmax ir PPK reikmes * 25 %
vidutinés reikSmeés etaloninei gliburido vaisto formai, Micronase™, naudotai in
vivo tyrimuose.

-Tada, pritaikant ir Cmax, ir PPK reikalavimus, pasidlytos daleliy dydziy
ribos tampa:

25 % smulkiyjy daleliy 50 % smulkiujy daleliy 75 % smulkiujy daleliy
3-11 mikrony 6-23 mikronai 15-46 mikronai
!
Lazerio Sviesos sklaidos daleliy dydZiy matavimo metode jvedimui |

matavimo cele yra naudojama vaisto substancija, disperguota skystame
parafine. Prietaisas duoda kumuliacinj daleliy dydziy pasiskirstyma pagal tari.
Remiantis auk$&iau duotais duomenimis ir $ia metodologija buvo rasta, kad
tinkamiausi gliburido daleliy dydziai, uZtikrinantys istirpimo atsikartojima ir
bioprieinamuma yra:

25 % smulkiyjy daleliy reik§meés - tarp 4 ir 7 mikrony,

30 % smulkiyjy daleliy reik§meés - tarp 7 ir 13 mikrony ir

75 % smulkiyjy daleliy reik§mes - tarp 17 ir 23 fnikronq. |
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Ypatingai tinkami gliburido daleliy dydziai yra:

25 % smulkiujy daleliy reikSmés - ne didesnés nei 6 mikronai,

50 % smulkiyjy daleliy reik§més - ne didesnés nei 7-10 mikrony ir

75 % smulkiyjy daleliy reikémés - ne didesnés nei 21 mikronas.

Taigi gali bati uzduodamos tokios gliburido daleliy ribos, kad baty
uztikrintas atsikartojamumas ir tinkamas bioprieinamumas kiekvieng karta, kai
yra gaminama ir naudojama vaisto substancija tabletés arba kapsulés vaisto
formoms gauti.

Tokias daleliy dydziy charakteristikas turintis gliburidas turi milteliy
pavirSiaus ploto reikdmes mazdaug 1,7-2,2 m?g” ribose, nustatant pagal
azoto sugerima. Taip pat yra dar kitas skirtumas tarp $io i$radimo gliburido ir
ankstesnio gliburido. Ankstesniojo gliburido atveju, norint gauti tinkama
bioprieinamuma, paprastai reikéjo, kad jo milteliy pavirsiaus plotas baty
didesnis uz 3 m%g’ (geriau 5-10 m?g"), Cia detalizuotos gliburido daleliy
dydZio savybés duoda tinkama bioprieinamuma Zmonéms.

Gaminant gliburido tabletés arba kapsulés vaisto forma, pageidautina i
kompozicijg idéti tinkamg kiekj labai gerai vandenyje tirpiy pagalbiniy
medzZiagy. Tokiomis pagalbinémis medziagomis yra medzZiagos, kuriy
tirpoumas vandenyje paprastai yra nuo 50 mg/ml iki daugiau nei 300 mg/ml.
Jos gali bati naudojamos kaip viena atskira medziaga arba deriniuose ir gali
sudaryti nuo 45 iki 90 % bendros kompozicijos masés. Tokia tabletés arba
kapsulés vaisto formoje naudojama medziaga turéty visiskai istirpti per 5-30
minudiy, tiriant jg in vitro vaisto i§siskyrimo teste, ilaisvinant gliburido daleliy
suspensijg. | kompozicijas taip pat gali jeiti riSiklis, toks kaip povidonas arba
mazo klampumo hidroksipropilmetilceliulioze, ir tepalaé, toks kaip magnio
stearatas arba natrio stearilfumaratas. Buvo rasta, kad labai pageidautina
pridéti dezintegranto, kad baty uztikrinamas greitas dozuotos formos suirimas,
kai ji jmerkiama | vandening terpe. Tinkamais dezintegrantais yra natrio
kroskarmeliozé arba natrio krakmolo glikoliatas. Esant reikalui, | kompozicijas
gali jeiti kitos pagalbinés medZiagos, tokios kaip slydikliai, sukibimg
mazinangios medzZiagos, dazai, kvapiosios medZziagos, plévelinés dangos
komponentai (jskaitant polimerus, tokius kaip hidroksipropilmetilceliulioze,

drékinimo agentai, tokie kaip polisorbatas 20, plastifikatoriai, tokie kaip
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pglietilenglikolis 200) ir kitos medziagos, paprastai naudojamos tableciy ir
kapsuliy vaisto formose ir Zinomos specialistams.

Tinkamomis labai gerai vandenyje tirpiomis pagalbinémis medziagomis
taip pat yra, bet jomis neapsiribojéma, cukriniai alkoholiai, tokie kaip manitolis,
sorbitolis ir ksilitolis; cukrai, tokie kaip sacharoze, laktozeé, maltozeé ir gliukozé;

oligosacharidai, tokie kaip maltodekstrinai.

1 pavyzdys
Gliburidas

Pagrindiné gliburido masé buvo jvedama j oro sroves maling (Esco
Strahlmuele) per krovimo anga, prie kurios prijungtas sraigtinis padaviklis ir
nustatytas 20-30 kg/val. padavimo greitis. Maltinas buvo paleidziamas Venturi
mazdaug 1,5 atmosferos azoto slégiu, o smulkinimo kameros siégis buvo 4
atmosferos. Nebuvo leidZziama mazZinti daleliy dydZiy iki normaliai gliburido
atveju naudojamy reik8miy, kurios aprasomos kaip mikronizuotas gliburidas.
Mallnas buvo iSjungiamas ir vaisto substancija buvo iSimama i§ jo.
Susmulkinto gliburido meginys buvo tiriamas panaudojant daleliy dydziy
analizés metodg pagal lazerio spinduliy difrakcija. Buvo gauti tokie rezultatai:

D25% 5 mikronai, D50% 9 mikronai, D75% 21 mikronas.
(Pastaba: Toks daleliy dydZiy mazinimo badas maltne normaliai turéty duoti
tipi§kq' mikronizuota  prekybing medZiaga. Buvo iStitas prekybinis
mikronizuotas méginys daleliy dydZiy analizés metodu ir gauti tokie rezultatai:
D25% 2,8 mikrono, D50% 4,5 mikrono, D75% 7,3 mikrono.
Taigi, Sio pavyzdzio medzZiaga skiriasi nuo i§tirto prek;}binio mikronizuoto

gliburido meéginio).
2 pavyzdys

Buvo pagamintas toks vienas gliburido kompozicijos pavyzdys:

Ingredientas mg 1 tabletéje
Manitolis 150,0

1 pavyzdZio gliburidas 5,0
Natrio kroskarmelioze 6,25

Mikrokristaliné celiulioze 75,0
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Povidonas 12,5

Magnio stearatas 0,2-2,5

Gliburidas buvo sumaiSytas su natrio kroskarmelioze ir is miginys
buvo sumai$ytas su manitoliu. .Gautas miSinys buvo drégnai granuliuojamas,
naudojant povidona, istirpintg reikiamame kiekyje i§gryninto vandens. Gautos
granulés buvo i8dZiovintos iki reikiamos lieckamosios drégmes, sumaisytos su
mikrokristaline celiulioze, pateptos mai$ant su magnio stearatu ir supresuotos
[ tabletes, turin€ias po 5 mg gliburido.

Tada tabletés buvo analizuojamos pagal istirpimg in vitro, nustatant
gliburido i8siskyrimo i§ tabletés greitj. Tabletés buvo jdedamos L pH 64
fosfatinio buferio su 1 masés/masés % natrio dodecilsulfato tirpinimo terpe,
maisant 50 mentés aps./min. greiéiu. Rasta, kad 80 % tabletéje esancio vaisto
iStirpsta per 20 minugiy.

3 pavyzdys

Ingredientas mgq 1 tabletéje
Manitolis 250,0
1 pavyzdzio gliburidas 1,25
Natrio kroskarmeliozé 7,0
Mikrokristaliné celiuliozé 28,25
Povidonas 10,0
Magnio stearatas 0,6-6,0

- Pléveliné danga (jeigu pageidaujama) 4,5-12,0

Panasiu | 2 pavyzdyje aprasyta badu gaunamos tabletés, turingios po
1,25 mg gliburido. Jeigu pagéidaujama, tabletés padengiamos plévele, imant
patentuoty plevelinés dangos kompozicija, tokig kaip dPADRY, ir naudojant

dengimo lékste su Sonine anga.

4 pavyzdys
Ingredientas mg 1 tabletéje
Laktozés monohidratas 250,0
1 pavyzdZio gliburidas 5,0
Natrio kroskarmelioze 7,0
Mikrokristaline celiuliozé 28,25
Povidonas 10,0

Magnio stearatas 0,6-6,0
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Panasiu | 2 pavyzdyje apradyta badu gaunamos tabletés, turingios po 5
mg gliburido.

5 pavyzdys

Sio i$radimo gliburidas gali bati sukomponuojamas kartu su kitais
vaistais Il tipo diabetui gydyti. Tai turéty palengvinti pacienty, turingiy vartoti
daugelj vaisty, gydymg tada, kai vieno vaisto terapija yra nepakankama jy
ligai kontroliuoti. Tokiais agentais gali bati (bet jais neapsiribojama) akarboze
arba kiti gliukozidazés inhibitoriai, roziglitazonas, pioglitazonas arba Kkiti
tiazolidondionai, biguanidai, tokie kaip metformino fumaratas, repaglinidas ir

kiti “aglinidai”.

Pavyzdys su roziglitazono maleatu
Ingredientas mg 1 tabletéje
Manitolis 250,0
Roziglitazono maleatas 2,65
1 pavyzdzio gliburidas 1,25
Natrio kroskarmelioze 7,0
Mikrokristaliné celiulioze 28,25
Povidonas 10,0
Magnio stearatas 0,6-6,0

*ekvivalentiSkas 2 mg roziglitazono

. Panasiu | 2 pavyzdyje aprasytg badu pirmiausia yra sumaiomos abi
vaisto substancijos su natrio kroskarmelioze, po to pridedami likusieji
ingredientai ir gaunamos tabletés, turingios po 1,25 mg gliburido ir 2 mg
roziglitazono (maleato pavidalu). |
Specialistai turéty suprasti, kad parodyti jgyvendinimo variantai gali bati

modifikuojami nenukrypstant nuo iSradimo esmeés ir sferos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vaisto substancija “ 5-chlor-N-[2-[4-[[[(cikloheksilamino)karbonil]}-
amino]sulfonil]fenil]etil]-2-metoksibenzamidas, turinti Sias daleliy dydziy
pasiskirstymo charakteristikas:

25 % smulkiyjy daleliy reik3meés yra tarp 3 ir 11 mikrony,
50 % smulkiyjy daleliy, reikdmeés yra tarp 6 ir 23 mikrony ir
75 % smulkiyjy daleliy reik¥mes yra tarp 15 ir 46 mikrony.

2. Vaisto substancija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad daleliy
dydziy pasiskirstymas yra:

25 % smulkiyjy daleliy reik¥més yra tarp 4 ir 7 mikrony,
50 % smulkiyjy daleliy reikSmes yra tarp 7 ir 13 mikrony ir
75 % smulkiyjy daleliy reik8mes yra tarp 17 ir 23 mikrony.

3. Vaisto substancijos pagal 1 punkta panaudojimas tabletéje arba
kapsuléje.

4. Tableté arba kapsulé, besiskirianti tuo, kad joje yra vaisto
substancijos pagal 1 punktg ir antrojo vaisto, kur antrasis vaistas yra |l tipo
diabetui gydyti tinkantis vaistas.

5. Tablete arba kapsulé pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad
antrasis vaistas yra pasirinktas i§ grupés, susidedangios i§ gliukozidazes
inhibitbriq, tiazolidondiony, biguanidy ir aglinidy.

6. Tableté arba kapsulé pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad
antrasis vaistas yra pasirinktas i§ grupes, susidedangios i§ akarbozes,
roziglitazono, pioglitazono, metformino fumarato ir repaglihido.

7. Tableté arba kapsulé, besiskirianti tuo, kad joje yra vaisto
substancijos pagal 1 punktg ir bent vienos labai gerai vandenyje tirpios
pagalbinés medziagos.

8. Tableté arba kapsulé pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad
bent viena labai gerai vandenyje tirpi medZiaga sudaro nuo 45 iki 90 % pagal
masg nuo visos kompozicijos masés.

9. Vaisto substancija pagal 1 punkty terapiskai efektyviame kiekyje,
skita panaudoti Il tipo diabeto gydymui, paskiriant ja tokio gydymo
reikalingam pacientui. ’
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. 10. Vaisto substancija 5-chlor-N-[2-[4-[[[(cikloheksilamino)karbonil]-
amino]sulfonillfenil]etill-2-metoksibenzamidas pagal 1 punkta,

besiskirianti tuo, kad turi Sias daleliy dydzZiy pasiskirstymo
charakteristikas: |

25 % smulkiyjy daleliy reik§més yra ne didesnés nei 6 mikronai,

50 % smulkiyjy daleliy reikSmés yra ne didesnés nei 7-10 mikrony, ir

75 % smulkiyjy daleliy reikSmés yra ne didesnés nei 21 mikronas.
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