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Farmaceuticky prostfedek, zpusob jeho p¥ipravy, pouZiti a

zpiscb empirického osSet¥ovani infekci

Oblast techniky

Vyndlez se tykd farmaceutickych pfipravkd obsahujicich

amoxycilin a sul kyseliny klavulanové (dadle oznacovany tézZ

jako ,klavulandt”, pokud neni uvedena konkrétni sul.)

Dosavadni stav techniky

Kombinace amoxycilinu a klavulanadtu je UCinny empiricky

lécebny postup pro bakteridlni infekce a miZe se podavat

peroralné, napfiklad wve formé& tablet a pro pediatrické

pripravky ve formé& vodnych roztokld ¢&i suspenzi, obvykle jako

ochuceny sirup.

B_
laktamovym antibiotikem amoxycilinem za ucelem pusobeni proti

Nékteré

Klavulandt je inhibitor p-laktamdzy a Je zahrnut s

B-laktamdzou =zprostredkovanym mechanismim resistence.
maji
B_

sl

mikroorganismy, jako napriklad Streptococcus pneumoniae,

mechanismy resistence, které nejsou zprostredkovany

laktamdzou. W094/16696 obecné zvefejiiuje, Ze draselné

kyseliny klavulanové muZe zvysit Ucéinnost P-laktamovych

antibiotik, jako Jje amoxycilin, oproti mikroorganismum, které

maji mechanismus resistence, JjenZ neni zprostredkovany pB-

laktamazou.

Streptococcus pneumoniae je dilezity patogen  infekce

respiraéniho traktu. S. pneumoniae Jje bakterie nejbéZnéji

zpusobujici zavaizné infekce respiraé¢niho traktu nebo =z&nét

strfedniho ucha u détskych pacientli, z&nét paranazdlnich dutin




u pacientu vsech vé&kovych skupin a akutni exacerbaci
bronchitidy a pneumokokového zédpalu plic u dospélych. V Evropé
a v USA prfibyvaji zpravy o vyvinu DRSP (drug resistant
Streptococcus pneumoniae, tJ. Streptococcus pneumoniae
resistentniho na 1lé&ive) s klesajici citlivosti na P-laktamova

a jind antibiotika.

Zatimco obtizZné pripady DRSP infekce mohou byt uUspesné
lédeny relativné vysokymi hladinami amoxycilinu, stale zustava
potfeba vyvinout udinné empirické postupy 1écby, kde DRSP
mohou byt citlivé, napf. v oblasti s vysokym vyskytem DRSP,
ale kde mohou byt pritomny také jiné B-laktamdzu produkujici

mikroorganismy.

Podstata vynalezu

Nyni bylo =zjisténo, Ze empiricky postup 1lécby infekci
potencidlné zpusobenych DRSP muZe byt uUspésné resSen pripravky
spole¢né obsahujicimi amoxycilin a klavulandt, které obsahuji

relativné vysoké mnoZstvi amoxycilinu.

Proto tento vynadlez poskytuje farmaceuticky pIipravek
upraveny pro peroralni podani, obsahujici amoxycilin a
klavulandt v hmotnostnim poméru mezi 10:1 a 20:1 vcetné, v

kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosicdem ¢i excipientem.

Takové pripravky se pouzZivaji k empirické 1écbé infekci
potencidlné zpusobenych DRSP, zejména u infekci respiracéniho
traktu, stejné jako zé&nétu stfedniho ucha u détskych pacientu
a zanétu paranazalnich dutin u pacient vSech vékovych skupin
a akutnich exacerbaci bronchitidy a pneumokokového zapalu plic

u dospélych.

Vynédlez také umoZiiuje pouZit amoxycilin a klavulanat v




poméru mezi 10:1 a 20:1 vcéetné, pri vyrobé 1éku pro peroralni
podédni k empirické 1écbé infekci potenciédlné zplsobenych DRSP

u pacientlt, kterymi jsou lidé.

Vynadlez také predstavuje zplUsob empirické 1lécby infekci
potencidlné zpusobenych DRSP u lidskych pacientli, zahrnujici
peroralni podani pacientovi, ktery to potfebuje, takovych
farmaceutickych .pfipravkﬁ, které obsahuji amoxycilin a

klavulandt v hmotnostnim poméru od 10:1 do 20:1 vietne.

Pripravky podle tohoto vyndlezu Jjsou vhodné k wuzZivani
pacienty wv8ech wvékovych skupin, =zahrnujicich dospélé, starsi

détské a détské pacienty.

Hmotnostni poméry amoxycilin:klavulandt zde vyjadrené
jsou ekvivalentni volné kyseliné. Upfednostiiuji se pomery
amoxycilin:klavulanidt mezi 12:1 a 16:1 vcetné, zv1lasté okolo

14:1 £ 5%,

Ve pripravcich podle wvyndlezu Je amoxycilin obsaZen
pfednostné ve formé trihydrdtu amoxycilinu, 1 kdyZ lze také
pouzit sodnou sUl amoxycilinu, napriklad krystalickou formu

sodné soli amoxycilinu, kterd je uvefejnéna v EP 0 131 147 A.

Klavulanat je prednostné ve formé klavulandtu draselného.
Klavulandt draselny je mimofadné citlivy na vlhkost a mél by
se skladovat a udrZovat v podminkdch 30% relativni vlhkosti
vzduchu nebo niZ3i, idedlné co nejnizZsi. Pevné davkové formy
by mély byt baleny v obalech odolnych proti wvzdusné vlhkosti a

takové formy nebo jejich obaly mohou obsahovat vysouSedla.

Pripravky podle vynadlezu mohou byt sestaveny do pevnych
davkovych forem pro peroralni podéni zpusobem konvenénim pro

techniku farmaceutické technologie, napfZ. tablety, praskové cCi




granulované produkty pro prevedeni na suspenze nebo roztoky.
Vhodné pfisady a vhodné zpusoby vyroby takovych tablet jsou
zverejnény napf. v GB 2 005 538-A, WO 92/19227 a WO 95/28927.
Pradkové ¢i granulované pfipravky, Jako naprfiklad détské
suspenzni prfipravky, se mohou vyrdbét za pouZiti pracovnich
postupu, které Jjsou obecné konvenéni na poli vyroby
farmaceutickych pripravkli a ve vyrobé suchych pfipravki k
prevedeni na tyto suspenze. Vhodnym postupem Jje napfiklad
smiseni suchych préskovych ¢i granulovanych pfisad k naplnéni

do vhodného obalu.

Pro détské davkovani jsou pfipravky podle vynalezu
prednostné upraveny do vodnych oslazenych sirupli obecné
konvenéni pfipravou (nehledé k novému poméru
amoxycilin:klavulandt a zamySlenému uZiti) a obsahuji vhodnou
hmotnost amoxycilinu a klavulandtu v Jednotném davkovém
objemu, napf. 5 ml nebo 2,5 ml sirupu. Kvuli citlivosti
klavulandtu na vodu se uptfednostiiuje poskytovat sirupovy
pripravek jako suchy prasek &i granule, obsaZené v obalu nebo
sad¢ku odolnému vadi wvzdu$né vlhkosti, pro smiseni s vodou ¢i

jinym vhodnym vodnym prostfedim krétce prfed pouZitim.

Pfipravek podle vynédlezu bude normdlné kromé aktivnich
latek trihydratu amoxycilinu a klavulanatu draselného také
obsahovat excipienty, které jsou standardni na poli pripravku

pro peroralni podavani a pouZivaji se obecné ve standardnich

" pomé&rech a s obecné standardnimi rozméry c¢éastic a jakosti atd.

V ptripadé détskych perorédlnich suspenzi mohou tyto
excipienty zahrnovat pomocné latky pro suspenze, kluzné latky
(k usnadnéni plnéni), fedidla, plniva, ochucovadla, sladidla,
stabilizdtory, a, v pripadé suchych pfipravku pro pfevédéni na
vodné suspenze, poZivatelnd vysousedla, aby prispély k ochrané

klavulandtu draselného proti hydrolyze, zplsobené vzdusSnou




vlihkosti prfi skladovédni. Klavulanat draselny je normalné

dodavan s primési oxidu kFemiditého jako fedidla.

Vhodné excipienty k pouZiti zahrnuji xanthamovou gumu
(pomocnd latka pro suspenze), koloidni oxid kfemi&ity
(silikagel, kluznd latka) sukcinat (stabilizétor), aspartam
(sladidlo), hydroxypropylmethylcelulbézu (pomocnd latka pro
suspenze) a oxid kfemicity (vysouSedlo, fedidlo klavulandtu
draselného a plhivo). Ochucovadla mohou =zahrnovat béZné
prichuté, Jako napriklad pomerancovy, bandnovy, malinovy a
¢isty sirup, nebo jejich smési, aby vyhovéla mistnim
pozadavkum.

Obecné miZe <¢init podil aktivnich latek trihydratu
amoxycilinu a klavulandtu draselného v suchém pripravku k

prevedeni vodou na roztok, suspenzi, ¢&i sirupovy pripravek

podle vynédlezu pfibliZné 30 aZ 80 % hmotnostnich.

Tento vyndlez tedy také poskytuje zplsob vyroby

pripravku, jak bylo popséno vyse.

Pripravky podle vyndlezu mohou byt upraveny pro détské

davkovani, tj. pacientim ve véku od 3 mésict do 12 let. Takové

prfipravky mohou byt podadvdny v dennich mnoZstvich do vvie

maximadlni obvyklé prfipustné davky amoxycilinu a klavulanéatu.

Vhodné davkové mnoZstvi prfipravku podle vynadlezu pro

détské pacienty je od 75 do 115 mg/kg amoxycilinu denné a od 5

do 7,5 mg/kg klavulandtu denné. Vhodné se dadvka podava

rizené, napriklad ve dvou, nejlépe stejnych jednotkovych

davkach denné, vhodné v rozmezi pribliZné 12-ti hodin.- Vhodna

davka pro uZivadni v tomto reZimu je 90 * 10%, =zejména =+
5 %, mg/kg amoxycilinu a 6,4 + 10%, =zejména + 5 %, mnmg/kg

klavulanatu (tj. jmenovité v poméru 14:1) denné.




Jak byly vYée popsény, jsou vhodné zajistény pediatrické
pfipravky, které obsahuji 500 aZz 700, prednostné okolo 600 mg
amoxycilinu na 5 ml ptripravku po rekonstituci a 35 aZ 50 mg,
prednostné okolo 43 mg kyseliny klavulanové na 5 ml pIXipravku

po rekonstituci.

Pro stars$i détli a dospélé pacienty se tato mnoZstvi mohou
zvySovat v zavislosti na davce. Vhodnd davka v tomto reZimu je
3500 + 10%, zejména * 5%, mg amoxycilinu a 250 + 10%, zejména
+ 5%, mg klavulanadtu (tj. Jmenovité v poméru 14:1) dennég,
pfednostné podanych rizené, napf¥. ve dvou, nejlépe stejnych
jednotkovych dennich dévkach, vhodné v rozmezi pribliZné 12-ti

hodin.

Pripravek podle vynalezu mGZe byt poskytnut napriklad v
pevnych Jjednotkovych davkovych formdch obsahujicich vhodnéa
mnoZstvi pro podadvani urc¢ité denni davky. Jednotkové davkové
formy mohou byt napriklad tablety nebo s&cdky, obsahujici
granulaty nebo sypké prasky pro rekonstituci, pricemZ jeden
nebo dva =z nich Jjsou uréeny k podédni v kaZdém <Fizeném
davkovacim intervalu. Eventuelné miZe byt jednotkovad davka
poskytnuta jakec objem tuhé 1latky, roztoku nebo suspenze,
napfiklad jako sirup pro pediatrické podéni, spolu s vhodnou
odmérkou znamého typu k usnadnéni poddni vhodného jednotkového
davkového mnozZstvi pfipravku. Vhodné Jednotkové  davkové
mnoZstvi Jje takové, které umoZiiuje podadni vySe uvedeného
denniho mnoZstvi davky rozdéleného mezi dvé fizené podané

davky.

Pro pediatrické pacienty Jje vhodné mnoZstvi jednotkové
davky predevsim takové, které umozZnuje podéni vySe uvedeného
denniho davkového mnoZstvi, rozdéleného mezi dvé fizené

podané davky, napf. polovina vySe uvedené denni davky v objemu
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roztoku nebo suspenze vhodném pro peroralni podéni

pediatrickym pacienttum, predevsSim mezi 2,5 a 10 ml, pfednostné
jako sirup. Pediatricky pfripravek miZe tudiZ zahrnovat objem
nebo granuldt ¢&i sypky

ktery

roztoku nebo suspenze, napf. sirup,
prasSek, ktery lze upravit na takovy roztok ¢i suspenzi,
v koncentraci roztoku nebo suspenze obsahuje uréitou davku v

urc¢itém objemu.

Tento vynédlez tedy také poskytuje vySe popsany pripravek

vybaveny k podavani v ur&itych davkach.

Pro dosp&lé mlZe byt jednotkovd davka poskytnuta v

tableté. zaloZeny na 1750 mg

Vhodné pro rizeny davkovy rezZim,
amoxycilinu a 125 mg klavulandtu na Jjednotkovou davku, mluZe
byt tato vhodné poskytnuta v podobé dvou tablet, prficemZ Jjedna
obsahuje amoxycilin a klavulandt a druhd obsahuje samotny
amoxycilin. Proto v dalsim hledisku tento vynédlez poskytuje
jednotkovou davku 1750 mg amoxycilinu a 125 mg klavulanatu v
podobé dvou tablet, pficemZ jedna obsahuje 875 mg amoxycilinu
cbsahuje

875 mg

875 mg amoxycilinu.

125 mg

a 125 mg klavulandtu a druhé

Vhodnou tabletu obsahujici amoxycilinu a

klavulandtu uvaddi na trh firma SmithKline Beecham v nékterych
zemich a je také popsédna v WO 95/28927 (SmithKline Beecham).

P¥ehled obriazku na vvkresech

bude blizZe prostfednictvim

2 3,

popsan

1,

Vynalez nyni

konkrétnich pfikladad s odkazem na obr. a které

graficky ukazuji vysledky z prikladu 3.

Obr. 1, 2 3 kolonie tvoficich Jjednotky

N1387,

a uvadéji

(,cfu")

Logio

kmenlt Streptococcus pneumoniae

14319 a 410101 v plicich pozorovanych na kryséch,

po dévce pripravku podle vynalezu, obsahujiciho




amoxycilin a klavulandt draselny (,AMX:CA"),
podaného v odpovidajicim poméru 45:3,2 mg/kg
(ekvivalentni amoxycilinu a kyseliné klavulanové),
v porovndni s pripravkem podanym Vv mnoZstvi
22,5:3,2 mg/kg a s nelécenou kontrolni skupinou

(,NTC"), jak je popsano dale.

Priklady provedeni vynalezu

Pf¥iklad 1 - pediatricky pfipravek

Dale uvedeny pediatricky ptipravek obsahuje po
rekonstituci 600 mg amoxycilinu a 42,9 mg kyseliny klavulanové

v 5 ml suspenze:

SlozZka Mnozstvi (mg)
trihydrat amoxycilinu 697,00%*
(ekvivalentni volné kyseliné amoxycilinu) 600,00

klavulanat drasely/silikagel (Syloid)
ve smési v poméru 1:1 113,00**

(ekvivalent kyseliné klavulanové,

vCetné 8% nadbytku) 46,332
¥xanthamova guma 12,500
aspartam 12,500
kyselina jantarova 0,835
koloidni oxid kfemidity 25,00
hydroxypropylmethylcelulédza 79,650
ochucovadla 72,500
oxXid kremicity 86,315**%*
Celkova hmotnost naplné 1100, 00

vztaZeno na 86% obsah volné kyseliny amoxycilinu

*x vztaZeno na 41% obsahu kyseliny klavulanové ve smési




klavulandtu draselného a silikagelu (Syloid) 1:1 vdetné 8%

nadbytku

**+* mnoZstvi oxidu kfemiditého (Syloid) se 1isi podle

mnoZstvi smési klavulandtu draselného a oxidu kfemicitého

(Syloid)
na 1100,00 mg.

tak, aby celkovd hmotnost néplné =zUstala konstantni

Lahvic¢ky se plni 23,92 g pfipraveného prasku a ten se
rekonstituje tésné pfed pouZitim pfidédnim 84 ml vody, aby

vzniklo 100 ml suspenze.
Pfiklad 2 - Pripravek ve formé tablety

Pfipravek ve formé& tablety obsahujici 875 mg amoxycilinu

a 125 mg klavulandtu byl pripraven s timto sloZenim:

Slozka
Aktivni sloZky
trihydrat amoxycilinu
(ekviv. mnoZstvi amoxycilinu)
klavulanéat draselny
(ekviv. mnoZstvi kyseliny
klavulanové)
Ostatni sloZky
stearidt hofeénaty
natriumglykoladt Skrobu
koloidni oxid kfemicdity
mikrokrystalickd celulébza
Hmotnost tabletového jadra
Tablety se vyrébi smisenim
draselného a

hotfecnatého,

podild mikrokrystalické

valcovym lisovanim této smési,

(mg)

1017, 4
875,00
152,45

125,0

14,5
29,00
10,0
226,65
1450, 00

amoxycilinu,

celulézy

% hmot.

70,2

10,5

1,00
2,00
0,70
15,6
100,0

klavulanéatu

a stearatu

poté smisenim s

ostatnimi slozZkami pred tabletovédnim na obvyklém tabletovacim
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lisu a potahovénim. Tabletové jadro se potahuje filmem (Opadry
White YS-1-7700/0Opadry White 0Y-S-7300 od Colorcon)
tableta

zZe systému
dostala normalnim

1482 mg.

vodného rozpousteédla, aby se s

povlakem o hmotnosti <c&inici Dalsi podrobnosti o

zpusobu vyroby tablet jsou uvedeny ve WO 95/28927 (SmithKline

Beecham) .

Podobné tablety se mohou vyrobit, JestliZe je krok

vadlcového lisovani nahrazen drcenim a/nebo se ke konecdnému

filmovému potahovéni spise nez soustava z vodnych

rozpoustédel, pouzZije systému organického rozpoustédla, Jjako

je napfiklad dichlormetan.

Pripravek v tabletové formé obsahujici 875 mg amoxycilinu

byl pfipraven v tomto sloZeni:

Slozky jadra (mg/tableta)
trihydrat amoxycilinu 1017,4
(875 wvolné
kyseliny)
Crospovidone, NF 30,5
mikrokrystalickd celuléza, NF 204,4
natriumglykoclat Skrobu, NF 26,0
koloidni oxid kfemicéity, NF 8,7
stearadt hofecnaty 13,0
Potahovy film
razovy, Opadry Pink 39,0
Tablety se vyrabi smisenim amoxycilinu, podilh
mikrokrystalické celuldézy a steardtu hofednatého, .valcovym

lisovanim této smési, poté smisenim s ostatnimi sloZkami pred

tabletovanim na obvyklém tabletovacim lisu a potahovanim.
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P¥iklad 3 - Biologické Gdaje ~ Model krysy, in vivo

Metodika:
Zvirfata byla anestetizovdna a do vena Jjugularis externa

byla sloudenin. Nejméné po 48

hodindch byla zvirfata infikovana cestou nechirurgické intubace

zavedena kanyla pro podéani

50 ul inokula S. pneumoniae v podobé bronchidlni instilace.
Inokula se pfipravovala v chlazeném polotuhém vyZivném médiu
agaru, s konednym obsahem inokula pfibliZn& 10° cfu v 50 ul

agaru.

Davkovani zacdalo za 24 hodin po infikaci a slouceniny

byly podédny jako kontinudlni infize do vena Jjugularis se
zadmérem napodobit v krevni plazmé krysy krfivky zavislosti
koncentrace na case, ziskané v lidském séru nasledné jolo)

perordlnim podani amoxycilinu/klavulanadtu. Pro kazZdy testovany

organismus byly pouZity tfi skupiny zvifat. Prvni dvé obdriely
amoxycilin a klavulanat budto v poméru 22,5/3,2 mg/kg (7:1)
nebo 45/3,2 mg (14:1)

této

za Udéelem napodobeni rizeného davkovani

kombinace détem. Zbyvajici skupina obdrZela infuzi

fyziologického roztoku v podilu podobnému davkovanym skupinam

a slouZila jako infikovand neléCend kontrolni skupina.

Podavani davek pokrac¢ovalo po 2 aZz 5 dni a 14 dni po

skonfeni terapie  byla zvifata usmrcena a plice asepticky

vyjmuty pro bakteriologické posouzeni.
Zavéry

Tabulka 1 ukazuje MIC (minimdlni inhibicéni koncentrace)
amoxycilinu, amoxycilinu:klavulandtu a penicilinu G pro trFi

testované resistentni kmeny S. Pneumoniae.




L $ 30

12 TR
Tabulka 1

MIC (ug/ml)
Kmen amoxycilin amox:klav penicilin G
N1387 2 2 2(R)
1419 4 4 8 (R)
410101 4 4 4 (R)

s wOde

Streptococcus pneumoniae N1387

Pocty bakterii v plicich zvifat osSetfenvych fyziologickym
roztokem byly 6,97+0,30 log;y cfu/plice. Cbé& davky amoxycilin u
a klavulanatu vyznamné sniZily pocdty Zivotaschopnych bakterii
S kontrolni skupinou zvifat

v plicich ve srovnani

(4,37£0,93 logip cfu/plice a 2,62+0,85 logio cfu/plice pro

poméry 7:1 a 14:1 v uvedeném potradi; p <0,01). Avsak, jak Jje

zobrazeno na obr.l, amoxycilin:klavulanadt v fizeném poméru
14:1 byl vyznamné uc¢innéjsi, neZ byl-li podédn v nizZsim poméru

7:1.

Streptococcus pneumoniae 14319

Pocty bakterii v plicich zvirat oSetrfenvych fyziologickym
roztokem byly 6,840,62 logi;o cfu/plice. Amoxycilin:klavulanat v
Zivotaschopnych bakterii v plicich

poméru 7:1 snizil podty

(6,26+0,47 logip, cfu/plice), ale toto sniZeni nebylo vyznamné
ve srovnani s kontrolni skupinou zvifat. Nicméné, jak ukazuje
obr.2,

pocet bakterii na 4,28%0,82 logis cfu/plice,

amoxycilin:klavulanat v fizeném poméru 14:1 sniZil

takZe tato davka
kontrolni skupiné zvifat a

byla vyznamné 0¢innéjs$i oproti

zvifat oSetrenych niZsim pomérem 7:1.

Streptococcus pneumoniae 410101
Pocty bakterii v plicich zvirat oSetfenych fyziologickym
roztokem byly 7,11%0,45 logio cfu/plice. Amoxycilin:klavulanat

v pomeéru 7:1 vyznamné sniZil pocty Zivotaschopnych bakterii v
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vplicich (6,14+£0,6 logio cfu/plice) vwve srovnani s kontrolni
skupinou =zvifat (p <0,05). Nicméné, Jjak ukazuje obr.3,

amoxycilin:klavulandt v Trizeném poméru 14:1 sniZil pocty na

3,91+0,81 logis cfu/plice a byl vyznamné u¢innéjsi oproti

zvitatim oSetfenym niZs$im pomérem 7:1.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek vyznacdujici se tim, Ze

obsahuje amoxycilin a klavulandt v hmotnostnim poméru mezi

10:1 a 20:1 vcetné.

2. Pripravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, 3ze
pomér amoxycilinu ke klavulandtu je mezi 12:1 a 16:1 vCetné.

3. Pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, 2Ze
pomér amoxycilinu ke klavulanadtu je okolo 14:1

4, P¥ipravek podle kteréhokoliv =z naroka 1 aZ 3,
vyznadujici se tim, Ze amoxycilin je wve formé& trihydratu
amoxycilinu.

5. P¥ipravek podle kteréhokoliv =z narokd 1 az 4,

vyznacujici se tim, Ze klavulandt je ve formé draselné soli

kyseliny klavulanové.

6. P¥ipravek ©podle kteréhokoli =z nérokdt 1 az 5,
pfizpusobeny pro  podadvani  détskym pacientim ve formé
praskovitého ¢1i granulovaného produktu, pro rekonstituci v

suspenzi nebo roztok, vyznadujici se tim, Ze po rekonstituci

obsahuje od 500 do 700 mg/5 ml amoxycilinu a od 35 do
50 mg/5 ml klavulanéatu.
7. Pfipravek podle kteréhokoli z nérokt 1 aZ 5 ve formé

tablet, wvyznacdujici se tim, Ze Jje pfizpusoben k poskytnuti
okolo 1750 mg amoxycilinu a 125 mg klavulandtu v jednotkové
davce.

8. Pripravek podle naroku 7, wvyznadujici se tim, Ze
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obsahuje v prvni tableté 875 mg amoxycilinu a 125 mg

klavulanadtu a ve druhé tableté obsahuje 875 mg amoxycilinu.

9. Zplsob ptfipravy farmaceutického pripravku podle
kteréhokoli =z predchozich nérokli, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje smiseni jeho sloZek v libovolném porfadi, které Je

vyhovujici.

10. PouZiti amoxycilinu a klavulandtu v poméru mezi 10:1
a 20:1 vcetné pri vyrobé léku pro peroradlni podani k empirické
lécbé infekci potencidlné zpusobenych DRSP u lidskych
pacienti.

/) 11. Zpusob empirického léceni infekci potenciilné
zpﬁsoben?ch DRSP u lidskych pacientl, vyznacdujici se tim, Ze
zahrnuje peroralni podéani farmaceutického prfipravku
pacientovi, ktery to potfebuje, obsahujiciho amoxycilin a

klavulanat v hmotnostnim poméru mezi 10:1 a 20:1 vcetné.

12. Zpusob podle néaroku 11, wvyznadujici se tim, Ze
dévkové mnoZstvi pro détské pacienty je od 75 do 115 mg/kg

amoxycilinu denné a od 5 do 7,5 mg/kg klavulandtu denné.

13. Zplsob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze
dadvkové mnozZstvi Jje 90 £ 10 % mg/kg amoxycilinu a 6,4 =

10 % mg/kg klavulanatu.

14. Zpusob podle néadroku 11, wvyznadujici se tim, Ze
davkové mnoZstvi pro star3i dité ¢i dospélého pacienta je 3500

t 10 % mg amoxycilinu a 250 + 10 % mg klavulanétu.

15. Zpusob podle néaroku 13 nebo 14, vyznadujici se tim,

Ze davka je podana tizené.
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