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Nazov prihlasky vynélezu: Farmaceuticky prostriedok, spdsob jeho pripravy a jeho poutitie

Anoticia:

St opisané ko-amoxiklavové prostriedky, ktoré maja
zniZeni hmotnost' v porovnani s existujicimi pros-
triedkami, ako aj prostriedky obsahujiice amoxycilin a
klavulanét draselny v pomere 8 : 1 a prostriedky pri-
pravené z granulitov amoxycilinu a granulatov amoxy-
cilinu a klavulanétu a spdsob ich pripravy.
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Farmaceuticky prostriedok, spdsob jeho pripravy a jeho pouZitie
Oblast techniky

Vynilez sa tyka novych pripravkov obsahujtcich amoxycilin a klavulanat

(ko-amoxiklav), spésobov ich pripravy a ich pouzitia pri terapii.

DoterajSi stav techniky

Produkt “ko-amoxiklav” je na trhu od SmithKline Beecham ako Augmentin
uréeny na lieCenie bakterialnych infekcii. Zahrnuje kombinaciu (B-laktamového
antibakterialneho ¢inidla amoxycilinu (pritomného ako trihydrat) a p-laktamazového
inhibitora kyseliny klavulanovej (pritomnej ako draselna sof). Existuji rézne
pripravky, napriklad tablety, kapsuly, prasky (na rekonétiticiu vo vodnych sirupoch)
a vrecka obsahujlice sypké granuly, ktoré obsahuju r6zne pomery amoxycilinu a
kyseliny klavulanovej. Su teda dostupné tablety a prasky (na rekonstituciu vo
vodnych sirupoch) obsahujice amoxycilin a kyselinu klavulanova v pomeroch 2:1,
4:1 a 7:1, kym vrecka su dostupné s rovnakymi pomermi, ako aj s pomerom 8:1
(Augmentin, SmithKline Beecham, Francuzsko, "poudre pour suspension buvable a
100 mg/ml nourisson", obsahujici 100 mg amoxycilinu a 12,5 mg klavulanatu). To
vedie k zlozZitosti pri spésobe vyroby, pretoze kazdy produkt s roznym pomerom sa
pripravuje zvlast pomocou vzajomného zmieSania réznych mnozstiev amoxycilinu a
klavulanatu v pociatoénom §tadiu procesu.

Okrem toho sa klavulanat zmieSal so zriedovadlom, konvenéne v pomere
1:1, na bezpecnejSie uskladnenie a dopravu. Zriedovadlom bol silikagél (napriklad
produkt Syloid AL-1) pre netabletové pripravky a mikrokryStalicka celuléza
(napriklad produkt Avicel) pre tabletové pripravky, o prispieva k vac3ej zloZitosti pri
vyrobe.

Preto zostava potreba vypracovat' GcinnejSie spésoby vyroby, na zniZzenie

zlozZitosti a na zlepSenie ekonomiky vyroby. Teraz sa zistilo, Ze sa toto méze
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dosiahnut pomocou pouiitia-beiného medziproduktového granulatu, obsahujticeho
pevné pomery amoxycilinu a klavulanatu, pritom sa ligiace sa pomery v koncovom
pripravku dosiahnu potom pridanim prislusného mnozstva amoxycilinu v
neskorSom §tadiu vyroby. Pripravky, ktoré maiju granulaty, obsahujice amoxycilin a
klavulanat, si opisané v GB 2005538-A (Beecham Group), WO 95/28927
(SmithKline Beecham) a WO 95/25516 (SmithKline Beecham). Nie je tam v§ak
navrh kombinovat granulaty amoxycilinu a klavulanatu s granulatmi amoxycilinu.

Ked absolitne mnozstvo liedivej latky vzrasta, vzrasta tiez velkost tablety,
Co robi tablety menej atraktivnymi na prehitanie. Tablety dalej zahrnuji vehikula,
ako napriklad dezintegranty, zriedovadia, Iubrikanty, ktoré su potrebné na
umoznenie vyroby tabliet a na zlepSenie farmakokinetickej uéinnosti tablety, ked sa
tableta berie raz. Takéto vehikula dalej prispievaju k velkej hmotnosti tablety.
Naviac, konven&na prax pripravy tabliet obsahujucich klavulanat draselny z 1:1
zmesi klavulanatu draselného a zriedovadla, uvedena vyssie, dalej pridava k
hmotnosti a velkosti tablety. Teda bezne dostupné (potahované) tablety
obsahujice 500/125 a 875/125 mg' amoxycilinu a klavulanatu, (vyjadrené ako
hmotnosti zodpovedajtcich volnych kyselin) maju hmotnosti 1050 a 1482 mg, z
ktorych lie€ivé latky zodpovedaju asi 70 % hmotnostnych a 81% hmotnostnych.
Prototyp pripravkov opisanych v skorSich patentovych prihlaskach navrhuje
500/125 mg tablety vaZiace 872 mg (nepotahované) (Priklad 1, GB 2005538-A),
950 mg (nepotahované), 1050 mg (potahované) (Priklad 14 & 15, WO 92/19227) a
875/125 mg tablety vaZiace 1350 mg (nepotahované) a 1450 mg (potahované)
(Priklad 14 & 15, WO 92/19227). Existuje teda potreba poskytnit tabletové
pripravky, ktoré maji mensie velkosti pre dané mnoZstvo liegive;j latky.

Novy ko-amoxiklavovy davkovy reZim 1000/125 mg dvakrat denne (bd)
vyvolal potrebu vhodného tabletového pripravku(kov). Tato jednotkova davka
doteraz nebola poskytovana ako tabletovy pripravok, pretoZe sa predpokladalo, Ze
takyto vzrast vefkosti existujicej 875/125 mg tablety poskytne tablety, ktoré by boli

neprijatelne velké pre prehltanie pacientom.



Podstata vynalezu

V prvom uskutoéneni tento vynalez poskytuje farmaceuticky prostriedok,
obsahujuici amoxycilin a klavulanat v pomere n:1, kde n je &islo od 1 do 16, ktory
zahrnuje prva sadu granulatov, obsahujacich amoxycilin a klavulanat v pomere m:1
az 1:1, kde m je cislo menej ako n; a druhG sadu granulatov, obsahujlcich
amoxycilin a Ziaden klavulanat; pri pomere medzi prvou a druhou sadou granulatov,
ktory poskytne celkovy pomer medzi amoxycilinom a klavulanatom n:1.

Vyhodne nje 2, 4, 6, 7, 8, alebo 14,

Vyhodne m je €islo od 1 do 5, vyhodnejSie, 1, 2 alebo 4,

Vyhodne prva sada granulatov zahrnuje amoxycilin a klavulanat v pomere
1:1, 2:1 alebo 4:1, vyhodne 2:1.

V dalom uskutodneni tento vynélez poskytuje viaceré farmaceuticke
prostriedky, obsahujice rézne pomery amoxycilinu a klavulanatu od 2:1 do 14:1,
napriklad vybrané z pomerov 2:1, 4:1, 6:1, 7:1, 8:1 a 14:1, ktoré sa pripravuju z
prvej sady granulatov, ktoré maji pevny pomer amoxycilinu a klavulanatu, napriklad
1:1 alebo 2:1, vyhodne 2:1, druhej sady granulatov obsahujicich amoxycilin,
pomocou kombinovania réznych relativnych podielov tychto dvoch sad granulatov.

Teda napriklad sa mézu pripravit pripravky s réznym obsahom, ktoré maju
pomery 4:1, 7:1 a 8:1 pomocou kombinovania granulatov, obsahujucich amoxycilin
a klavulanat v pomere 2:1 s réznymi relativnymi mnoZstvami granulatov,
obsahujucich amoxycilin, napriklad v pomeroch 3:2, 3:5 a 3:6.

Pojmy "amoxycilin" a "klavulanat®, pouZivané v tomto dokumente, a ak to
nie je inak $pecifikované, zahrnuju aj volné materské kyseliny aj derivaty, ako
napriklad ich soli.

Hmotnosti a pomery st vyjadrené v zmysle hmotnosti materskej latky
amoxycilinu alebo kyseliny klavulanovej, tato terminoldgia je pouzita v celom opise,
ak to nie je uvedené inak.

Vhodnymi derivatmi amoxycilinu st trihydrat amoxycilinu, bezvody
amoxycilin a amoxycilinové soli alkalickych kovov, ako napriklad amoxycilin sodny.
Vyhodne je rovnovazna relativna vihkost (ERH) pouZitého trinydratu amoxycilinu
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ako suroviny na vyrobu granulatu starostlivo riadena vhodnym suSenim, takze
neovplyviiuje iné aspekty pripravku. Vyhodne je ERH menej ako 50 %, vyhodnejsie
menej ako 30 %, najvyhodnejSie od 10 do 20%.

Vyhodnymi derivatmi kyseliny klavulanovej st soli alkalickych kovov
kyseliny klavulanovej, ako napriklad klavulanat draseiny.

Vyhodne pripravky podfa tohto vynélezu zahrnuja trihydrat amoxycilinu a
klavulanat draselny, tato kombinacia spliiuje predpisané overenie a je zvlast
vyhodna.

Vyhodné granulaty na pouzitie v pripravkoch podfa tohto vynalezu boli uz
skor opisané v WO 92/19277 (SmithKline Beecham) a GB 2005538-A (Beecham
Group). Vyhodné granulaty mézu zahrnovat okrem amoxycilinu a, ak je pritomny,
klavulanatu, vehikula konvenéne pouZivané v takychto granulatoch, napriklad intra-
granulovy dezintegrant, intragranulovy lubrikant a intragranulové zriedovadio.

Vhodné intra-granulové dezintegranty zahrnuju $kroby, ako napriklad
kukuricny Skrob a ryzovy S$krob, krospovidon (zosieteny N-vinyl-2-pyrolidinon;
CLPVP), Skrobglykolat sodny, kroskarmel6zu sodnu a formaldehyd-kazein, alebo
ich kombinacie. Vyhodné intra-granulové dezintegranty zahrnuju Skrobglykolat
sodny a CLPVP, konkrétne ako CLPVP napriklad produkt predavany pod
obchodnymi menami Polyplasdone XL a Polyplasdone XL-10. Vyhodne je
intragranulovy dezintegrant pritomny od 0,1 do 10 % hmotnostnych, vyhodne od 1,0
do 8,0 % hmotnostnych, vyhodnejSie od 1,25 do 3,5 % hmotnostnych z granulatu.

Vhodné intragranulové lubrikanty su lubrikanty konvenéné v tomto odbore,
ako napriklad mastné kyseliny s dlhym retazcom, ako napriklad kyselina stearova,
alebo jej soli, konkrétne soli kovov Skupiny Il, ako napriklad hor&ika alebo vapnika.
Vyhodnym lubrikantom je stearan hore¢naty. Vyhodne sa lubrikant pouziva v ¢o
najniz§om podiele, napriklad tvori od 0 do 1 % hmotnostného, vyhodne od 0 do 0,5
% hmotnostného, vyhodnejSie od 0 do 0,35 % hmotnostného. Vyhodne, ak je
granulat tvoreny zo zloziek, ktoré boli spevnené za pouzitia valcovacieho
zariadenia, je mozné nepouzit vébec Ziaden lubrikant.

Vyhodne, ked granulat obsahuje klavulanat draselny, granulaty tiez

zahrnuju intragranulové zriedovadlo, ako napriklad silikagél (ktory méZe tiez pésobit
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ako intragranulové vysuSovadio), napriklad produkt Syloid AL-1, alebo mikro-
kryStalicka celuléza (ktor4 mdZe tieZ pdsobit ako pomocna latka pri lisovani),
napriklad produkt Avicel. Vyhodne je intragranulové zriedovadlo, ak je pritomné,
silikagél vzhfadom na jeho najlepSiu vysu$ovaciu schopnost. Konvenéne sa
zriedovadlo zahrnuje v hmotnostnom pomere asi 1:1 vzhladom na hmotnost
klavulanatu draselného, granulat sa pripravuje z 1:1 zmesi klavulanatu draselného
a silikagélu alebo mikrokrystalickej celuldézy. Tiez sa vSak zistilo, Ze je mozné
znizenie tykajice sa mnoZstva intragranulového zriedovadla, konkrétne silikagélu,
na ovela niz8iu hladinu, a dokonca sa vyhnit jeho pouzitiu. Preto v dalSom
uskuto€neni tento vynalez poskytuje granulat, obsahujici amoxycilin a klavulanat,
ako je definované skor v tomto dokumente a intragranulové zriedovadlo, pritomné
od 0 do 100 % hmotnostnych, vyhodne od 0 do 50 % hmotnostnych, vyhodnejSie
od 5 do 25 % hmotnostnych, najvyhodnejSie od 5 do 15% hmotnostnych, typicky asi
10 % hmotnostnych klavulanatu draselného. Vyhodne je vysuSovacie zriedovadlo
zahrnuté v podiele asi 0,5 az 5 % hmotnostnych zmesi amoxycilinu s klavulanatom,
vyhodnejSie od 1 do 3 % hmotnostnych. Takéto granulaty dovoluji pripravu
koneénych pripravkov, konkrétne tabliet, ktoré maju znizenu celkovi hmotnost a
velkost.

Typicky je podiel amoxycilinu a klavulanatu draselného, ak je pritomny, v
granulate od 90 do 99,9 % hmotnostnych, vyhodne od 92 do 99 % hmotnostnych,
napriklad od 95 do 99 % hmotnostnych, ako napriklad 96,5 az 98,75 %
hmotnostnych z hmotnosti granulatu. Ked granulat obsahuje zriedovadlo, toto méze
predstavovat do 30 % hmotnostnych z granulatu, vyhodne do 25 % hmotnostnych,
vyhodnej$ie do 10 % hmotnostnych, vyhodne do 5§ % hmotnostnych. Ked' granulat
obsahuje zriedovadlo, granulat bude obsahovat zodpovedajuco niz8i podiel
amoxycilinu alebo zmesi amoxycilinu s klavulanatom, naprikiad od 70 do 99,9 %
hmotnostnych z granulatu, vyhodne od 85 % hmotnostnych, vyhodnejSie od 90 %
hmotnostnych, typicky od 93 do 97 % hmotnostnych.

Vyhodné amoxycilinové granulaty obsahuju od 95 do 99 % hmotnostnych,
vyhodne od 96 do 98 % hmotnostnych, vyhodnejSie od 96,5 do 97,5 %

hmotnostnych trihydratu amoxycilinu a od 1 do § % hmotnostnych, vyhodne 2 do 4



-6-

% hmotnostnych, vyhodnejsie od 2,5 do 3,5 % hmotnostného Skrobglykolatu alebo
CLPVP. Najvyhodnejsie granulaty pozostavaju v podstate z asi 97 % hmotnostnych
trinydratu amoxycilinu a 3 % hmotnostnych CLPVP.

Vyhodné granulaty amoxycilinu a klavulanatu draselného maju 2:1 pomer
amoxycilinu ku klavulanatu; silikagél je pritomny od 5 do 15 % hmotnostnych z
klavulanatu draselného, typicky asi 10 % hmotnostnych; a CLPVP je pritomny od
0,5 do 5 % hmotnostnych z trihydratu amoxycilinu, vyhodne od 1 do 4 %
hmotnostnych, typicky asi 3 % hmotnostnych.

Vyhodne maji Castice amoxycilinu a klavulanatu, ak je pritomny, v
granulatoch vefkosti v rozsahu 1 pm aZ 300 pm, zvlast 10 um az 200 pm. Typicka
vhodna distribucia velkosti éastic amoxycilin/kyselina klavulanova je: >200 pum, 5 %
hmotnostnych alebo menej; 200 az 100 um, 5 aZ 15 % hmotnostnych; 100 aZ 50
um, 7,5 az 15 % hmotnostnych; <50 um 70 % hmotnostnych alebo viac.

Granulaty podla tohto vynalezu mézu byt pritomné v réznych koneé&nych
pripravkoch, vratane napriklad tabliet, napriklad tabliet na prehitnutie,
dispergovatefnych tabliet a rozhryznutelnych, volitefne $umivych tabliet; kapsul;
vodnych sirupov a vreciek. M6Zu sa pripravit pomocou kombinovania granulatov s
dodatocnymi extragranulovymi vehikulami konvenéne pouZivanymi v takychto
pripravkoch a pomocou dal$ieho spracovania na koneé&né pripravky.

Tablety podfa tohto vynélezu mézu zahrnovat extra-granulovy dezintegrant,
napriklad kukuricny $Skrob a ryZovy 8krob, CLPVP, &krobglykolat sodny,
kroskarmelézu sodnd, mikrokrystalickii alebo mikropraskovi celulézu, nizko-
substituovani hydroxypropylcelul6zu (t.j. celulézu &iastoéne substituovanu s 2-
hydroxypropylovymi skupinami, napriklad menej substituovana nez 25 %, vyhodne
substituovana 7 aZz 16 %), zosietend karboxymetylceluléza sodné, napugatelné
ibnovymenné Zivice, formaldehyd-kazein, alebo alginaty. Vyhodnym extra-
granulovym dezintegrantom je nizko-substituovand hydroxypropylceluléza,
napriklad produkt L-HPC LH-11 (od Shinetsu). Tato zlozka ma tiez uZitotné
spajacie vlastnosti, &im umozZiiuje pripravu tablety s dobrou tvrdostou pre relativne
nizky podiel tejto zloZky. Iné uZito&né extra-granulové dezintegranty zahrnuiju



CLPVP a skrobglykolat sodn'y.

Podiel extra-granulového dezintegrantu k celkovej hmotnosti tablety sa
mbZe menit medzi Sirokymi hranicami, napriklad 0,1 az 25 % hmotnostnych.
Napriklad nizko-substituovana hydroxypropylcelul6za, CLPVP alebo $krobgiykolat
sodny sa mézu vyhodne pouzivat v rozsahu 0,1 az 15,0 % hmotnostnych, vyhodne
1,0 az 10,0 % hmotnostnych, vyhodne 3,0 az 8,0 % hmotnostnych z celkovej
hmotnosti tablety. Ak je pouZzitd celul6za alebo kombinacia obsahujuca celulézu,
napriklad ako je opisané vysSie, obsahujuca asi 80 az 90 % hmotnostnych celul6zy,
extra-granulovy dezintegrant mézZe zahrnovat 1 az 20 % hmotnostnych.
Dispergovatelné tablety budi mat tendenciu zahrnovat relativne vy§$i podiel extra-
granulového dezintegrantu, aby sa napomohlo procesu rozpustania.

Tablety podra tohto vynalezu méze tiez zahrnovat extra-granulovy lubrikant,
napriklad mastnu kyselinu s dlhym retazcom, ako napriklad kyselinu stearovu alebo
jej soli, konkrétne jej soli kovov Skupiny Il, ako napriklad sol horéika alebo sof
vapnika, vyhodne stearan hore¢naty. Vyhodne je extra-granulovy lubrikant
pouzivany v rozéahu od 0,1 do 2 % hmotnostnych, vyhodnejSie od 0,2 do 0,5,
typicky od 0,3 do 0,4 % hmotnostného z tablety.

Pripravky podlfa tohto vynadlezu mézZu tiez zahrnovat extra-granulové
vysuSovadio ako napriklad silikagél. Tento méze byt pritomny v mnoZstve do 5 %
hmotnostnych z pripravku, vyhodne do 2 % hmotnostnych tabletového pripravku.
Starostliva kontrola rovnovaZnej relativnej vihkosti trihydratu amoxycilinu
pouZivaného na granulaty umoZiiuje pouZitie relativne menSieho podielu extra-
granulového vysuSovad|a.

Tablety mdzu tiez zahrnovat iné konvenéné vehikula, typicky pritomné do
asi 10 % hmotnostnych z celkovej tabletovej hmotnosti, napriklad ochucovacie
&inidla, napriklad prichute ako napriklad mentol, pepermint, vanilka alebo ovocné
prichute, ochucovacie &inidla st typicky pritomné do asi 0,5 aZ 5 % hmotnostnych z
celkovej tablety a sladidl4, napriklad aspartam, pritomny do asi 15 mg na
jednotkovil davku. Vehikuld mézu tiez zahrnovat farbiace ¢&inidla, konzervacne
latky, pomdocky na suspendovanie a plnivda ako napriklad oxid kremicity,

mikrokry$talicka celul6za, stredny fosfore¢nan vapenaty, laktéza, sorbitol, uhligitan
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vapenaty alebo uhli¢itan hofeénaty. Takéto vehikula sa vyhodne zmie$aju s extra-
granulovym dezintegrantom a lubrikantom (ak je pritomny). Materialy pritomné v
tabletach by mali mat nizky obsah volnej vihkosti a vyhodne budi predsugené.

Tablety podla tohto vynalezu mézu tiez obsahovat Sumivy par znameho
typu, napriklad tuhu kyselinu a uhli€itan alebo hydrogenu‘hlic':itan alkalickych kovov,
ktoré pri kontakte s vodou generuji oxid uhligity, €im pomahaja pri dezintegracii
tablety, napriklad dihydrogéncitran sodny (56,04 % hmotnostnych) a hydro-
genuhlic¢itan sodny (43,96 % hmotnostnych). Vyhodne sa par poskytuje ako granuly
pripravené z bezvodého praskového dihydrogencitranu sodného a praskového
hydrogénuhli¢itanu sodného a zlisované spolu pomocou lisovania valcovanim,
podfa procesu opisaného v WO 97/02014 (SmithKline Beecham Laboratoires
Pharmaceutiques).

Tablety md2u byt potahované filmom konvenénym spésobom, napriklad
pre kozmetické, chutové alebo vyrobné ciele. Vhodné potahové vrstvy zahrnuju
hydroxypropylcelulézu, akrylatové al/alebo metakrylatové ko-polyméry, ako
napriklad produkty dostupné pod obchodnou znackou Eudragit, Zivice atd.
Alternativne potiahnutie méze byt enterorezistentné (potiahnutie, ktoré je naprikiad
nerozpustné v kyslych Zalidoénych Stavach ale rozpustné v zasaditych traviacich
§tavach. Takéto potiahnutie umozni, Ze tablety prejdu cez Zaludok do dvanastnika,
odkial sa absorbuju. Vhodné enterorezistentné potahové vrstvy obsahuju acetat-
ftalat celulozy.

Vyhodne sa potiahnutie filmom aplikuje pomocou vodnych filmovych
technik potahovania, &im sa moZno vyhnit potrebe organickych rozpustadiel.
Vhodné polyméry na pouZitie v takychto technikach zahrnuji hydroxypropyl-
celulézu, hydroxypropylmetylcelulézu, etylcelulozu (napriklad etylcelulézu
v latexovej zmesi, ako je dodavanad od FMC Corporation ako “Aqua-Coat"
(obchodnéa znatka)), metylhydroxyetylcelul6zu, polyvinylpyrolidén (“PVP", napriklad
dodavany pod menom Povidone (obchodna znacgka), karboxymetylcelul6zu sodnu a
akrylatové polyméry (napriklad zname estery kyseliny metakrylovej dodavané pod
obchodnym menom “Eudragit” (obchodna znacka)).

Vyhodnym polymérom je hydroxypropylmetylceluléza ("HPMC"), vyhodne v
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kombinacii s polyetylénglykolom ("PEG"). PEGy s nizkou molekulovou hmotnostou
(série 200 az 600) su pri laboratérnej teplote kvapalné a nachadzaju pouzitie ako
zvlakiovadla. PEGy s vysokymi molekulovymi hmotnostami (900 aZ 8000) su pri
laboratérnej teplote voskovité tuhé latky a s pouZivané v kombinacii s PEGmi s
nizkou molekulovou hmotnostou a s inymi polymérmi, ako napriklad HPMC, na
modifikovanie vlastnosti filmu a aby prispeli k lesku tablety.

Vyhodnym polymérom, ktory sa méze aplikovat pomocou vodnych technik
potahovania filmom, je jedna alebo viaceré hydroxypropylmetyicelulézy spojené s
jednym alebo viacerymi PEGmi. HPMC polyméry maji vyhody rozpustnosti vo
fyziologickych tekutinach, ako aj vo vode, neinterferencie s dezintegrantom tablety,
rozpustnosti alebo dostupnosti liegiva, tvorby pruZzného filmu, slobody od protivnej
chuti a zapachu, stability k teplu, svetlu, vzduchu, vlhkosti; kompatibility so
stabilizatormi, farbivami a zakalovadlami, a lesku. Hydroxypropyimetylcelul6za
posobi ako latka tvoriaca film, a polyetylénglykol posobi ako zvlakfiovadlo. Pomer
zmesi hydroxypropylmetyl—celuléza:polyetylénglykol v potahovom filme je vyhodne
medzi 7,5:1 aZ 5,5:1, napriklad asi 6,5:1 £10 %. Vyhodne sa hydroxypropylmetyl-
celuléza aplikuje vo forme zmesi hydroxypropylmetylcelulézy 6 mPa.s a 15 mPa.s
(6 cP a 15 cP), v pomere asi 2:1 az 4:1 napriklad asi 3:1 £10 %. Vyhodne sa
polyetylénglykol pouZiva vo forme zmesi polyetylénglykol 4000 a 6000 v pomere
medzi asi 1,2 az 2:1, napriklad asi 1:1. Filmovy potah mézZe tieZ vyhodne zahrnovat
zakalovadlo, napriklad oxide titaniCity (biely). Vyhodne médZe byt zakalovadio
pritomné v podiele asi 1:1 £10 % s hydroxypropylmetylcelulézou vo filmovom
potahu.

Materialy filmového potahu sa vyhodne aplikujd pomocou vodného
spOsobu potahovania filmom, pretoze aplikacia tymto spésobom tvori film
s povahou, ktora sa tiez javi ako prispevok k zlepSenej konzistencii a bio-
dostupnosti. Vyhodna davka tuhej zlozky pre vodny filmovy potah je asi 10 az 30 %
hmotnost/objem, typicky 10 aZ 20 % hmotnost/objem, napriklad 15 % +2 %.

Vyhodne sa potiahnutie fimom aplikuje tak, aby deponovana hmotnost

vysusenych filmovych materidlov zodpovedala medzi 0,56 a 5 % hmotnostnymi,
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vyhodne medzi 1 a 4 % hmotnostnymi, vyhodnejSie 1,5 az 3,5 % hmotnostného z
celkovej hmotnosti potahovanej tablety.

Vyhodne podiel amoxycilinu a klavulanatu v tabletach podra tohto vynalezu
je 60 az 98 % hmotnostnych z celkovej tablety (poditané ako hmotnost konkrétnej
pouzivanej formy, napriklad hmotnost trihydratu amoxycilinu alebo klavulanatu
draselného).

Vyhodne sa tablety podla tohto vynalezu poskytuji vo vhodnych
jednotkovych davkovych forméach, napriklad obsahujtcich nominalne 125/62,5,
250/62,5, 250/125, 500/62,5, 500/125, 875/125 a 1000/125 mg zmesi amoxycilin/-
klavulanat. Tablety m6Zu byt dispergované vo vode pred uzitim, alebo sa mézu
alternativne pohryzt' alebo sa mézu prehltnat celé.

Odbornik fahko zisti, Ze v tabletach podfa tohto vynélezu, granulaty mézu
byt vrozdrvenom stave v désledku lisovania tabliet, a nasledne nemusia mat
diskrétne ohraniCenia, alebo mézu byt delené alebo rozlamané na mensie
granulaty. Vynalez mé zahrnovat' tablety, ktoré maji takato Struktiru obsahuijtcu
drvené granulaty. Vyhodne je velkost granulatov v rozsahu 100 um az 2 mm,
vyhodne asi 1 mm 0,25 mm, maximalny rozmer.

Vyhodne sa tablety balia do kontajnera, ktory spomaluje pristup
atmosférickej vlhkosti, napriklad balenie do pluzgierikov alebo tesne
uzatvaratefnych flasti¢iek atd', ako je konvenéné v tomto odbore. Vyhodne flasticky
tiez zahrnuja vysuSovaci material na ochranu klavulanatu.

Pomocou zniZenia relativneho mnozZstva pouZivanych vehikdl, konkrétne
intra-granulového zriedovadla, ako aj minimalizacie mnoZstiev extra-granulovych
vehikul pouZivanych v tabletovom pripravku, sa mé2u pripravit tablety so zniZenou
hmotnostou. K tomu prispieva starostliva kontrola obsahu vlhkosti réznych vehikdl,
ako aj trihydratu amoxycilinu, &im sa zabezpedi, Ze sa nevyZaduje vadcsSia
vysuSovacia kapacita. Preto v dalSom aspekte tento vynalez poskytuje tabletovy
pripravok obsahujtci prvii sadu granulatov obsahujticich amoxycilin a klavulanat s
druhou sadou granulatov obsahujicich amoxycilin a Ziaden klavulanat, ako je

definované skor v tomto dokumente, v ktorom spojené hmotnosti vetkych vehikul
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st menej nez 20 % hmotnostnych, vyhodne menej nez 18 % hmotnostnych,
vyhodnejsie menej nez 15 % hmotnostnych, typicky od 10 do 12 % hmotnostnych,
z nepotahovaného jadra hmotnosti tablety. To poskytuje tablety, ktoré sa pacientom
fahsie prehltaju. Okrem toho, takéto tablety so zniZenou hmotnostou maji pri
vyrobe nizSie naklady, pretoZe sa pouZiva menej surovin, vo vyrobnom zavode sa
prena8a menej materialov a uginne sa zvySuje kapacita zariadenia, pretoze sa na
jednu tabletu spracuje menej materialu.

Vyhodné tablety so znizenou hmotnostou zahrnuiju:
amoxycilinové granulaty, ktoré pozostadvaiil v podstate z trihydratu amoxycilinu
pritomného v mnozstve asi 97 % hmotnostnych a CLPVP pritomného v mnozstve
asi 3 % hmotnostné;
granulaty amoxycilinu a klavulanatu draselného, ktoré maju 2:1 pomer amoxycilinu
ku klavulanatu; silikagél pritomny v mnozstve asi 10 % hmotnostnych klavulanatu
draselného a asi 3 % hmotnostné z CLPVP; a
extragranulové vehikula vratane:
silikagélu (vyhodne 0,5 az 2,0 % hmotnostné, vyhodnejSie asi 1,0 az 1,2 %
hmotnostného); nizko-substituovanej hydroxypropylcelulézy (vyhodne 3 az 8 %
hmotnostnych, vyhodnejsie 5 az 6 % hmotnostnych); koloidného oxidu kremigitého
(vyhodne 0,1 az 0,5 % hmotnostného, vyhodnejSie 0,1 az 0,3 % hmotnostného); a
stearan horeénaty (vyhodne 0,2 az 0,5 % hmotnostného, vyhodnejSie 0,3 az 0,4 %
hmotnostného); alebo
CLPVP (vyhodne 3 aZ 10 % hmotnostnych, vyhodnejSie 5 az 8 % hmotnostnych); a
stearan horeénaty (vyhodne 0,2 aZ 0,5 % hmotnostného, vyhodnejSie 0,3 az 0,4 %
hmotnostného).

Vyhodné 500/62,5 mg tablety budi mat tabletové jadro hmotnosti v rozsahu
700 az 800 mg, vyhodnejsie 720 az 780 mg. Vyhodné 500/125 mg tablety budu
mat tabletové jadro hmotnosti v rozsahu 800 az 950 mg, vyhodnejSie 800 az 900
mg, najvyhodnejsie 800 az 850 mg.

Vyhodné 875/125 mg tablety bud mat tabletové jadro hmotnosti v rozsahu
1250 az 1375 mg, vyhodnej§ie 1250 az 1325 mg. Vyhodné 1000/1125 mg tablety
bud mat tabletové jadro hmotnosti v rozsahu 1400 az 15650 mg, vyhodnejSie 1425
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az 1475 mg.

Zviast vyhodné 500/125 mg tablety budi mat celkovi hmotnost (jadro plus
potahova vrstva) menej nez 900 mg, najvyhodnejSie menej nez 850 mg. ZvIast
vyhodné 500/62,5 mg tablety budid mat celkovi hmotnost (jadro plus potahova
vrstva) menej nez 850 mg, najvyhodnejéie menej nez 800 mg. Zviast vyhodné
875/125 mg tablety budt mat celkovi hmotnost (jadro plus potahova vrstva) menej
nez 1400 mg, najvyhodnejsSie menej nez 1350 mg. Zviast vyhodné 1000/125 mg
tablety budi mat celkovt hmotnost (jadro plus potahova vrstva) menej nez 1550
mg, vyhodne menej nez 1500 mg.

Odbornik fahko zisti, Ze vy$Sie zmienené tablety sa mézu tiez vyrabat
konvenénej$im pristupom, pouZitim jedinej sady grandl, obsahujicich amoxycilin a
klavulanat v kone&nom pomere; napriklad, 4:1, 7:1 alebo 8:1, namiesto dvoch sad
granil, opisanych skér v tomto dokumente, pouZitim intra- a extra-granulovych
vehikul v rovnakych podieloch. Tento vynalez pokryva vetky takéto tablety.

Ako je opisané v tomto dokumente, 1000/125 mg jednotkova davka v
tablete pripravku sa méze poskytnit ako jedina tableta, vyhodne so zniZzenou
hmotnostou. Vyhodné tablety so zniZenou hmotnostou 1000/125 mg tablety
obsahuji amoxycilin a klavulanat pritomny v mnoZstve od 83 do 95 %
hmotnostnych, vyhodne 85 az 93 % hmotnostnych, vyhodnejSie 87 az 91 %
hmotnostnych z hmotnosti jadra tablety a farmaceuticky prijatefné vehikula pritomné
v mnozstve od 5 do 17 % hmotnostnych, vyhodne 7 az 15 % hmotnostnych,
vyhodnejsie 9 aZz 13 % hmotnostnych z hmotnosti jadra tablety (bez akejkofvek
potahovej vrstvy). Odbornik v8ak fahko zisti, Ze davka sa méZe tiez poskytnut
pouzitim dvoch 500/62,5 mg tabliet (pomer amox/klav = 8:1). Takéto tablety budu
prirodzene mensie, pretoZe obsahuji menej liegivej latky takZe takéto tablety mézu
tiez byt zaloZzené na konvenénejsich pripravkoch, napriklad existujucich 500/125
mg pripravkov, kde nie je takato potreba na zniZenie hmotnosti a velkosti tabliet.
Preto v dalSom aspekte tento vynalez poskytuje tablety obsahujtice asi 500 mg
amoxycilinu a asi 62,5 mg klavulanatu draselného a farmaceuticky prijatelné
vehikula. Odbornik dalej zisti, 2e 1000/125 mg davka sa moze tieZ poskytnut
pomocou kombinécie tablety 500/125 mg amoxycilin/klavulanat a 500 mg
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amoxycilinovej tablety, napriklad pouZitim existujucich takychto tabliet alebo
upravenim jednej alebo druhej, aby sa fah3ie rozliili tieto dve tablety, naprikiad
podra tvaru alebo farby. Pacientov suhlas s takouto dvoj-tabletovou stratégiou méze
byt zvySeny pomocou poskytnutia tablety v pfuzgierikovom baleni, pricom kazdy
pfuzgierik obsahuje dve tablety. Tento vynalez pokryva vsetky takéto pristupy.
1000/125 mg jednotkova davka sa mbze tiez poskytnit ako rozhryznutelna,
volitelne Sumiva tableta, ¢im sa prekona problém s prehlitanim celej velkej tablety
pomocou hryzenia tablety pacientom a pomocou jej rozlamania na mensie kisky
pred prehltnutim. Preto v dalSom aspekte tento vynalez poskytuje rozhryznutelné,
volitelne Sumivé, tablety obsahujuce 1000/125 mg amoxycilinu a klavulanatu.
Rozhryznuteiné tablety sa mo6zu pripravit pomocou kombinovania
granulatov, ako su opisané skor v tomto dokumente, s extra-granulovymi
vehikulami konvenéne pouZivanymi na vytvorenie rozhryznutelného zakladu,
napriklad manitol, sorbitol, dextréza, frukt6za, alebo lakt6za, samotné alebo v
kombinacii, vyhodne pritomné v mnoZstve od 10 do 30 % hmotnostnych poditané
na hmotnost' koncovej tablety, vyhodnejSie od 15 do 25 % hmotnostnych. Tablety
mézu tiez obsahovat konvenéné lubrikanty, ako napriklad stearan horecnaty,
sladidla, ako napriklad aspartdm alebo sacharin sodny a ochucovacie a farbiace
¢inidla. Dezintegraéné d¢inidla mézu tiez byt vélenené ako extragranulové
vehikulum, &im sa poskytne pacientovi moznost dispergovania tablety v malom
mnozstve vody pred podavanim. Vhodné dezintegraéné &inidla zahrnuji produkty
zalozené na celuléze, ako napriklad mikropraskova celul6za, mikrokrystalicka
celuléza alebo hydroxypropylceluléza, ako aj Skrobglykolat sodny a CLPVP. Tento
dezintegrant je vyhodne pritomny v mnozstve od 5 do 30 % hmotnostnych,
vyhodnejSie od 5 do 15 % hmotnostnych, po¢itané na hmotnost koncovej tablety.
Vyhodne sa rozhryznutelné tablety tiez poskytuji so Sumivym parom.
Sumivé rozhryznutelné tabletové pripravky obsahujice 250/125 alebo 250/62,5 mg
zmesi amoxycilin/klavulanat uz boli skér opisané v EP 0396335 A1 (Beecham
Group plc). Vhodné takéto Sumivé pary st dobre zname v tomto odbore a typicky
zahrnuju tuht kyselinu a uhlicitan alebo hydrogenuhli¢itan alkalickych kovov, ktoré

pri kontakte svodou generuji oxid uhli¢ity, napriklad kyselina citrénova,
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dihydrogéncitran sodny alebo hydrogéncitran sodny a (hydrogen)uhligitan sodny.
MoZu sa tieZz pouzivat iné farmaceuticky prijatelné zmesi kyselina/uhliitan
alkalického kovu alebo kovu alkalickej zeminy, napriklad kyselina vinna, adipova,
fumarova alebo maleinova a (hydrogen)uhligitan sodny, draselny alebo vapenaty
alebo glycinuhligitan sodny. Vyhodne sa tieto dve zlozky pouzivaji v chemickom
molekulovom ekvivalentovom zéklade v rozsahu 4:3 az 1:3, vyhodnejSie asi 2:3
(kysla:zasadita zlozka).

Vyhodné pary zahrnuji zmes kyselina citrénova/hydrogénuhligitan sodny a
dihydrogéncitran sodny/hydrogénubhligitan sodny, konkrétne dihydrogéncitran sodny
(56,04% hmotnostnych) a hydrogénuhlititan sodny (43,96 % hmotnostnych).
Vyhodne sa poskytuj ako granule pripravené z bezvodého praskového
dihydrogéncitranu sodného a pragkového hydrogénuhligitanu sodného a zlisované
spolu pomocou valcového lisu, podfa procesu opisaného v WO 97/02014
(SmithKline Beecham Laboratoires Pharmaceutiques). Vhodné druhy bezvodého
praskového dihydrogéncitranu sodného zahrnuju astice, ktoré su v podstate (t..
asi viac nez 90 % hmotnostnych) v rozsahu 0 az 500 um, vyhodne 355 um,
vyhodnejSie 0 az 250 um. Vhodné druhy su dostupné od Roche (dihydrogencitran
sodny, bezvody prasok, maximum 5 % hmotnostnych so zrnami vefkosti >0,250
mm), Boehringer Ingelheim (monosodium zitrate wasserfrei Art-Nr 661 511,
minimalne 90 % hmotnostnych s vefkostou zin <0,150 mm), Jungbunzliauer
(maximum § % hmotnostnych s vefkostou zin >0,355 mm) a Harmann & Reimer
Corp. (maximaine 1 % hmotnostné s vefkostou zfn >0,500 mm). Vhodné druhy
praskoveho hydrogenuhligitanu sodného zahrnuju &astice, ktoré st v podstate (L.
asi viac nez 90 % hmotnostnych) v rozsahu 0 az 500 um, vyhodne 270 pm,
vyhodnejsie 0 aZ 130 um. Vhodné druhy pragkového hydrogenuhligitanu sodného
st dostupné od Solvay, napriklad druhy 0 aZ 13 (8astice velkosti, podla sitovej
metody: >0, 16 mm max; 15 g/kg) a extra-jemny (&astice velkosti podfa sitovej
metddy: >0,125 mm max; 20 g/kg).

Vyhodne je par pritomny v mnoZstve od 5 do 30 % hmotnostnych z
konecnej hmotnosti tablety, vyhodnejSie od 5 do 15 % hmotnostnych, typicky asi 10
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% hmotnostnych.

Granulaty opisané skér v tomto dokumente sa mdzu tieZ pouZivat na
pripravu inych farmaceutickych pripravkov okrem tabliet. Napriklad sa mézu
dodavat ako vrecka produktu obsahujice sypky granulatovy pripravok vo vhodnej
jednotkovej davke, na rekonstiticiu vo vode, &im sa vytvori sirupovy pripravok
tesne pred pouzitim, napriklad pre podavanim malym detom. Takyto sypky
granulovany pripravok mdze zahrnovat dalSie vehikula, ako napriklad sladidla,
zahustovadla, konzervacné latky, ako napriklad benzoan sodny a pufre, ako
napriklad citran sodny.

Vyhodné vrecka zahrnuju:
amoxycilinové granulaty, ktoré pozostavaju v podstate z trihydratu amoxycilinu
pritomného v mnoZstve asi 97 % hmotnostnych a CLPVP pritomného v mnozstve
asi 3 % hmotnostné;
granulaty amoxycilinu a klavulanatu draselného, ktoré maji 2:1 pomer amoxycilin
ku klavulanatu; silikagél je pritomny v mnoZstve asi 10 % hmotnostnych z
klavulanatu draselného a CLPVP je pritomny v mnozstve asi 3 % hmotnostné z
trihydratu amoxycilinu; a
extra granulové vehikula vratane silikagélu (vyvhodne 5 az 20 % hmotnostnych,
vyhodnejsie asi 10 az 15 % hmotnostnych), a prichut (vyhodne 2 az 10 %
hmotnostnych, vyhodnejSie 3 aZz 8 % hmotnostnych).

Takéto vrecka sa moZu vyhodne poskytnut ako “bezcukrové” pripravky
obsahujiice umelé sladidla, ako napriklad aspartam, namiesto cukru. Vyhodne
takéto pripravky zahrnuju vyhodne 1 aZ 10 % hmotnostnych, vyhodnejsie asi 1 az 5
% hmotnostnych aspartamu.

Takéto pripravky vo vreckdch maju zniZzeni hmotnostou v porovnani
s existujlicimi vreckovymi pripravkami obsahujicimi zodpovedajice hmotnosti
amoxycilinu a klavulanétu a teda sa mozu poskytnit' v mensich vreckach, ¢im sa
usetria naklady balenia.

Dalsie vhodné pripravky zahrnuja zapuzdrené pripravky, ktoré mozu
volitelne zahrnovat extra-granulovy lubrikant, ktory ak je pritomny, je vyhodne v

mnoZstve menej nez 05 % hmotnostného z granulatu, obsiahnuté vo
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farmaceutickej kapsuly. Fa;'maceutickou kapsulou méZe byt Uplne konvenéna
kapsula, schopna rozpustit sa v Zalidku, &im sa uvolni jej obsah, napriklad
vyrobena zo Zelatiny.

Vreckové a zapuzdrené pripravky opisané vy$Sie vyhodne obsahujl
jednotkové davky amoxycilinu, napriklad vrecka obsahujice nominalne 125/31,25,
250/31,25, 250/62,5, 5001/25, 500/62,5, 875/125 alebo 1000/125 mg zmesi
amoxyecilin/klavulanat.

Iné vhodné pripravky zahrnuju pripravky na pediatrické pouzitie, ktoré sa
rekonstituuju na vodné suspenzie pred pouzitim. Takéto pripravky mézu zahrnovat
dalSie extragranulové vehikula, ako napriklad vysuSovacie ¢&inidla, napriklad
silikagél alebo vysuSeny maltodextrin, zahustovadla, ako napriklad xantanova
guma, karboxymetylceluloza sodna, silikagél a hydroxypropylmetylcelul6za,
konzervacné latky, ako napriklad benzoan sodny, sladidla, ako naprikiad aspartam,
acesulfamat draselny, a sacharin sodny, lubrikanty, ako napriklad stearan
hore¢naty, kizné latky, ako napriklad koloidny oxid kremicity, a ochucovacie cinidla,
ako napriklad ovocna prichut(te). Zistilo sa, Ze takéto pripravky si menej praskové
a preto sa neobaluji na vnutornej strane flade, ktora ho obsahuje, &im sa zvySia ich
estetické atributy. Dalej, vyhodné pripravky maji mensi objem a teda sa mbdzu
poskytnitf v menSom kontajneri. Pripravky sa poskytuju tak, Ze obsahuju prislu$né
mnoZstvo amoxycilinu a klavulanatu, ktoré sa ma rekonstituovat na vodny roztok,
napriklad 100/12,5 mg/ml v 30 ml, 100 /12,5 mg/ml v 60ml, 125/31,25 mg/5 ml v 60
az 80 ml a 250/62,5 mg/5 ml v 60 az 80 ml.

Odbornik fahko zisti, Ze vy$Sie uvedené vrecka, zapuzdrené a pediatrické
pripravky, sa mézu tiez vyrabat' konvenénej§im pristupom, pouzitim jedinej sady
grantl obsahuijticich amoxycilin a klavulanat v koneénom pomere napriklad, 4:1, 7:1
alebo 8:1, oproti dvom sadam granul opisanym v tomto dokumente, pouZitim intra-
a extra-granulovych vehikil v rovnakych podieloch. Tento vynalez pokryva vSetky
takéto pripravky.

V dalSom uskutoCneni tento vynalez poskytuje farmaceutické prostriedky,
obsahujuce amoxycilin a klavulanat v pomere n:1, ako je definované skér v tomto

dokumente, vyhodne 2:1, 4:1, 7:1 a 8:1, a ktoré zahrnuju granulaty pozostavajiace v
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podstate z amoxycilinu a klavulanatu, CLPVP (ako intragranulovy dezintegrant)
pritomny v mnoZstve od 0,5 do 5 % hmotnostnych z trihydratu amoxycilinu,
vyhodne 1 aZ 4 % hmotnostné, typicky asi 3 % hmotnostné a silikagél (ako
intragranulové zriedovadlo/vysu$ovadlo) pritomny v mno3stve od 5 do 15 %
hmotnostnych z klavulanatu draselného, typicky asi 10 % hmotnostnych.

V dalSom uskutogneni tento vynalez poskytuje spdsob pripravy pripravkov
podfa tohto vynélezu, ako je definované v tomto dokumente. Tento spdsob zahrnuje
zmieSavanie prvej sady granulatov obsahujucich amoxycilin a klavulanat spolu s
druhou sadou granulatov obsahujucich amoxycilin a Ziaden klavulanat v prislusnom
pomere, potom dal§im spracovanim ziskanie koncového poZadovaného pripravku,
napriklad lisovanim na tablety, pinenie do vreciek, ffasti¢iek alebo kapsul.

Lahko sa zisti, Ze sa mdze fahko pripravit rad réznych pripravkov s li§iacimi
sa pomermi amoxycilinu ku klavulanatu pomocou pouZitia beZnych medzi-
produktovych granulatov, obsahujicich dany pomer amoxycilinu a klavulanatu,
napriklad 2:1, a potom pridanim réznych relativnych mnoZstiev granulatov
obsahujucich amoxycilin samotny, ¢im sa poskytn( r6zne kone&né pomery.

Dalej je zrejmé, Ze pouzitie granulatov, obsahuijtcich silikagél a silikagélu
ako extra-granulové vehikulum, namiesto mikropraskovej celulézy dovoluje vyvoj
radu réznych typov pripravkov s niekolkymi réznymi typmi vehikal, ¢im sa dalej
znizuje zlozitost vyrobného procesu.

Vyhodne je amoxycilin a klavulanat, ak je pritomny, (lieCiva latka) rozomlety
a preosiaty, aby sa dosiahol poZzadovany rozsah velkosti ¢astic. Vyhodne je intra-
granulovy dezintegrant tiez rozomlety a preosiaty, aby sa dosiahol poZzadovany
rozsah vefkosti €astic, napriklad v pripade CLPVP asi 30 um, ale velkost &astic sa
nezda byt kritickou. Pripravena lie€iva latka a intra-granulové vehikula sa potom
spolu zmie$aji v suchom stave a zlisuji sa pod tlakom. Toto méZe byt uskutoénené
pomocou konvenénych suchych lisovacich prostriedkov, napriklad lisovanim,
valcovanim, extriziou atd, a vhodnym tlakom pre proces spevnenia je 30 az 200
kN, napriklad 70 az 100, vyhodne, 80 az 90 kN pre amoxycilinové granulaty a 50 az
80, vyhodne 60 az 70 kN pre amoxycilin/klavulanatové granulaty. VysSie opisané

granulatové pripravky su zvlast vhodné na vyrobu spevnenim pomocou valcovania.
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Pouzitie spevnenia valcovanim na pripravu granul, obsahujucich amoxycilin a
klavulanat draselny je opisané v WO 92/19227 a WO 95/28927 (obidva od
SmithKline Beecham).

Je zname, Ze klavulanat draselny je vysoko citivy na vlhkost, takze je
vyhodné, Ze sa priprava pripravkov podfa tohto vynélezu uskutoliiuje sa
podmienok nizkej vihkosti, napriklad menej nez 30 % relativna vihkost, vyhodnej§ie
menej nez 20 % relativna vihkost, idedlne 7 az 10 % relativna vihkost.

Na dalSie spracovanie na tablety méze byt potrebné pomliet a preosiat
granulaty, aby sa dosiahla vhodna frakcia velkosti granulatu. Lisovanie na tablety
sa moze uskuto&nit konvenénym spdsobom, napriklad v konvenénom tabletovacom
stroji. Ako volitefny dalsi krok sa tableta méze potiahnut, ako je opisané vysSie.

Pripravky podfa tohto vynalezu sa méze pouzit na lie&enie bakterialnych
infekcii vSeobecne, napriklad jednej alebo viacerych inter alia infekcii hornych
dychacich ciest, infekcii dolnych dychacich ciest, infekcii genitalno-urinarneho
traktu a pokozky a infekcii jemnych tkaniv.

Preto v dalSom aspekte tento vynélez poskytuje na pouzitie prva sadu
granulatov obsahujucich amoxycilin a klavulanat s druhou sadou granulatov
obsahujlcich amoxycilin a Ziaden klavulanat pri vyrobe liekov na liegenie

bakterialnych infekcii.

Priklady uskutognenia vynalezu

Vynalez bude teraz opisany pomocou prikladov. V nich st hmotnosti a %
ako skutoéné hmotnosti a % hmotnostné trihydratu amoxycilinu a klavulanatu
draselného, namiesto zodpovedaijticich ekvivalentoch volnych kyselin.

V nasledujicich prikladoch je vyhodné pouZit trihnydrat amoxycilinu, v
ktorom rovnovazna relativna vlhkost je v rozsahu 10 az 20 %, &o umoziuje znizit

relativne mnozZstvo vysu$ovadla na minimainu hladinu.

Priklad 1 - Amoxycilinovy granulat
Amoxycilin trihydrat sa pomlel a preosial pouZitim sita s otvormi 1,0 az 0,7
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mm (0,04 alebo 0,027 palcov), a zmieSal sa potas 15 minit v zmieSavaéi s
vysuSenym zosietenym polyvinylpyrolidinonom (CLPVP), ktory ma& molekulovu
hmotnost priblizne 1 milién a hustotu 1,22 mg/cm® (Polyplasdone XL - obchodna
znatka), zmes obsahovala 3,4 % hmotnostného CLPVP. Zmes sa spevnila
pouzitim valcovacieho zariadenia na spevnenie pri kontrolovanom tlaku 50 kN.
Spevnené viocky sa granulovali v mlyne, alebo sa granulovali cez sito vybavené s 1

mm sitom, ¢im sa ziskala vhodna frakcia vefkosti.

Priklad 2 - Amoxycilinovy granulat
Trihydrat amoxycilinu 97,087 % hmotnostnych
CLPVP (Polyplasdone XL) 2,913

Pomlety trihydrat amoxycilinu a krospovidonu (vihkost <2 % hmotnostné,
preosiate na 1 mm site) sa zvlast odvazili a potom sa zaviedli do zmieSavaca
(najprv amox), aby sa spolu zmiesali, obe operacie sa uskuto&fiuji v kontrolovanom
priestore (t° = 20 + 1 °C, relativna vinkost <30 %). Vysledna zmes sa odobrala do
dvojitych polyetylénovych vreciek v oznadenych kontajneroch a uskladnila sa pre
nasledné spevnenie valcovanim.

Zariadenie na spevnenie valcovanim Bepex sa plnilo so zmesou, pricom sa
zachovavala hladina v piniacej nasypke, s plnenim cely nastavenym na 15 kN a
nastavenim speviiovania na valcovaciu silu 80 az 90 kN. Vysledné viotky sa
kalibrovali na oscilatnom granulatore vybavenom clonou s 1 mm otvormi.
Nespevneny materidl, ktory presiel cez 1 mm sito sa recykloval. Granule sa vaZili a
odoberali do dvojitych polyetylénovych vreciek a stdkov. Spevnenie valcovanim a
kalibracia sa uskutoé&nili v kontrolovanom priestore (t°= 20 + 1 °C, relativna vihkost

<30 %).

Prikiad 3 - Amoxycilinovy granulat

Pouzitim postupu identického ako je postup z Prikladu 1, sa pripravili
granulaty obsahujice 97,12 % hmotnostnych trihydratu amoxycilinu spolu s 2,88 %
hmotnostného $krobglykolatu sodného (ako "Primogel”) ako intra-granulového
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dezintegrantu.

Priklad 4 - Granulat amoxycilin/klavulanat

Granulaty obsahujice amoxycilin a klavulanat v pomere 2:1 boli pripravené
pouzitim postupu identického s Prikladom 1, obsahovali;

Trihydrat amoxycilinu 46,3 % hmotnostného
Klavulanat draselny 24,3
Silikagél (Syloid Al-1) 24,3
CLPVP (Polyplasdone XL) (vysuSeny) 1,38

Klavulanat draselny a silikagél st pouZité ako 1:1 zmes (zalozené na

skutoénej hmotnosti klavulanatu draselného).

Priklad 5 - Granulat amoxycilin/klavulanat

Granulaty obsahujice amoxycilin a klavulanat v pomere 2:1 a men$i podiel
silikagélu, nez v Priklade 4 boli pripravené pouZitim postupu identickeho s
Prikladom 1, obsahovali:

Trihydrat amoxycilinu 63,3 % hmotnostného
Klavulanat draselny 31,7

Silikagél (Syloid Al-1) 3.1

CLPVP (Polyplasdone XL) (vysuSeny) 1,9

Pomlety amoxycilin, krospovidon (vihkost <2 %) a silikagél (preosiate na 1
mm) a nakoniec 1:1 zmes trihydrat amoxycilin/klavulanat draselny (preosiata na 1
mm) sa zaviedli postupne do zmieSavata a zmieSali sa spolu v kontrolovanom
priestore (t° = 20 + 1 °C, relativna vihkost <30 %). Zmes sa potom odobrala do
dvojitych polyetylénovych vreciek s vysuSovadlom v oznagenom kontajneri na
uskladnenie pred spevnenim valcovanim.

Zariadenie na spevnenie valcovanim Bepex sa plnilo so zmesou, priom sa
zachovavala hladina v plniacej nasypke, s plnenim cely nastavenym na 15 kN a
nastavenim speviiovania na valcovaciu silu 80 az 90 kN. Vysledné vloCky sa
kalibrovali na oscilatnom granulatore vybavenom clonou s 1 mm otvormi.

Nespevneny material, ktory presiel cez 1 mm sito sa recykloval. Granule sa vazili a
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odoberali do dvojitych polyetylénovych vreciek a stidkov. Spevnenie valcovanim a
kalibracia sa uskutognili v riadenej oblasti (t°= 20 + 1 °C, relativna vihkost <30 %).

Priklad 6 Tablety so zniZenou hmotnost'ou

Tablety so zni.ienou hmotnost'ou obsahujiice 500 mg/62,5 mg, 500 mg/125
mg, 875 mg/125 mg alebo 1 g/125 mg zmesi amoxycilin/klavulanat sa pripravili
pomocou kombinovania granulatov obsahujtcich amoxycilin a klavulanat draselny
(Priklad 5) v pomere 2:1 s granulatmi obsahujicimi amoxycilin Priklad 2), &m sa
poskytol celkovy pomer 8:1, 4.1, 7:1 alebo 8:1 s extragranulovymi vehikulami,
konkrétne s nizko substituovanou hydroxy-propylcelulézou ako extragranulovym

dezintegrantom, takZe celkové zloZenie bolo nasledujuce:

500/125 mg | 875/125 mg | 1 g/125 mg

Jadro mg mg mg

Trihydrat amoxycilinu (100 % teoreticky; 573,87 1004,272 1147,74
ekvivalent 500, 875 mg alebo 1 g Amox.
100%-ného)

Klavulanat draselny (100 % teoreticky; 148,93 148,930 148,930
ekvivalent 125 mg kyseliny klavulanovej
100%-nej)

Silikagél' (intra-granulovy) 14,89 14,890 14,890
CLPVP (intra-granulovy) 17,21 30,130 34,430
Silikagé!' (extra-granulovy) 8,3 14,000 16,000
Nizko-substituovana 50,00 70,000 80,000
hydroxypropylcelul6za®

Koloidny silikagél® 1,70 2,700 3,000
Stearan hore&naty 3,00 4,600 5,300

Celkova hmotnost (jadro) 817.9 1289,520 1450,29
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Potahova vrstva 817.9 1289,520 1450,29
Hydroxypropylmetylceluléza 5 mP.s (5 cP) 6,93 10,925 12,288
Hydroxypropylmetylcelul6za 15 mP.s (15 2,31 3,642 4,096
cP)
Polyetylénglykol 4000 1,369 2,158 2,427
Polyetylénglykol 6000 1,369 2,158 2,427
Oxid titanicity 9,022 14,225 15,997
Celkova hmotnost potahovej vrstvy 21 33,108 37,235
Celkova hmotnost potahovanej tablety 838,9 1322,628 | 1487,525
500/62,5 500/62,5 500/62,5
mg mg mg
Jadro mg mg mg
Trihydrat amoxycilinu(100 % teoreticky; 573,87 573,87 573,87
ekvivalent 500, 875 mg alebo 1 g Amox.
100%-ného)
Klavulanat draselny (100 % teoreticky; 74,46 74,46 74,46
ekvivalent 125 mg kyseliny klavulanovej
100%-nej)
Silikagé!' (intra-granulovy) 7.45 7,45 7,45
CLPVP (intra-granulovy) 17,21 17,21 17,21
Silikagél' (extra-granulovy) 74 15,3 17,2
Nizko-substituovana 445 61,3 78,4
hydroxypropylcelul6za®
Koloidny silikagél® 1,50 1,50 1,50
Stearan horecnaty 2,7 2,8 2,8
Celkova hmotnost (jadro) 729,09 753,89 772,99
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Potahova vrstva (ako je uvedené vyssie) 19 19 19

Celkova hmotnost potahovanej tablety 748,09 772,89 792,99
' Syloid Al-1

2| .HPC LH-11 alebo ekvivalent;

3 Aerosil 200 alebo ekvivalent.

Vyroba tablety sa uskutoé&fiuje v kontrolovanom priestore (t°= 20 + 1 °C,
relativna vlhkost <30 %). Zmes na lisovanie sa pripravila zavedenim do
zmie$avada: amoxycilinového granulatu; granuldtu amoxycilin/klavulanat 2/1;
silikagélu L-HPC LH-11 a koloidného oxidu kremi¢itého preosiateho na 0,5 mm.
Tieto materialy sa spolu zmie$aju. Potom sa pridal stearan hore¢naty (preosiaty na
0,5 mm), po &om nasledovalo dalSie zmieSavanie. Tato zmes sa potom lisovala
pouzitim konkavnych ovélnych dierovacov, &im sa poskytli tablety poZadovanej
hmotnosti. Nepotahované tablety sa'vzorkovali kazdych 5 az 15 minit potas behu
lisovania a kontrolovali sa =z hladiska tvrdosti, hribky, strednej hmotnosti,
jednotnosti hmotnosti a drobivosti.

Nepotiahnuté tabletové jadra sa potom potahovali filmom so suspenziou
potahovej vrstvy (15 % hmotnostnych vo vode) na vhodnom stroji na potahovanie,
ota&anim jadier a striekanim filmom suspenzie potahovej vrstvy, kym sa neaplikuje
teoretické mnozstvo filmového potahu (WO 95/28927, SmithKline Beecham)

Filmom potahované tablety sa potom uskladnili v prisludnych uzavretych
kontajneroch.

500/125 mg tablety: tableta mala celkovi hmotnost asi 817,9 mg, vratane
63 mg extragranulovych vehikil plus potahova vrstva asi 21 mg. Trihydrat
amoxycilinu a klavulanat draselny predstavovali asi 89,6 % hmotnostnych z jadra
hmotnosti tablety. To sa méZe porovnat so su€asnymi 500/125 mg tabletami, ktoré
maju jadro hmotnosti 1050 mg, z ktorého trihydrat amoxycilinu a klavulanat

draselny predstavuja asi 69,3 % hmotnostného a mikrokrystalicka celuléza asi 27 %
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hmotnostnych. MnoZstva méiu byt poloviné, &im sa poskytne 250/62,5 mg tableta.

Vtabletach 875/125 mg trihydrat amoxycilinu a klavulanat draselny
predstavuji asi 89,43 % hmotnostného hmotnosti jadra tablety. To sa méze
porovnat' so sti¢asnymi 875/125 mg tabletami, ktoré maju jadro hmotnosti 1450 mg,
z ktorého trihydrét amoxycilinu a klavulanat draselny predstavuji asi 80 %
hmotnostnych a mikrokrystalicka celul6za asi 15,6 % hmotnostnych (WO 95/28927,
SmithKline Beecham).

V tabletdch 1 ¢/125 mg trihydrat amoxycilinu a klavulanat draselny
predstavovali asi 89,41 % hmotnostnych hmotnosti jadra tablety. MnoZstva mézu
byt poloviéné, &im sa poskytne 500/62,5 mg tableta.

Priklad 7 - Tablety so zniZenou hmotnostou

Tablety so zniZzenou hmotnostou obsahujice 500 mg/125 mg, 875 mg/125
mg alebo 1 g/125 mg zmesi amoxycilin/klavulanat sa pripravili pomocou
kombinovania granulatov obsahujuacich amoxycilin a klavulanat draselny (Priklad 5)
v pomere 2:1 s granulatmi obsahujicimi amoxycilin Priklad 1), ¢im sa poskytol
celkovy pomer 4:1, 7:1 alebo 8:1 s extragranulovymi vehikulami, konkrétne s

CLPVP ako extragranulovym dezintegrantom, takZze celkové zloZenie bolo

nasledujuce:
500/125 mg | 875/125 mg | 1 g/125 mg

Jadro mg mg mg
Trihydrat amoxycilinu (zaloZené na 86,4 % 578,7 1012,7 1157.4
skiSke na amox.; ekvivalent 500, 875 mg
alebo 1 g Amox. 100%-ného)
Klavulanat draselny (zaloZené na 82,5 % 151,56 161,56 151,56
skuske na KCA,; ekvivalent 125 mg
kyseliny klavulanovej 100%-nej)
Silikagél' (intra-granulovy) 15,2 15,2 15,2
CLPVP (intra-granulovy) 17,4 30,4 34,7
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CLPVP (extra-granulovy) 60

90 100
Stearan hore&naty 3,00 4,50 5,0
Celkova hmotnost (jadro) 825,8 1304,3 1463,8

! Syloid AL-1

Vhodna na rozplstadle zaloZzend potahovéd vrstva pre jadra z vyssie

uvedenych tabliet je nasledujtica:

Dimethicone 200 0,04 mg
Etylcelul6za 3,21
Hydroxypropylmetyiceluléza 15 mP.s (15 cP) 12,8
Suspenzia oxidu titani¢itého 11,34
Dietylftalat 3,78
Celkova hmotnost potahovej vrstvy 31,17

Priklad 8 - 500 mg/125 mg a 1 g/125 mg vrecka

Granulaty sa pripravili pouzitim postupov identickych s Prikladmi 1 a 5.

Granulaty sa potom zmie8ali v prisluSsnych pomeroch s typickymi vehikulami pre

vrecka, ¢im sa vyrobili pripravky vo vreckach obsahujuce:

500/125 | 1g/125mg
mg

Trihydrat amoxycilinu (ekvivalent 500 mg alebo 1 g 573,87mg 1147 .4
Amoxycilinu. 100%-ného)

Klavulanat draselny (100 % teoreticky; ekvivalent 125 mg| 148,93 148,93
kyseliny klavulanovej 100%-nej)

CLPVP (intra-granulovy) 17,21 34,42
Silikagél (intra-granulovy) 14,89 14,89
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Silikagél' (extra-granulovy) 65,00 130,00
Aspartam 15,00 30,00
Broskyiia-Citrén-Jahoda prichut 30,00 60,00
Celkova hmotnost 864,90 1565,98

"Syloid AL-1

Vrecka obsahujice 500/62,5 mg a 250/31,25 mg sa mdZzu pripravit pouZitim

pomerne prepocitanych mnozstiev na zaklade pripravku 1 g/125 mg.

Priklad 9 - 250/62,5, 500/125 a 875/125 mg vrecka
Granulaty sa pripravili pouzitim postupov identickych s Prikladmi 1 a 5.

Granulaty sa potom zmiesali v prisluSnych pomeroch s typickymi vehikulami pre

vrecka, &im sa vyrobili pripravky vo vreckach obsahujuce:

250/62,5 mg | 500/125 mg | 875/125 mg
Trihydrat amoxycilinu (zalozené na 86,4 289,35 573,87 mg 1147 ,4
% skuske na amox.; ekvivalent 250, 500
a 875 mg Amoxycilinu 100%-ného)
Klavulanat draselny (zalozené na 82,5 75,75 148,93 148,93
% skiske na KCA; ekvivalent 62,5 a
125 mg kyseliny klavulanovej 100%-nej)
CLPVP (intra-granulovy) 8,7 17,4 30,4
Silikagél' (intra-granulovy) 7,6 15,2 15,2
Silikagél' (extra-granulovy) 167,5 335 335
Aspartam 6 12,00 12,00
Broskyiia-Citron-Jahoda prichut 107 214 214
Mikrokrystalicka celul6za 213,1 426,2 229,2

'Syloid AL-1
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Priklad 10 - Suspenzia 100 mg/12,5 mg/ml - 30 ml

Granulaty sa pripravili pouZitim postupov identickych s Prikladmi 1 a 5.
Granulaty sa potom zmieSali v prislusnych pomeroch s typickymi suspenznymi
vehikulami, €im sa vyrobili pripravky vo vreckach obsahujtce:

250/62,5 mg
Trihydrat amoxycilinu (100% teoreticky, ekvivalent 3000 mg 3443,22 mg
Amoxyecilinu 100%-ného)
Klavulanat draselny (100% teoreticky; ekvivalent 375 mg kyseliny 446,79
klavulanovej 100%-nej)
CLPVP (intra-granulovy) 103,29
Silikagél® (intra-granulovy) 44,68
Silikagél' (extra-granulovy) 500,00
Xantanova guma 25,20
Karboxymetylcelul6za, sodna sofl 250,00
Benzoan sodny 51,00
Hydrofébny koloidny oxid kremigity 15,00
Aspartam 96,00
Stearan horecnaty 10,00
Jahodova prichut 150,00
Celkova hmotnost 5135,50 mg

"Syloid AL-1

Pripravok sa rozpustii do 30 ml vodného roztoku tesne pred prvym

pouzitim. Rovnaky pripravok sa méze tiez rozpustit do 60 ml vodného roztoku.

Priklad 11 - Rozhryznutefna Sumiva tableta (1 g/125 mg)
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mg
Trihydrat amoxycilinu (ekvivalent 1000 mg Amoxycilinu) 1147,74
Klavulanat draselny (ekvivalent 375 mg kyseliny klavulanovej) | 148,93
CLPVP 34,43
Silikagél' (intra-granulovy) 14,89
Silikagél' (extra-granulovy) 120,00
Dihydrogencitran sodny 156,91
Hydrogenuhligitan sodny 123,09
Mikrokrystalicka celul6za? 280,00
Prichut 90,00
Aspartam 40,00
Stearan hore&naty 30,00
Manitol DC 614,01
Celkova hmotnost 2,800
' Krospovidén
2 Syloid Al-1
% Avicel PHI 12

Priklad 12 - Konvenéné 500/125 mg tablety

Jadro

Trihydrat amoxycilinu (ekvivalent amoxycilinu 500,0) 578,87
Klavulanat draselny (ekvivalent kyseliny klavulanovej 125,0) 148,93
Bezvody koloidny oxid kremicity 10,50
Skrobglykolat sodny’ 21,00
Stearan horecnaty 7,27
Mikrokrystalicka celul6za doplnok 1050
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Pot'ahova vrstva

Metylhydroxypropylceluléza 11,88
Polyetylénglykol 4000 1,76
Polyetylénglykol 6000 1,76
Oxid titanigity 11,60
Dimethicone 0,14
Potahova vrstva 27,14
Celkovo 1077 mg

Priklad 13 - 500/125 mg tablety

Jadro

Trihydrat amoxycilinu (ekvivalent amoxycilinu 500,0, na zaklade 86 % 581,4

acinnosti)

Klavulanat draselny (ekvivalent kyseliny klavulanovej 62,5, na zaklade 82 76,2

% ucinnosti)

Koloidny oxid kremicity 8,2
Skrobglykolat sodny 16,4
Mikrokrystalicka celul6za 129,1
Stearan hore¢naty 5,7
Hmotnost 817,0
Potahova vrstva 245

ako v Priklade 6
Celkovo 841,5 mg
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Amoxycilin, klavulanatovy zdroj (bud ako 1:1 zmes klav.:amox alebo 1:1
zmes klav. a mikrokrystalickej celulézy), va&Sina z mikrokrystalickej celulézy a &ast
stearatu horednatého sa spolu zmiesali. Tato zmes sa potom spevnila valcovanim a
pomlela, &m sa vytvorili granule. Tieto granule sa zmieSali so Skrobglykolatom
sodnym, koloidnym oxidom kremigitym, zostavajlcou mikrokryétalic'koul celulbzou
(priblizne 38,55 % z celkového mnoZstva) a stearatom hore¢natym, a zmes sa
potom zlisovala na tabletové jadra. V koneénom kroku sa jadra potiahli s vodnou
suspenziou potahovej vrstvy.

Hmotnosti a relativne podiely zloZiek z predchadzajucich Prikladov 1 aZ 13
sa moézu menit okolo uvedenych hodnét, ale vyhodne s v intervale 10 %,
vyhodnejsie +5 %, vyhodne +2,5 %. Ak je to potrebné, mbze sa pouzit prebytok
aktivnych zloZiek a upravit.

Mozno vidiet, Ze predchadzajuce pripravky sa mézu tieZz vyrabat pouzitim
jedinej sady grantil, obsahujticich amoxycilin a klavulanat v koncovom pomere 4:1,
7:1, alebo 8:1, namiesto opisanych dvoch sad, pouZitim intra- a extra-granulovych

vehikul v rovnakych podieloch. Tento vynalez pokryva vetky takéto pripravky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok, obsahuijtci amoxycilin a klavulanat v pomere
niikdenje &islood1do16,vyznadujlci sa ty m, Ze obsahuje: prvi sadu
granulatov, obsahujticich amoxycilin a klavulanat v pomere m:1 do 1:1, kde m je
Cislo menSie nez n; a druht sadu granulatov, obsahujucich amoxycilin a Ziaden
klavulanat, v pomere prvej a druhej sady granulatov, ktory poskytne celkovy pomer
medzi amoxycilinom a klavulanatom n:1, pri¢om prostriedok, ked je vo forme tabliet,

zahrnuje prvu a druh( sadu granulatov v spolo&nej zmesi.

2. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 1, vyznaéujtici sa tym,
Ze prva sada granulatov obsahuje amoxycilin a klavulanat v pomere 1:1 alebo 2:1.

3. Farmaceuticky prostriedok podfa néaroku 1 alebo 2, vyznad&ujuci
sa tym,Zenje2 4,6, 7, 8 alebo 14.

4. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokofvek z narokov 1 aZ 3,

vyznadujuci sa tym,Ze amoxycilin je pritomny ako trihydrat amoxycilinu.

5. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4,

vyznacujuci sa tym,Zeklavulanat je pritomny ako klavulanat draselny.

6. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 5,

vyznacujuci sa tym,Ze obsahuje intragranulovy dezintegrant.

7. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 6,
vyznacujuci sa tym, Ze prvd sada granulatov pozostava v podstate z

amoxycilinu, klavulanatu draselného, silikagélu a intragranulového dezintegrantu.

8. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 6,

vyznadujuci sa tym, Ze druha sada granuldtov pozostadva v podstate z
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amoxycilinu a intragranulového dezintegrantu.

9. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 6 az 8,
vyznadujlci sa tym, Ze intragranulovym dezintegrantom je zosieteny N-

vinyl-2-pyrolidén alebo Skrobglykolat sodny.

10. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 9,
vyznaéujuci sa tym, Ze obsahuje extra-granulové vehikulum, ktorym je

nizko-substituovana hydroxyproyliceluléza.

11. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z predchadzajicich
narokov, vyznadujaci sa tym, Ze je vo forme tablety, vrecka, kapsuly

alebo prasku na rekonstiticiu ako vodny sirup.

12. Tabletgvy pripravok, vyzna&ujuci sa tym, Ze obsahuje prva
sadu granulatov, obsahujlicich amoxycilin a klavulanat s druhou sadou granulatov
obsahujticich amoxycilin a Ziaden klavulanat, podfa naroku 1, v ktorom spojené
hmotnosti vetkych vehikul si mensie ako 20 % hmotnostnych z hmotnosti

nepotahovaného jadra tablety.

13. Tabletovy pripravok podfa naroku 12,vyznacujuci sa tym, ze
obsahuje:
amoxycilinové granulaty, ktoré pozostavaju v podstate z trihydratu amoxycilinu
pritomného v mnozstve asi 97 % hmotnostnych a CLPVP pritomného v mnozstve
asi 3 % hmotnostné;
granulaty amoxycilinu a klavulanatu draselného, ktoré maji 2:1 pomer amoxycilinu
ku klavulanatu; silikagél je pritomny v mnoZstve asi 10 % hmotnostnych klavulanatu
draselného a CLPVP je pritomny v mnoZstve asi 3 % hmotnostne; a
extra granulové vehikuld vratane silikagélu; nizko-substituovanej hydroxypropyl-

celul6zy alebo CLPVP; koloidného oxidu kremi&itého a stearanu horecnatého.



-33-

14. Tabletovy pripravok podfa naroku 13, v Yznadujuci sa tym,ze
tabletové jadra maji hmotnosti:
500/62,5 - 700 az 800 mg;
500/125mg - 800 az 950 mg;
875125 mg - 1250 az 1350 mg; a
1000/125 mg - 1400 az 1550 mg.

15. Amoxycilin/klavulanatové tablety, vyzna &u juce sa tym, Ze
maju celkov hmotnost tablety (jadro plus potahova vrstva):

500/62,5mg - menej ako 850 mg;

500/125mg - menej ako 900 mg; a

1000/125 mg - menej ako 1550 mg.

16. 1000/125 mg tableta, vy znaéujGca sa tym, e obsahuje
amoxycilin a klavulanat pritomny v mnoZstve od 83 do 95 % hmotnostnych a
farmaceuticky prijatelné vehikula pritomné v mnozstve od 5 do 17 % hmotnostnych

z hmotnosti jadra tablety (s vylucenim potahovej vrstvy).

17. Tablety, vyznaé&ujlice sa tym, Ze obsahuji asi 500 mg
amoxycilinu a asi 62,5 mg klavulanatu draselného a farmaceuticky prijatelné

vehikula.

18. Tabletové blisterové balenie, vy zna&ujice sa tym, e
obsahuje v kaZdom blistri dve tablety podfa naroku 17.

19. PouZitie dvoch tabliet podla naroku 17 na poskytnutie jednotkovej davky

1000 mg amoxycilinu a 125 mg klavulanatu draselného.

20. Tabletovy pripravok, vy znaujlici sa tym, Ze je vo forme
rozhryznutelnej, volitelne Sumivej tablety, ktora obsahuje asi 1000 mg amoxycilinu

a asi 125 mg klavulanatu.
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21. Rozhryznutelna 'éumivé tableta podfa naroku 20, vyznacdujuca
sa tym, Ze Sumivym parom je dihydrogéncitran sodny a hydrogénuhli€itan sodny,
vyhodne poskytované ako granulaty.

22. Sposob pripravy farmaceutického prostriedku podfa ktoréhokolvek
z predchadzajucich narokov, vyznadujici sa tym, Ze zahrnuje spoloéné
zmieSavanie prvej sady granulatov, obsahujticich amoxycilin a klavulanat s druhou
sadou granulatov, obsahujucich amoxycilin a Ziaden klavulanat v prisluSnom
pomere s inymi vehikulami a potom, ak je to potrebné a poZadované, dalSie

spracovanie zmesi na ziskanie koncového poZadovaného prostriedku.

23. Spbsob podla naroku 22, vyznaéujlci sa tym, Ze zahrnuje
predbeZny krok pripravy prvej alalebo druhej sady granuldtov spevnenim

valcovanim.

24. Pouzitie prvej sady granulatov, obsahujicich amoxycilin a klavulanat v
pomere 2:1 a druhej sady granulatov, obsahujicich amoxycilin a Ziaden klavulanat,
pri vyrobe farmaceutického prostriedku, obsahujiceho amoxycilin a klavulanat v

pomere vaéSom ako 2:1.

25. Pouzitie prvej sady granulatov, obsahujacich amoxycilin a klavulanat s
druhou sadou granulatov, obsahujicich amoxycilin a Ziaden klavulanat, pri vyrobe

liekov na liegenie bakterialnych infekcil.

26. Granulat podfa ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov, vy zna -
EujGci sa tym, Ze obsahuje amoxycilin a klavulanat a intragranulové

zriedovadlo pritomné v pomere od 1:1 do 1:20 z klavulanatu.

27. Rézne farmaceutické prostriedky, vyznacéujuce sa tym,ze
obsahuja rézne pomery amoxycilinu a klavulanatu od 2:1 do 14:1, napriklad
vybrané z pomerov 2:1, 4:1, 6:1, 7:1, 8:1 a 14:1, ktoré sa pripravuju z prvej sady
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granulatov, ktoré maji pevny pomer amoxycilinu a klavulanatu, napriklad 1:1 alebo
2:1, vyhodne 2:1, a z druhej sady granulatov, obsahujtcich amoxycilin, pomocou
kombinovania réznych relativnych podielov tychto dvoch sad granulatov.
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