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Pamalu se rozpadajici pastilka a| & ‘
(57} Anotace !
Pomalu se rozpaddvajici pastilka sestdva 2 dobfe promisend m; ¢
smesi
() rozpustného plniva v mnozstvi 30 a2 99 % hmotnostnich KR R S R g

celkové smési, piidem? toto rozpustné plnive je vibranao ze
skupiny sestavajiel 7 maltitolw. xylitolu. sorbitolu. mannitolu,
laktdzy, dextrozy. sachardsy . fruktozy s jakékoliv jejich
smési.

(by nerazpustngho filmotvornehe Cinidla. které je schopno
Wofil nerozpustnou matrici. piicemz toto nerozpusing
lilmotvorné cinidlo jo vyhrano o skupiny zahmujici
polyakryldty. cthyleelulozu. poly vinylehlorid. acetdt celulozy.
acetdt-flaldt celulozy, Selak a jakoukoliv jejich smés.

() nadouvatelného polvmeru, vybraného ze skupiny
zahrnujici xanthanovou gumu, guarovou gumu, alginoyou
kyselinu nebo jeji sul. pektiny. polyvinylalkohal,
palysacharidy. nadouvateiné derivity celulozy a jakoukoliv
jejich smés,

(dy popFipade a¢inné Litky a

{e) popFpadd béznych pomeenyceh litek. Tento sysiém
umozZiuje doddvani ucinné latky astni sliznici pro
prodlourencu dobu, napfiklad od 13 minut do 90 minut.
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Pomalu se rozpadajici pastilka

Oblast techniky

Vynélez se tyka pomalu se rozpadajicich pastilek. které maji piijemné organolepticke vlastnosti.
coZ znamend, z¢ uzivatel ma pfijemny pocit v Gstech pfi jejich cucani. Prida-li se do této smési
G¢inna liatka, zejména farmaceuticky a¢inna latka, ziska sc systém pro dodavani latek usty, ktery
umoziuje a¢innou latku pomalu a kontrolovanym zptisobem, napiikiad s 1¢méF nulovym stupném
uvolhovani.

Dosavadni stav techniky

Dodavani lé¢iva astni sliznici je velmi dobfe znamym a béznym zpisobem podavani ur¢itveh
acinnych latek pro bud’ lokdlni nebo systemické plsobeni. Na trhu jsou jiz po mnoho let
k dostani 7zvykaci tablety, pastilky nebo jiné podobné ordlni davkové formy. Tyto galenické
formy ¢asto obsahuji rozpustné fedidlo, jako je cukr. laktéza, mannitol nebo sorbitol, a pojivo.
Obvykle sc pridavaji mazadla, prichuté. sladici ¢inidla, ochucovadla a jedna nebo vice aémnych
latek. které se nezlepsuji tabletovaci vlastnosti smési. Tyto formy se rozpouStéji relativné rychle
najednou v Gstech, bud” béhem nékolika sekund nebo az do 10 minut, a dodavaji do dsti dutiny
tak jak rozpustné tak nerozpustné ucinné latky.

Na trhu jsou také k dostani zvykaci gumy. Jsou ¢asto pouzivany tak. aby zvysily dobu. po ktcrou
se 0¢inna latka dedava do Gsini dutiny. coz mize byt az vice nez pal hodiny. Aviak tyto formy
maji také své nevyhody, pfestoZe jsou populdrni a pouzitelné pro néktera léCiva. napfiklad
fluoridové doplitky, nikotin atd. Jednou z velkych nevyhod je to, Ze se chut’ rychle v Gstech méni
- ¢asto pouze po nékolika minutich zvykani - v dasledku rychlého uvoliovani prichuti a sladi-
del, k némuz dochazi béhem Zvykani. Kromé toho Zvykaci guma neni Setrnd forma podavani
Jéciva a mize byt nepiijemné a vyCerpavajici Zvykat po dlouhou dobu nékolikrat denné,

Podstata vynalezu

Vynilez se (ykd nového systému pro bukalni podani. ktery umoZiuje podavani rozpustn¢ nebo
nerozpustné u¢inné latky ustni sliznici po prodlouZenou dobu. Podavani probiha pii kontrolova-
ném uvoliovani béhem doby od 15 minut az do 90 minut nebo i po delsi dobu.

Podstatou vynalezu je systém pro bukaln{ podani ve formé pomalu se rozpadajici pastilky, kter¢
sestava z dobte promisené smési (nerozpusiné matrice vvtvorené z)
(a) rozpustného plniva v mnozstvi od 50 a7 do 99 % hmotnostnich celkové smési, pficem? toto

rozpusiné plnivo je vybrano ze skupiny sestavajici z maltitolu, xylitolu, sorbitolu, mannitolu,
laktozy, dextrozy, sachardzy, (rukozy a jakékoliv jejich smési,

(b) nerozpustinéhe filmotvorného ¢midla, které je schopno tvofit nerozpustnou matrici, pfiéemz
toto nerospustné filmotvorné &inidlo je vybrano ze skupiny zahrnujici polyakrylaty, ethylceulozu,
polyvinylchlorid. acetat celulozy. acetat -ftalat celulozy, Sclak a jakoukoliv jejich smés,

(c) nadouvatelného polymeru, vybrané¢ho ze skupiny zahrnujici xanthanovou gumu, guarovou
gumu, alginovou kysclinu nebo jeji sul, pektiny, polyvinylalkohol, polysacharidy, nadouvatelné
derivaty celuldzy a jakoukoliv jejich smés,

(d) popfipad¢ 0¢inné latky a

(e) popfipadé héZnych pomocnych latek.
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Jako rozpustné plnivo (a) sc pouzije cukr nebo sladidlo prosté cukru. a to ze skupiny zahrnujici
maltitol. xylitol. sorbitol. mannitol. laktozu, dextrézu. sachardzu a fruktozu. a jakoukoliv jejich
smés, napriklad smés xylitolu a sorbitolu, jako je Xylisorb™, Vyhodnymi jako rozpusiné plnivo
(a) jsou maititol. xylitol. mannitol. dextréza nebo fruktoza, ncbo jakakoliv jejich smés. Zejména
vyhodnym plnivem (a) je maltitol. xylitol ncho mannitol. nebo jakakoliv jejich smés, zejména
maltitol nebo xylitol. nebo jakakoliv jejich smés. Dalsim vyhodnym rozpustnym plnivem (a) je
maltitol. xylitol. sorbitol nebo mannitol. nebo jakakoliv jejich smés.

Rozpustné plnive (a) je pritomno vyhodné v mnozstvi od 50 az do 95, jesté vyhodngji v mnozstvi
vice nez 55 az do 95, obzvlasté od 70 az do 95 a zejména od 80 az do 95 % hmotnostnich celkové
SMEsi.

Jaka nerozpustné filmotvorne Cinidlo (b). které je schopno tvofit nerozpustnou matrici, lz¢ pouzit
napriklad polyakrylaty. coz znamend homopolymery ncbo kopolymery alkylesterd, zejména me-
thylesterd a cthylestert. ale také naptiklad substituovanych alkylesterd, jako jsou dimethvlamino-
ethylestery. akrylové kyseliny a/nebo methakrylové kyseliny. napfiklad produkty Fudragit™',

jako jsou Eudragit™ S, Eudragit™ NE. Eudragit™' [ nebo Eudragit™ L. od firmy Roehm Pharma

Gmbll, Darmstadt (Némecko). Dalsimi nerozpustnymi filmotvornymi Ginidly Jsou napiiklad
cthyleeluldza, napfiklad produkty Aquacoat'™’, jako je Aquacoat™ LCD 30 od tirmy FMC corp..
Philadelphia (USA). polyvinylchlorid, acetat celuldzy, acetat—ftalat celulozy nebo Salek. Jako
nerozpustné filmotvorné €inidlo (b) lze také pouzit smési vice nez jedné z uvedenyeh litek.

Vyhodnymi nerozpusinymi filmotvornymi éinidly (b) jsou polyakrylaty a zejména takove poly-
akrylaty. kieré jsou ve formé vodné disperze, napiiklad Fudragit™ Ne 30D.

Nerozpustné filmotvorné €inidlo (b) je obvykle pritomno v mnozstvi od 0.5 a7 do 30, zejména od
0.5 az do 24 a obzvlaste od 3 az do 10 % hmotnostnich celkové smési.

Pti pripravé systému pro bukalni podani podle vynalezu se nerozpustné filmotvorné &inidlo (h),
kier¢ je schopno tvotit nerozpustnou matrici, aplikuje napfiklad jako vhodna disperze (pseudo-
latex) nebo jako nevodna disperze (za pouziti organického rozpouitédla) nebo misto disperzi jako
vodny nebo nevodny roztok, popfipadé v pevné formé.

Aby se predeslo nedorozumeéni, filmotvorné ¢inidlo (b) se zde pouziva ne jako &inidlo tvofici

Jakykoliv film nebo povlak. ale je dikladn¢ smiSeno s ostatnimi slozkami za vzniku nerozpustné

matrice, 1o je pastilky.

Jako nadouvatelny polymer (¢} Ize pouzit prirodné se vyskytujici nebo synteticky pfipraveny
nadouvatclny polymer, ktery je 2 toxikologického hicdiska piijatelny. a to z¢ skupiny zahrnujici
xanthanovou gumu. guarovou gumu. alginovou kyselinu a jcji soli, jako je algint sodny. pektiny,
polyvinylalkohol, polysacharidy. napfiklad dextrany, a nadouvatcIné celulozové derivaty, Jako je
sodnd ncbo vapenata sitl karboxymethyleelulozy, napiiklad z fady Mcthocel™ od firmy Dow
Chem, Midland (USA). hydroxyethylceluloza, napriklad Klucel™, nebo hydroxypropylecluloza.
Jako nadouvatelny polymer (c) lz¢ také pouzit smési vice nez jedné 7 vyse uvedenych latek.

Vyhodnymi nadouvatelnymi polymery (¢) jsou xanthanova guma, guarova guma, kyselina altino-
vi nebo jeji soli, jako je alginat sodny. a nadouvatelné derivaty celulozy, jako je sodna ncbo
vapenatd sii karboxymethyleelulozy. hydroxypropylmethyleeluloza, hyvdroxyethyleeluldza nebo
hydroxypropylceluléza,

Zejmena vyhodnym nadouvatelnym polymerem (c) je xanthanova guma.

Nadouvatelny polymer (¢) je obvykle pritomen v mnozstvi od 0.5 az do 30. zejména od 0.5 a7 do
24 a obzvlaste od 3 az do 10 % hmotnosinich celkové smési,
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Ucinnou latkou (d) je napfiklad farmaceuticky uéinna ltka. Mize ji byt jakakoliv latka ze tiidy
farmaceuticky G¢innych latek, které Jze podavat ordiné nebo dstni sliznici. Farmaceuticky ucin-
nymi latkami jsou také napfiklad nikotin a jeho soli a jeho derivaly pouzivan¢ jako prostiedek
pro odvykani koureni. Jako farmaceuticky ucinné latky, kter¢ pfichazeji v avahu, 1ze uvést
napfiklad nikotin a jeho soli a jeho derivaty, naptiklad nikotintartarat nebo nikotinpolacrilex (coz
je pryskyfiény komplex obsahujici nikotin, napfiklad 10 nebo 20 % hmotnostnich nikotinu),
zejména nikotintartrat, dale hormony. naptiklad melatonin, fluoridové dopliky. napfiklad fluorid
sodny nebo jiné fluoridové soli. lokalni dezinfekéni prostfedky, napfikiad benzoxoniumchlorid,
chlordexidin nebo benzalkoniumchlorid, lokalni anestetika. napiiklad hdokain, benzokain, novo-
kain nebo nuperkain. analgetika a/nebo protizanétliva ¢inidla. napfiklad acctylsalicylova kyseli-
na, diclofenac, peracetamol, nebo ibuproten, antacida, antiemetika, ¢inidla proti zubnimu povla-
ku. ¢inidla proti aftam. antagonisty H.—receptori, napfiklad ranitidin nebo cimetidin, pfipravky
obsahujici bakterie. zejména bakierie vybrané zrodu lactobacillus a/nebo bifidobakterii, anti-
biotika, anorcktika, antiastmatika, antidiuretika, antimigrénove prostiedky, antipastika. sedativa,
antihyperaktivitni ¢inidla, sedativa, antihistaminika. latky smizujici ptekrveni. betablokitory a
jejich kombinace.

Popiipadé piitomne obvyklé pomoené latky (¢) jsou zndmé ze stavu techmiky a jsou to mazadla,
prichuté, viné. sladidla. barviva, pufrovaci ¢inidla. okyselovaci ¢inidla, fedidla. ochranné latky,
latky usnadiujici klouzani. napfiklad oxid kfemicity. a podobné.

Systém pro bukalni podani podle vynalezu umoZziuje kontrolované rozpadani pastilky v ustech
nasledkem cucani, aniz by se pastilka rozpadla, spolu s pfijemnymi organoleptickymi vlastnostmi
& 1emet nulovvm stupném uveliiovani 0¢inné slozky. Vyraz éméf nulove uvoliovani™ znamena.
7e 7zavislost doby uvolnovani je linearni (viz obr. |, kiery uvadi diagramy vvolfiovani nikoting
z riiznych formulaci pastilek po .testu cucani o primérného poctu (n=6) zdravych dobrovolniki.
kdc na osc x je vynesena doba v minutdch a na ose v jsou vynesena procenta uvoliovani. pricem?
trojihelni¢ek znamena formulaci 1. n=6, te¢ka znamena formulaci 2. n=6. kosoctveredek
znamend formulaci 3. n=6 a Ctveredek znamena formulaci 4, n=6),

Pripravi-li se systéem pro bukalni podani latek sty pouze ze smési rozpustného plniva {(a)
s nerozpustnym filmotvotoym Einidiem (b), tedy bez nadouvatelného polymeru (¢). ziskaji sc
pastilky, které sice maji prodlouZené uvoliovani, ale maji také nepfijemné organoleptické vlast-
nosti. Specialné béhem cucani zistava nerozpustné filmotvorné ¢inidlo v astech jeho nerozpustne
vlakno, které ma nepiijemnou chut’ a konzistenci.

Ptipravi-li s¢ systém pro bukdlni podani pouze ze smési rozpustného plniva (a) s nadouvatelnym
polymerem (c), tedy bez nerozpustného filmotvorného ¢inidla, lisovanim, ziskaji se pastilky,
které maji prodlouzené uvoliiovani, ale které zpisobuji nepiijemny pocit nadouvani a gelovaténi
v ustech, Kromé toho tyto pastilky jscu snadno rozpadatelngé v astech a jsou velmi ovlivnény
cucanim, coz se Casto projevi beéhem prvnich 10 minut po podani pastilky.

Naopak pii cucani pastilek podle vynalezu nadouvatelny polymer (¢) bobtna pouze na povrchu
vlhke pastilky. Mal¢ kousky nadouvatelného polymeru {¢) (1o je gelovaciho ¢inidla) se rozpadaji
s povrchu pastilky spolu s nerozpustnym filmotvornym ¢inidlem (b). Smés rozpadlych ¢astic (c)
a (b) neni v ustech vnimatelna. Velikost rozpadatelné pastilky se zmenSuje. aviak jeji tvar(
20stavad nezménén a7 do konce cucani. Jinymi slovy rozpadatelna pastilka se nelime aZ do té
doby. az je nakonec Upiné rozpadla a rozpusténa. Kromé toho. jak bylo jiz uvedeno vyse, uvoliio-
vani z pastilky je téméf konstantni (nulovy stuperi uvoliiovani). Tyto zavéry bylv potvrzeny pfi
provadéni sacich testd, které byly provadény u zdravych dobrovolnika (viz obr. 1. z¢yména
formulace 1 a 2).

Nov¢ oralni nadouvatelné davkové formy podle vynéalezu lze formulovat fak. aby byly vice nebo
méné pomalu rozpadatelné v ustech podle poZadovancho diagramu uvolnovani (srovne) obr. |,
formulace | a 2). Pomaleji se rozpadajici pastilka se ziska tehdy. jestlize se mnozstvi nerozpust-
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ného filmotvorného Cinidla (b). napiiklad polyakrylatové disperze, amebo mnozstvi nadouvatel-
né¢ho polymeru (c¢). napiiklad xynthanové gumy, zvysuje.

Tak byio s pfekvapenim zjisténo. Ze smés i hiavnich slozek (a). (b) a (c) poskywje pastiiky
s kontrolovanym uvoliiovanim 1) se zlepSenym zpozd'ovanym uvolnovanim zpusobenym rozpa-
danim a difuzi, 2) s téméf nulovym stupném uvoliovani (viz obr, I, formulace | a 2), a 3)
s pfijemnymi organoleptickymi vlastnostmi.

Pomalu se rozpadavateiné pastilky nesmi byt zaménovany s tvrdymi cukrovkam (jako .bombo-
ny™). které jsou tvrdé. nebobtnaji a obvykle obsahuji zkapalnéné cukry. jako je kukuficny sirup.

Sytém pro dodavani latek dsty podle vynalezu lze pfipravovat nékolika riznvmi vvrobnimi
postupy. napiiklad

1) tradi¢nim vlhkym granulaénim postupem smichanim viech slozek a nasledunym lisovanim,

noha
v ey

2} dvoustupfiovym postupem sestavajicim z granulaéniho stupné pouze nékterych slozek. po
kterém nasleduje pridani dalSich slozek, napfiklad aéinné latky, v externi [azi (viz formulace 1, 2.
3 a 5) a nasledné lisovani, ncho

3) pfimym hsovanim bez granulacniho stupné (viz formulace 4).

Vsechny uvedene postupy maji spoleény koneény lisovaci postup. Tak se v zasadé pastilky podle
predlozeného vynalezu vwhodné piipravi lisovanim smési slozek (a), (b), (<), (d) a (¢).

Nasledujici ptiklady piedloZzeny vynalez blize objasiuji, aniz by jej jakvmkoliv zpiisobem
omezovaly.,

Priklady provedeni vynalezu

Formulace [: Slozeni (pro 100 pastilek):

nikotintartrat dihydrat 3.07¢
maltitol 8800 ¢
hydrogenuhli&itan sodny 200 ¢
polyakryldtova disperze 30% 50.0 g (sucha hmota)
xanthanova guma 400 ¢
koloidni bezvody oxid kiemiity 150¢
stearat hofeCnaty 200 ¢

Vyrobni postup:

Ve fluidni vrstvé se smisi maltitol, uhli¢itan sodny a 2/3 koloidniho bezvodého oxidu kiemigi-
tého. Tato smés se granuluje s olyakrylatovou disperzi za pouZiti granulace v protiproudé fluidni
vrstve. Suché granule se smisi s nikotintartratem, xanthanovou gumou, zbylou 1/3 koloidniho
bezvodého oxidu kfemicitého a stearatem hofecnatym. Tato smés se vylisuje za vzniku 15mm
bikonvexnich kulatych pastilek s hmotnosti asi 1028 mg.

Formulace 2: Slozeni {(pro 1000 pastilek):

nikotintartrat dihydrat 3.07 ¢
maltitol 880.0 ¢
bezvody uhlicitan sodny 40,0 ¢
polyakrylatova disperze 30% 70.0 g (sucha hmota)
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xanthanovi guma 60.0 g
koloidni bezvody oxid kremigity 15.0¢
mata peprna 30.0g
ievomenthol 3.0
s sodna sil sacharinu 502
stearat hofeCnaty 200¢g

Vyrobni postup:

Ve fluidni vrstvé se smisi maltitol. bezvody uhli¢itan sodny a 2/3 koloidniho bezvodého oxidu

10 kifemiéitého. Tato smés se granuluje s polyvakrylatovou disperzi za pouziti granulace v protiprou-
dé fluidni vrstvé. Suché granule se smisi s nikotintartratem. xanthanovou gumou. zbylou 1/3
koloidniho bezvodého oxidu kiemicitého. levomentholem, matou peprnou. sodnou solf sacharinu
a stearatem hofeCnatym. Tato smés se vylisuje za vzniku [5mm bikonvexnich kulatych pastilek
s hmotnosti asi 1126 mg,

Formulace 3: Slouzeni (pro 1000 pastilek):

nikotintartrat dihydrat 3.07 ¢
xyliol 880.0 2
20 bezvody uhli¢itan sodny 40,0 g
polvakrylatova disperze 30% 50,0 g (suchd hmota)
xanthanova guma 40.0¢
koloidni bezvody oxid kiemicity 15.0¢g
skoficova prichut 15,0 g
25 sodnd sal sacharinu 50¢
stearat hofe€naty 20,0 ¢

Vyrobni postup:

Ve fluidni vrstvé se smisi xylitol, bezvody uhli¢itan sodny a 2/3 koioidniho bezvodého oxidu
kfemiciteho. Tato smés se granuluje s polyakrylatovou disperzi za pouziti granulace v proti-
proudé Huidni vrstve. Such¢ granule se smisi s nikotintartratem, xanthanovou gumou, zbylou 1/3
koloidniho bezvodého oxidu kiemigitého, skoficovou prichuti, sodnou soli sacharinu a stearatem
hofecnatym. Tato smés se vylisuje za vzniku 15mm bikonvexnich kulatych pastilek s hmotnosti
asi 1068 mg.

st

Formulace 4: SloZeni (pro 1000 pastilek):
nikotintartrat dihydrat 3.07¢
Xylisorb™ (smés xylitolu a sorbitolu) 8500 ¢
an bezvody uhliditan sodny 40,0 ¢
Eudragit $-100™ 1000 ¢
xanthanova guma 40,0 g
koloidni bezvody oxid kiemiéity 50¢
mdla peprna 300¢
45 levomenthol J0g
sodna sil sacharinu 50¢g
stearat hore¢naty 200 ¢

Vyrobni postup:

50 V3echny slozky kromé stcaratu hofe¢natého se smisi a prosiji se zafizenim Frewitt se sitem o ve-
likosti otvorit 0,63 mm. Prida se stearat hofe¢naty a misi se po dobu 5 minut. Tato smés s¢
vylisuje za vzniku 15mm bikonvexnich kulatych pastilek s hmotnosti asi 1096 mg,

1
th
1



10

n

20

(]
th

0

Lad
o

40

UL ZYBLLL BO

Formulace 5: Slozeni (pro 1000 pastilek):

nikotintartrat dihydrat 3.07g
maltitol 880.0 ¢
uhli¢itan sodny 10,0 g
hydrogenuhli¢itan sodny 20,0 ¢
polyakrylatova disperze 30 % 50.0 g (sucha hmota)
xanthanova guma 400 g
koloidni bezvody oxid kiemicity 150
levomethol 30g
olej 2z maty peprné 50¢
aspartam 10,0 g
stearat hofeCnaty 200 ¢

Vyrobni postup:

Ve fluidni vrstvé se smisi maltitol. uhli¢itan sodny. hydrogenuhli¢itan sodny a 2/3 koloidniho
bezvodého oxidu kiemiéitého. Tato smés se granuiuje s polyakrvlatovou disperzi za pou7iti gra-
nulace v protiproudé fluidni vrstvé. Suché granule se smisi s nikotintartratem. xanthanovou
gumou, zbylou 1/3 kolowdniho bezvodého oxidu kfemigitého. steardtem hofecnatym, levometho-
lem. olejem z maty peprné a aspartament. Tato smés se vylisuje za vzniku 15mm bikonvexnich
kulatveh pastilek s hmotnosti asi 1056 mg.

PATENTOVE NAROKY

1. Pomalu se rozpadajici pastilka, vyznacujici se tim, Ze sestava z dobfe pro-
misené smesi

(a) rozpustn¢ho plniva v mnozstvi od 50 do 99 % hmotnostnich celkové smési, pricemz toto roz-
pustng plnivo je vybrano ze skupiny sestavajici 2 maltitolu. xylitolu, sorbitolu. mannitolu, lakto-
zy. dextrdzy, sachardzy. fruktézy a jakékoliv jejich smési.

(b) nerozpustncho filmotvorného &inidla. kierd je schopno tvofit nerozpustnou matriel, pridemsz
toto nerozpustné filmotvorné Cinidlo je vvbrano ze skupiny zahrnujici polyakrylaty, ethyl-
celuldzu, polyvinylchlond, acetat celulozy, acetat-falat celulozy. Selak a jakoukoliv jejich smés,
{¢) nadouvateiného polymeru, vybraného ze skupiny zahrnujici xanthanovou gumu, guarovou
gumu, alginovou kyselinu nebo jeji siil, pektiny. polyvinylalkohol, polysacharidy, nadouvatelné
derivaty celulozy a jakoukoliv jejich smés,

(d) poptipadé acinné latky a

{e) popripadé béznych pomocnych latek.

2. Pastilka podle naroku I, vyznadujici se tim. Zcseslavar

(a) rozpustného plniva v mnoZzstvi od 50 do 99 % hmotnostnich celkové smési. pfi€em? toto roz-
pustné plnivo je vybrano ze skupiny sestavajici z maltitolu, xylitolu, mannitolu, dextrozy, frukto-
7y a jakckoliv jejich smési.

(b) nerozpustnche filmotvorného ¢inidla, které je schopno tvofit nerozpustnou matrici. pfi¢emz
toto nerozpustng filmotvorné Cinidlo je vybrano ze skupiny zahrnujici polyakryvlaty. cthyl-
celulozu, polyvinylchlorid, acetat celuldzy. acetat—ftalat celuldzy, sclak a jakoukoliv jejich smés,
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(c) nadouvatelného polymeru, vyvbraného ze skupiny zahrnujici xanthanovou gumu, guarovou
gumu, alginovou kyselinu nebo jejich sil, nadouvatelny derivat celulozy vybrany ze skupiny
zahmujici sodnou nebo vapenatou sil karboxymethylcelulozy, hydroxypropylmethyleelulézu.
nvdroxyethyleeluiozu a hydroxypropyiceiuiozu a jakoukoliiv jejich simés,

(d) poptipadé ucinné latky a
{e) poptipadé béznych pomocnych latek.

3. Pastilka podle ndroku | nebo 2, vyznadujici se tim., Ze rozpustné plnivo je
vybrano ze skupiny sestavajici z maltitolu, xylitolu. mannitolu a jakékoliv jejich smési.

4. Pastitka podle kteréhokoliv znarok( 1 az 3. vyznacujici se tim. 7e neroz-
pustnym filmotvornym &inidlem. schopnym tvofit nerozpustnou matrici, jsou polvakrylaty.
5. Pasulkapodle naroku 1. vvznaéujici se tim, Z¢scstavaz

(a) rozpustného piniva v mnozstvi od 50 do 99 % hinomostnich celkové smési. pficemz toto roz-
pustng plnivo je vybrano ze skupiny sestavajic z maltitolu, xylitolu a jakékoliv jejich smési,

(b) nerozpustn¢ho filmotvorného Cintdla, které je schopno tvofit nerozpustnou matrici, pri¢emsz
timto nerozpustnym filmotvornym cinidlem jsou polyakrylaty,

(¢) nadouvatelného polymeru, kterym je xanthanova guma,
(d) popripadé ucinné latky a
(e) popiipadé béZnych pemocnych latek.

6. Pastilka podle kteréhokoliv z narokii 1 a7z 4, vyznadujici se tim. Zerozpusing
plnivo je piitomno v mnozstvi od 50 az do 95 % hmotnostnich celkové smési,

7. Pastilka podle kteréhokoliv z narokii 1 az5. vyznadujici se tim, 7Zerozpusiné
pinivo je ptitomno v mnozstvi vice nez 70 az do 95 % hmotnostnich celkové smeési.

8. Pastilka podle kteréhokoliv z narokl 1 az 5, vyznadujici se tim. Jerozpustné
plnivo je pritomno v mnozstvi vice nez 80 a7 do 95 % hmotnostnich celkové smési.

9. Pastilka podle kteréhokoliv z narokti 1 az 8. vyznadujiei se tim. 7ejc pfi-
tomna slozka (d) a znamenda alespofi jednu farmaccuticky acinnou latku, kterou lze podavat

oralné nebo tstni sliznici.

10. Pastitka podle naroku 9, vyzmacéujici se tim. 7 slozkou (d) je nikotin nebo

Jjeho sil nebo jeho derivat,

11. Pastilka podle naroku 10, vyznadujici se tim, Je¢slozkou (d)je nikotintartrat,

12. Pastilka podle ndroku 9, vyznacujici se tim. ZesloZka (d)je vybrana ze sku-
piny sestdvajici 7 fluoridového dopliku. melatoninu, smési benzoxoniumchloridu a lidokainu.
antacida, antiemetika, analgetika a ¢inidla proti zubnimu povlaku.
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