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Uusi hoitomenetelma

Tama keksintd koskee uutta menetelmaa hoidon antamiseksi amok-
sisilliinia ja kaliumklavulanaattia kayttdamalla sekd uusia formulaatioita, erityi-
sesti tablettiformulaatioita, jotka soveltuvat kaytettaviksi sellaisissa menetel-
missa.

Amoksisilliini ja kaliumklavulanaatti ovat vastaavasti tunnettu p-lak-
taamiantibiootti ja tunnettu p-laktamaasi-inhibiittori. SmithKline Beecham mark-
kinoi tuotteita, jotka kasittadvat amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia, kauppa-
nimella Augmentin. Sellaiset tuotteet ovat erityisen tehokkaita yhteisdperaisten
infektioiden hoidossa, erityisesti ylempien hengitysteiden infektioiden hoidossa
aikuisilla ja valikorvantulehduksen hoidossa lapsilla.

Myytéviksi on hyvaksytty monenlaisia, amoksisilliinia ja kaliumkla-
vulanaattia kasittavia tablettiformulaatioita, jotka siséltdvat erilaisia maaria ja
erilaisissa suhteissa amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia, esimerkiksi tavan-
omaisia nieltavia tabletteja, jotka sisaltavat 250/125, 500/125, 500/62,5 ja
875/125 mg amoksisilliinid/klavulaanihappoa (kaliumklavulanaatin muodossa).
Sellaiset tabletit sisdltavat amoksisilliiniad ja klavulaanihappoa vastaavasti suh-
teessa 2:1, 4:1, 8:1 ja 7:1. 875/125 mg:n tabletti kehitettiin tablettiformulaation
aikaansaamiseksi, joka voitaisiin antaa bid (kahdesti vuorokaudessa) -annos-
tusohjelmaa noudatettaessa. Sitd markkinoidaan myés tid (kolmesti vuorokau-
dessa) -annostukseen, ltaliassa ja Espanjassa. 500/62,5 mg:n tabletti kehitet-
tiin niin ikdan tablettiformulaation aikaansaamiseksi, joka voitaisiin antaa bid-
annostusohjelmaa noudatettaessa, jolloin otettaisiin kaksi sellaista tablettia
12 tunnin valein mieluummin kuin yksi 1 000/125 mg:n tabletti. 1 000/125 mg:n
kerta-annos on myds saatavissa, Ranskassa, mutta tabletin sijasta kerta-an-
nospussina. Hyvaksytyt hoito-ohjelmat tarjoavat tyypillisesti 125 mg:n kerta-
annoksen kaliumklavulanaattia.

Lisaksi julkaisu WO 97/09 042 (SmithKline Beecham) kuvaa tablet-
tiformulaatioita, jotka sisaltavat amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia suhtees-
sa 12:1 - 20:1, edullisesti suhteessa 4:1. Lisdksi annetaan ymmartaa, etta
edullinen annos 1 750/125 mg voidaan antaa kahtena tablettina, joista en-
simmainen sisaltdad 875/125 mg amoksisilliinia ja klavulaanihappoa ja toinen
875 mg amoksisilliinid. Suhteen 14:1 mainitaan olevan kayttékelpoinen laske-
resistentin S. pneumoniaen (DRSP) mahdollisesti aiheuttaman bakteeri-infek-
tion empiirisessé hoidossa. Taméa hakemusjulkaisu kuvaa my®s pediatrisia for-
mulaatioita, jotka siséltavat amoksisilliinid ja klavulanaattia suhteessa 14:1 ja
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jotka on tarkoitettu annettaviksi niin, ettd amoksisilliinin annostus on 90 mg/kg/
vuorokausi. Tiedot viittaavat siihen, ettd sellainen annostus saattaa saada ai-
kaan riittavia antibioottipitoisuuksia DRSP:n havittdmiseksi perin pohjin amok-
sisilliinin +/- klavulaanihapon MIC-tasoilla < 4 pg/ml [Bottenfield et al., Pediatr.
Infect. Dis. J. 17 (1998) 963 - §].

Julkaisu WO 94/16 696 (SmithKline Beecham) tuo yleisluontoisesti
esille, ettd klavulaanihappo saattaa odottamatta lisdtd amoksisilliinin tehoa
mikro-organismeja vastaan, joiden resistenssimekanismi ei ole p-laktamaasi-
vélitteinen.

Markkinoilla olevat, amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia kasittavat
tablettiformulaatiot ovat tavanomaisia sikali, ettd ne vapauttavat vaikuttavat ai-
nesosat valittdmasti, kun tabletti saavuttaa mahalaukun. On myds esiintynyt
jonkin verran kiinnostusta sellaisten formulaatioiden kehittdmiseen, joissa va-
pautusprofiilia on muunnettu, pitemman ajan kulumisen annosten valilla mah-
dollistamiseksi; annokset annettaisiin esimerkiksi 12 tunnin valein (bid, q =
12 h) mieluummin kuin 8 tunnin valein (tid, g = 8 h).

Niinpa esimerkiksi julkaisu WO 95/20 946 (SmithKline Beecham)
kuvaa kerrostabletteja, jotka kasittdvat amoksisilliinia ja mahdollisesti kalium-
klavulanaattia ja joissa on ensimmainen kerros, joka on valittémasti vapautta-
va kerros, ja toinen kerros, joka on hitaasti vapauttava kerros. Amoksisilliinin
suhde klavulaanihappoon voi vaihdella laajimmillaan arvosta 30:1 arvoon 1:1
edullisen alueen ollessa 8:1 - 1:1. Amoksisilliinin on tarkoituksenmukaista olla
amoksisilliinitrihydraatin muodossa. Sellaisista kaksikerroksisista tableteista
annetut esimerkit sisaltavat valittémasti vapauttavassa kerroksessa amoksisil-
liinitrihydraattia ja hitaasti vapauttavassa kerroksessa amoksisilliinia ja klavu-
lanaattia. Monikerroksisia tabletteja kuvataan yleisemmin julkaisussa WO 94/
06 416 (Jagotec AG). Toisia kaksikerroksisia tabletteja, jotka sisaltavat klavu-
laanihappoa ja amoksisilliinid, kuvataan julkaisussa WO 98/05 305 (Quadrant
Holdings Ltd.). Sellaisissa tableteissa ensimméinen kerros sisditdd amoksisil-
liinid ja toinen kerros siséltaa klavulanaattia ja trehaloositdyteainetta klavula-
naattiainesosan stabiloimiseksi.

Lis&ksi julkaisu WO 95/28 148 (SmithKline Beecham) kuvaa amok-
sisilliini-kaliumklavulanaattitablettiformulaatioita, joissa on amoksisilliinia ja ka-
liumklavulanaattia siséltava ydin, joka on paéllystetty vapautumista hidasta-
valla aineella ja ympardity ulommalla vaippakerroksella, joka koostuu amoksi-
silliinista ja kaliumklavulanaatista. Vapautumista hidastava paallyste on entee-
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rinen péallyste, niin ettd ulkovaipan sisalté vapautuu valittémasti, mita seuraa
toinen vaihe ytimesté, jota vaihetta viivastetdan siihen saakka, kun ydin saa-
vuttaa suolen. Lisaksi julkaisu WO 96/04 908 (SmithKline Beecham) kuvaa
amoksisilliini-kaliumklavulanaattitablettiformulaatioita, jotka sisaltavat amoksi-
silliinia ja kaliumklavulanaattia matriisissa valitonta vapautusta varten ja rakei-
ta, jotka sisaltdvat amoksisilliinié ja kaliumklavulanaattia, viivastetysti vapaut-
tavassa muodossa. Sellaiset rakeet varustetaan enteerisella paallysteell, niin
ettd vapautuminen viivastyy, kunnes rakeet saavuttavat suolen. Julkaisu WO
96/04 908 (SmithKline Beecham) kuvaa amoksisilliinid/kaliumklavulanaattia vii-
véastetysti tai hidastetusti vapauttavia formulaatioita, jotka muodostetaan ra-
keista, joissa on amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia sisaltava ydin, jota ym-
paréi amoksisilliinia sisdltdva kerros. Julkaisu WO 94/27 557 (SmithKline
Beecham) kuvaa kontrolloidusti vapauttavia, amoksisilliinid ja klavulaanihap-
poa kasittdvia formulaatioita, joita valmistetaan kayttamélla hydrofobista va-
hamaista materiaalia, joka sitten saatetaan alttiiksi lAmpé&infuusiolle.
Kontrolloidusti vapauttavia formulaatioita, jotka sisaltavat amoksisil-
liinia, ovat kuvanneet useat ryhmat. Arancibia et al. [Int. J. of Clin. Pharm.,
Ther. and Tox. 25 (1987) 97 - 100] kuvaavat 500 mg amoksisilliinia sisaltavan,
kontrolloidusti vapauttavan formulaation farmakokineettisida ominaisuuksia ja
biologista hydtyosuutta. Mitaan tarkempia yksityiskohtia formulaatiosta ei an-
neta. Formulaatio suunniteltiin kuitenkin vapauttamaan 21 - 35 % ensimmais-
ten 60 minuutin aikana, 51 - 66 % 4 tunnissa, 70 - 80 % 6 tunnissa, 81 - 90 %
8 tunnissa ja yli 94 % 12 tunnissa. He havaitsivat kuitenkin vain pienta, jos
minkaanlaista, korrelaatiota in vitro -liukenemisnopeuden ja kehossa ilmene-
van farmakokineettisen kayttaytymisen valilla. Hilton et al. [international Jour-
nal of Pharmaceutics 86 (1992) 79 - 88] ovat kuvanneet vaihtoehtoista kont-
rolloidusti vapauttavaa tablettia, joka kasittdd hydrofobisen polymeerimatriisin
ja kaasunvapautussysteemin intragastrisen kelluvuuden aikaansaamiseksi vii-
pymisajan mahalaukussa lisddmiseksi. Tama ei tuonut esille mitdan etua ta-
vanomaiseen kapseliformulaatioon verrattuna, ja biologinen hyétyosuus pie-
neni. Sitd vastoin Hilton et al. [Journal of Pharmaceutical Sciences 82 (1993)
737 - 743] ovat kuvanneet kontrolloidusti vapauttavaa 750 mg:n tablettia, joka
sisdltda enteeristd polymeeria hydroksipropyylimetyyliselluloosa-asetaattisuk-
kinaatti. Tama ei kuitenkaan tuonut esille mitdan etua tavanomaiseen kapseliin
verrattuna. Erityisesti biologinen hybtyosuus pieneni 64,6 % verrattuna sa-
maan annokseen kapselissa annettuna. Aivan hiljattain Hoffman et al. [Journal
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of Controlled Release 54 (1998) 29 - 37 ja WO 98/22 091] ovat kuvanneet
tablettia, joka siséltda 500 mg amoksisilliinid matriisissa, joka kasittaad hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosaa, ja joka on suunniteltu vapauttamaan 50 % sisal-
I6stddn ensimmaisten kolmen tunnin aikana ja saattamaan laddkkeenvapau-
tusprosessi paatbkseen 8 tunnissa. Sen ajan, jonka pitoisuus on MIC:n yla-
puolella, havaittin pidentyneen oleellisesti kapseliformulaatioon verrattuna
mutta ei riittdvasti 12 tunnin annosvélia ajatellen. Pohdinta tapahtuu teoreetti-
sen MIC:n 0,2 pg/ml ympaérilla.

Osa haasteesta, joka liittyy sellaisten amoksisilliiniformulaatioiden
aikaansaantiin, joissa lddkeaineen vapautumista on muunnettu tehokkaasti (ja
valmis selitys jo referoitujen tutkimusten epasuotuisaan lopputulokseen), on
suhteellisen kapea ikkuna ladkeaineen imeytymiseen ohutsuolessa ja laakeai-
neen suhteellisen lyhyt puoliintumisaika. Lisaksi amoksisillinin nopea elimi-
naatio (erittymispuoliintumisaika on 1,3 tuntia) tekee vaikeaksi pitéda ylla see-
rumitasoja, koska poistuminen kehosta on hyvin nopeaa.

Olemassa olevissa, amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia kasittavis-
sa tablettiformulaatioissa amoksisilliini on 1&dsn& amoksisilliinitrihydraatin muo-
dossa, koska taman muodon kayttd antaa tulokseksi tabletteja, joilla on suu-
rempi varastoinninkestavyys kuin tableteilla, joissa amoksisilliini on lasna nat-
riumamoksisilliinina (ks. GB 2 005 538, Beecham Group Ltd.). Natriumamoksi-
silliinia kaytetdan kuitenkin amoksisilliiniainesosana olemassa olevissa, amok-
sisilliinia ja kaliumklavulanaattia kasittavissa formulaatioissa, jotka on tarkoi-
tettu annettaviksi laskimonsisaisesti. Natriumamoksisilliinin muoto on suihku-
kuivattu muoto. Julkaisu EP 0 131 147-A1 (Beecham Group plc) kuvaa lisak-
si yhtd natriumamoksisilliinin muotoa, ns. ’kiteistd natriumamoksisilliinia”.
Erasta toista menetelmad amoksisilliinin suolojen, mukaan luettuna natrium-
amoksisilliini, valmistamiseksi kuvataan julkaisussa WO 99/62 910 (SmithKline
Beecham). Natriumamoksisilliini on suhteellisen hyvin veteen liukeneva verrat-
tuna amoksisilliinitrihydraattiin.

Formulaatioita, jotka sisaltdvat klavulaanihappoa ja farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvaa orgaanista happoa tai sen suolamaista johdannaista, esi-
merkiksi kalsiumsitraattia, on kuvattu julkaisussa WO 96/07 408 (SmithKline
Beecham). Vaitetaan, etta kalsiumsitraatin Iasnaolo sellaisissa formulaatioissa
auttaisi ehkdisemaan gastrointestinaalista intoleranssia, joka liittyy klavula-
naattia sisdltavien tuotteiden antamiseen suun kautta.
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Lisaksi US-patenttijulkaisu 5 051 262 (Elan Corp.) kuvaa orgaani-
sen hapon sisallyttdmistd muunnetulla tavalla vapauttavaan formulaatioon
sellaisen mikroympériston aikaansaamiseksi, jossa paikallisesti muunnettu pH
auttaa suojaamaan aktiivista ainesosaa hajoamiselta.

Erittdin merkityksellinen on patogeenisten organismien, kuten hen-
gitystieinfektioissa tavattavien organismien, lisdantyva resistenssi infektiolaak-
keille, kuten amoksisilliinille/kaliumklavulanaatille, erityisesti 1aakeresistentti S.
pneumoniae. S. pneumoniaen lisdantynytta resistenssia penisilliinille (muuntu-
neiden penisilliinia sitovien proteiinien johdosta) on kehittyméssa ympari maa-
ilmaa ja se vaikuttaa Kliinisiin tuloksiin [ks. esimerkiksi P. C. Applebaum, Ped.
Inf. Dis. J. 15 (1996), nro 10, 932 - 9]. Naista penisilliinille resistenteista S.
pneumoniae (PRSP) -kannoista on kaytetty my6s termid "DRSP”, koska niilla
on usein pienentynyt herkkyys paitsi penisilliinille myds laajemmalle joukolle
mikrobiladkkeita, mukaan luettuina makrolidit, atsalidit, beeta-laktaamit, sulfon-
amidit ja tetrasykliinit. Amoksisilliini (klavulanaatin kera tai ilman sita) on eréi-
den uudempien kinolonien ohella sailynyt tehokkaimpien suun kautta annetta-
vien laakeaineiden joukossa eristettyjd, yha resistentimpia S. pneumoniae
-kantoja vastaan, sekd naiden yhdisteiden MIC-tasojen ettéd farmakokineettis-
ten ominaisuuksien perusteella. Resistenssiasteet (ja MIC:t) ovat kuitenkin jat-
kaneet nousuaan. S. pneumoniaen penisilliiniresistenssia voidaan arvioida
National Committee for Clinical Laboratory Standardsin (NCCLS) kehittamien
kriteerien mukaisesti seuraavalla tavalla: Herkilld kannoilla MIC:t ovat korkein-
taan 0,06 pg/mi, keskitasoa oleva resistenssi maéritelladn MIC:ksi, joka on
alueella 0,12 - 1,0 pg/mi, kun taas penisilliiniresistenssi maéaritellaan MIC:ksi,
joka on vahintaan 2 pg/ml. Liséksi on havaittu, ettd noin 10 %:lla pneumoko-
keista amoksisilliini-MIC on nyt 2 pg/ml.

On siis olemassa tarve saada aikaan uusia amoksisilliini-klavu-
lanaattiformulaatioita, joissa tunnettuun turvallisuusprofiiliin ja leveaan spektriin
yhdistyy parantunut aktiivisuus DRSP:tad vastaan, mukaan luettuna PRSP,
korkeammilla MIC-tasoilla sellaisten hengitystieinfektioiden empiirisessa hoi-
dossa, joissa S. pneumoniae, H. influenzae ja M. catarrhalis ovat todennakdi-
sia taudinaiheuttajia.

Mita tulee B-laktaameihin, mukaan luettuna amoksisilliini, ajan pie-
nimman inhibitorisen pitoisuuden ylapuolella (T>MIC) tunnustetaan olevan se
farmakodynaaminen parametri, joka on laheisimmin yhteydessa tehoon. Mo-
nien eri B-laktaamien tapauksessa bakteriologinen parannusaste 85 - 100 %
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saavutetaan, kun pitoisuudet seerumissa ylittdvat MIC:n pitemman ajan kuin
noin 40 % annosten valistad [Craig ja Andes, Ped. Inf. Dis. J. 15 (1996) 255 -
259]. Annosvdlin ollessa 12 tuntia tdméa on noin 4,8 tuntia.

Toinen parametri, joka saattaa olla tarked, on plasmassa saavutet-
tavan maksimipitoisuuden (C,,,) suhde MIC-arvoon, koska tdmé saattaa olla
yhteydess& mahdollisuuteen valikoitua resistenssin suhteen. Liian pieni suhde
saattaa edistaa resistenttien kantojen kehittymista. Edullisesti plasma-C,,,-ar-
vo on reilusti yli MIC-arvon, esimerkiksi vahintdan kaksi kertaa, edullisemmin
vahintaan kolme kertaa, edullisimmin vahintaan nelja kertaa, MIC-arvo.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin olemassa olevaa Aug-
mentin 875/125 mg -tablettia, havaittiin, ettd 12 tunnin valein annettaessa aika
MIC:n ylapuolella oli noin 40 % MIC:n ollessa 2 pg/ml mutta vain noin 30 %
MIC:n ollessa 4 ug/ml. Olemassa olevalla Augmentin 875/125 mg -tabletilla
C..c-arvo on 11,6 = 2,8 pg/ml (Physicians Desk Reference, 52. painos, Medi-
cal Economics Co. 1998, 2802).

Edella esitettyjen pohdintojen perusteella on olemassa jatkuva tarve
saada aikaan sellaisia uusia annostusohjelmia amoksisilliinille/klavulanaatille,
jotka antavat tulokseksi optimoituja farmakokineettisia profiileja amoksisilliinille
vaarantamatta samalla klavulanaatin biologista hyétyosuutta, niin etté hoito, eri-
tyisesti resistentimpia bakteereita vastaan, on maksimoitua, samalla kun mini-
moidaan (lisa)resistenssin kehittyminen. Nyt on havaittu, ettd sellainen voi-
daan saavuttaa kayttdmalld suurempia annoksia amoksisilliinia kuin aikai-
semmin on pidetty mahdollisina.

Sen mukaisesti esilla oleva keksint6 tarjoaa ensinnakin menetelméan
bakteeri-infektioiden hoitamiseksi ihmisissa, joka menetelma kasittaa sellaisen
terapeuttisesti vaikuttavan maaran amoksisilliinid ja kaliumklavulanaattia an-
tamisen ihmiselle suun kautta, ettd amoksisilliinin maara on 1 900 - 2 600 mg,
edullisesti 1 950 - 2 550 mg, ja kaliumklavulanaatin maara on sellainen, etta
amoksisilliinin massasuhde klavulanaattiin on 2:1 - 20:1, edullisesti 7:1 - 20:1,
edullisemmin 14:1 - 20:1, noin 12 tunnin valein.

Annostusohjelma antaa edullisesti amoksisilliinin keskipitoisuudeksi
plasmassa 4 pg/ml vahintdan 4,4 tunnin, edullisesti vahintaan 4,6 tunnin, edul-
lisemmin vahintaan 4,8 tunnin ja edullisimmin noin 6 tunnin tai viela pitemmak-
si ajaksi.
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Edullisemmin annostusohjelma antaa amoksisilliinin keskipitoisuu-
deksi plasmassa 8 pg/ml vahintdan 4,4 tunnin, edullisemmin vahintaan
4,6 tunnin ja edullisimmin vahintaan 4,8 tunnin ajaksi.

Annostusohjelma antaa edullisesti amoksisilliinin keskimaaraiseksi
maksimipitoisuudeksi plasmassa (C,,) véhintdadn 8 ng/ml, edullisesti vihin-
taan 12 pg/ml, vield edullisemmin vahintdan 14 ug/ml, edullisimmin vahintaan
16 pg/mi.

Amoksisilliinin keskipitoisuus plasmassa ja amoksisilliinin keskimaa-
radinen maksimipitoisuus plasmassa mitataan kevyen aterian alussa tapahtu-
van amoksisilliinia sisaltavan formulaation peroraalisen antamisen jalkeen.

Toisaalta esilld oleva keksintd tarjpaa menetelman bakteeri-infek-
tioiden hoitamiseksi ihmisissa, joka menetelméa kasittda sellaisen terapeutti-
sesti vaikuttavan maaran amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia antamisen ih-
miselle, ettd amoksisilliinin maard on 1400 - 1 900 mg, edullisesti 1 500 -
1 900 mg, ja kaliumklavulanaatin maara on sellainen, ettd amoksisilliinin mas-
sasuhde klavulanaattiin on 2:1 - 14:1, edullisesti 7:1 - 14:1, edullisemmin
12:1 - 14:1, noin 12 tunnin vélein, niin ettd annostusohjelma antaa edullisesti
amoksisilliinin keskipitoisuudeksi plasmassa 4 pug/ml vahintadan 4,4 tunnin, edul-
lisesti vahintaan 4,6 tunnin, edullisemmin vahintaan 4,8 tunnin ja edullisimmin
noin 6 tunnin tai vield pitemmaksi ajaksi, vielad edullisemmin amoksisilliinin kes-
kipitoisuudeksi plasmassa 8 ug/ml vahintaan 4,4 tunnin, edullisemmin vahin-
tdén 4,6 tunnin ja edullisimmin vahintdan 4,8 tunnin ajaksi ja amoksisilliinin
keskimaaraiseksi maksimipitoisuudeksi plasmassa (C,,) vahintdan 8 ug/ml,
edullisesti vahintdan 12 pg/ml, vield edullisemmin vahintaan 14 ug/ml, edulli-
simmin vahintaén 16 pg/ml.

Esilla olevalle keksinndlle vastaanottavaisia bakteeri-infektioita ovat
infektiot, joita aiheuttavat organismit S. pneumoniae [mukaan luettuna la&ke-
resistentti S. pneumoniae (DRSP), esimerkiksi penisilliinille resistentti S. pneu-
moniae (PRSP)] ja/tai p-laktamaasia tuottavat respiratoriset patogeenit, aivan
erityisesti H. influenzae ja M. catarrhalis, kuten hengitystieinfektiot, joihin kuu-
luvat yhteisdperainen pneumonia (CAP), kroonisen bronkiitin akilliset pahene-
miset (AECB) ja bakteerin aiheuttama akuutti sinuiitti (ABS), joissa parantu-
neen farmakokineettisen profiilin kautta saavutettavissa olevat korkeammat
katkaisupisteet ovat erityisen edullisia olemassa oleviin antibakteerisiin ainei-
siin verrattuna. Suurimman osan poliklinikkapotilaiden hengitystieinfektioista
aiheuttavat joko S. pneumoniae ja/tai B-laktamaasia tuottavat bakteerit ja niita
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hoidetaan empiirisesti, joten on olemassa jatkuva sellaisen hoitomenetelman
tarve, esimerkiksi esilld olevan keksinnén tarve, joka tarjoaa kaikki sellaiset
patogeenit kattavan vaikutusspektrin. Hoidon kesto on yleensa 7 - 14 vuoro-
kautta, tyypillisesti 7 vuorokautta sellaisten hoidonaiheiden kuin kroonisen
bronkiitin &killiset pahenemiset tapauksessa mutta 10 vuorokautta bakteerin
aiheuttaman akuutin sinuiitin tapauksessa. Annostusohjeet on tarkoitettu tyy-
pillisesti pikemminkin aikuis- kuin lapsipotilaita varten.

Termia "amoksisilliini” kaytetdan yleisesti tarkoittamaan amoksisillii-
nia tai sen emassuolaa, erityisesti amoksisilliinitrinydraattia ja (kiteytettya) nat-
riumamoksisilliinia, mitenkaan erottelematta ja ellei toisin ole mainittu.

Ellei toisin ole mainittu, amoksisilliinin ja (kalium)klavulanaatin maa-
rat tarkoittavat ekvivalenttisia vastaavien vapaiden happojen maaria. Lisaksi
on huomattava, etta kaytannodssa formulaatioon sisallytettavia amoksisilliini- ja
klavulanaattimaaria saadetaan edelleen, tavanomaisen kdytdnnén mukaisesti,
amoksisilliinin ja klavulanaatin voimakkuuden ottamiseksi huomioon.

Ensimmaisessa suoritusmuodossa amoksisilliiniannos 1 900 -
2 600 mg ja sitd vastaava maara kaliumklavulanaattia voidaan vapauttaa va-
littomasti vapauttavasta formulaatiosta. Niinpa toiselta kannalta katsottuna
esilla oleva keksintd tarjoaa menetelman bakteeri-infektioiden hoitamiseksi ih-
misiss&, joka menetelma kasittda sellaisen terapeuttisesti vaikuttavan maaréan
amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia antamisen ihmiselle, ettd amoksisilliinin
mé&ara on 1 900 - 2 600 mg, edullisesti 1 950 - 2 550 mg, ja kaliumklavulanaa-
tin maara on sellainen, ettd amoksisilliinin massasuhde klavulanaattiin on 2:1 -
20:1, edullisesti 7:1 - 20:1, edullisemmin 14:1 - 20:1, noin 12 tunnin vélein,
jolloin annos vapautetaan valittbmasti vapauttavasta formulaatiosta.

Tassd kaytettynad ilmaisu "valittdmasti vapauttava” tarkoittaa suu-
rimman osan vaikuttava-ainesiséallostd vapauttamista suhteellisen lyhyen ajan
kuluessa, esimerkiksi 1 tunnin kuluessa, edullisesti 30 minuutin kuluessa, suun
kautta nauttimisesta. Esimerkkeja sellaisista valittdmasti vapauttavista formu-
laatioista ovat tavanomaiset nieltavat tabletit, dispergoitavissa olevat tabletit,
purutabletit, kerta-annospussit ja kapselit.

Tyypillisida annostuksia ovat 2 000/125, 2 250/125 ja 2 500/125 mg
amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia, vastaavasti. Yksi edullinen annostus on
2 000/125 mg amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia.

Valittémasti vapauttavassa formulaatiossa oleva annos voidaan tar-
jota yhtena tablettina, esimerkiksi dispergoitavissa olevana tablettina, puru-
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tablettina, joka voi olla myds poreileva tai dispergoitavissa, kerta-annoskapse-
lina tai kerta-annospussina, joka siséltda esimerkiksi 2 000, 2 250 tai 2 500 mg
amoksisilliinida ja 125 mg kaliumklavulanaattia. Vaihtoehtoisesti annos voi
koostua useasta pienemmasta tabletista tai kapselista, esimerkiksi kahdesta,
kolmesta tai neljasté, joista jotkut voivat olla samoja ja jotkut voivat sisaltaa
pelkastadn amoksisilliinia eika lainkaan kaliumklavulanaattia. Tyypillisia sellai-
sia pienempia tabletteja ovat nieltévat tabletit, dispergoitavissa olevat ja puru-
tabletit, jotka voivat olla myds poreilevia ja/tai dispergoitavissa. Siten esimer-
kiksi annos 2 000 mg amoksisilliinia ja 125 mg kaliumklavulanaattia voidaan
saada aikaan yhdistamalla kolme tablettia, jotka kukin sisaltavat 500 mg
amoksisilliinia, ja yksi tabletti, joka sisaltdd 500 mg amoksisilliinia ja 125 mg
kaliumklavulanaattia. Vaihtoehtoisesti sellainen annos voidaan saada aikaan
kahdella tabletilla, jotka kumpikin sisaltdvat 1 000/62,5 mg amoksisilliinia/ka-
liumklavulanaattia. Lisaksi annos 2 250 mg amoksisilliinid ja 125 mg kalium-
klavulanaattia voidaan saada aikaan yhdistamalla nelja tablettia, jotka sisalta-
vat 500 mg amoksisilliinia, ja yksi tabletti, joka sisaltdad 250 mg amoksisilliinia
ja 125 mg kaliumklavulanaattia, tai kaksi tablettia, jotka siséaltdavat 875 mg
amoksisilliinia, ja yksi tabletti, joka siséltdd 500 mg amoksisilliinia ja 125 mg
kaliumklavulanaattia. Liséksi annos 2 500 mg amoksisilliinia ja 125 mg kalium-
klavulanaattia voidaan saada aikaan yhdistamalla nelja tablettia, jotka sisalta-
vat 500 mg amoksisilliinia, ja yksi tabletti, joka sisaltdd 500 mg amoksisilliinia
ja 125 mg kaliumklavulanaattia. Tabletteja, jotka sisaltavat 500 ja 875 mg amok-
sisilliinia ja 250/125, 500/125 ja 875/125 mg amoksisilliinid/kaliumklavulanaat-
tia, on jo kaupan.

On huomattava, etta valittbmasti vapauttavat tabletit, jotka sisalta-
vat 1 000/62,5 mg, ovat uusia. Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla oleva
keksintd tarjoaa kaytettavaksi valittomasti vapauttavan farmaseuttisen tablet-
tiformulaation, joka sisaltdd 1 000 mg + 5 % amoksisilliinia ja 62,5 mg+ 5 %
kaliumklavulanaattia, suunnilleen nimellisessé suhteessa 16:1, yhdistettyina
farmaseuttisesti hyvaksyttavien tayte- tai kantaja-aineiden kanssa. Valittdémasti
vapauttavia tabletteja, jotka sisaltavat 1 000/62,5 mg, voidaan valmistaa hel-
posti muokkaamalla koostumuksia, jotka on esitetty aikaisemmin 875/125 ja
1 000/125 mg:n tabletteja varten (ks. esimerkiksi WO 95/28 927 ja WO 98/
35 672, SmithKline Beecham).

On my6s huomattava, etta valittdmasti vapauttavat kerta-annospus-
sit, jotka sisaltavat 2 000/125 mg, 2 250/125 mg tai 2 500/125 mg tai vastaavia
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puolikkaita maaria naista, ovat uusia. Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla
oleva keksintd tarjoaa kaytettavaksi valittdmasti vapauttavan ladkeformulaa-
tion kerta-annospussin muodossa, joka sisaltda 2 000, 2 250 tai 2 500 mg +
5 % amoksisilliinia ja 125 mg + 5 % kaliumklavulanaattia, suunnilleen nimelli-
sessa suhteessa 16:1, 18:1 tai 20:1, vastaavassa jarjestyksesséi, tai vastaavia
puolikkaita maaria naistd yhdistettyind farmaseuttisesti hyvéksyttavien tayte-
tai kantaja-aineiden kanssa. Sellaisia pusseja voidaan valmistaa helposti
muokkaamalia koostumuksia, jotka on esitetty aikaisemmin 875/125 ja 1 000/
125 mg:n pusseja varten (ks. esimerkiksi WO 92/19 277 ja WO 98/35 672,
SmithKline Beecham).

On lisaksi huomattava, etta valittdmasti vapauttavat purutabletit, jot-
ka sisaltavat 2 000, 2 250 tai 2 500/125 mg, ovat uusia. Niinpa toiselta kan-
nalta katsottuna esillda oleva keksintd tarjoaa kaytettavéksi valittomasti va-
pauttavan ladkeformulaation pureskeltavan, mahdollisesti poreilevan, tabletin
muodossa, joka sisaltda 2 000, 2 250 tai 2 500 mg amoksisilliinia ja 125 mg +
5 % kaliumklavulanaattia, suunnilleen nimellisessa suhteessa 16:1, 18:1 tai
20:1, vastaavassa jarjestyksessa, tai vastaavia puolikkaita maaria naista yh-
distettyind pureskeltavan pohjan ja, mikali tabletti on poreileva, poreilevan pa-
rin sekd muiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien tayte- tai kantaja-aineiden
kanssa. Sellaisia purutabletteja voidaan valmistaa helposti muokkaamalla koos-
tumuksia, jotka on esitetty aikaisemmin amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia
sisaltdvid purutabletteja varten (ks. esimerkiksi EP-A 0 396 335, Beecham
Group, ja WO 98/35 672, SmithKline Beecham).

Toisessa suoritusmuodossa 1 900 - 2 600 mg:n annos amoksisillii-
nia ja sita vastaava maard kaliumklavulanaattia voidaan vapauttaa muunne-
tulla tavalla vapauttavasta formulaatiosta. Niinpa toiselta kannalta katsottuna
esilla oleva keksintd tarjpaa menetelmédn bakteeri-infektioiden hoitamiseksi
ihmisissd, joka menetelma kasittda sellaisen terapeuttisesti vaikuttavan maa-
ran amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia antamisen ihmiselle, ettd amoksisil-
liinin maara on 1 900 - 2 600 mg, edullisesti 1 950 - 2 550 mg, ja kaliumklavu-
lanaattia on lasna sellainen maara, ettd amoksisilliinin massasuhde kaliumkla-
vulanaattiin on 2:1 - 20:1, edullisesti 7:1 - 20:1, edullisemmin 14:1 - 20:1, noin
12 tunnin vélein, jolloin annos vapautetaan muunnetulla tavalla vapauttavasta
formulaatiosta.

Kolmannessa suoritusmuodossa 1 400 - 1 900 mg:n annos amoksi-
silliinia ja sitd vastaava maara klavulanaattia voidaan vapauttaa muunnetulla
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tavalla vapauttavasta formulaatiosta. Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla
oleva keksintd tarjoaa menetelman bakteeri-infektioiden hoitamiseksi ihmisis-
sd, joka menetelma kasittda sellaisen terapeuttisesti vaikuttavan maaran
amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia antamisen ihmiselle, ettd amoksisilliinin
maara on 1 400 - 1 900 mg, edullisesti 1 500 - 1 900 mg, ja kaliumklavulanaat-
tia on lasna sellainen maara, ettd amoksisillinin massasuhde kaliumklavula-
naattiin on 2:1 - 14:1, edullisesti 7:1 - 14:1, edullisemmin 12:1 - 14:1, noin 12
tunnin valein, jolloin annos vapautetaan muunnetulla tavalla vapauttavasta for-
mulaatiosta.

Tassa kaytettyna ilmaisu "muunnetulla tavalla vapauttava” viittaa
ladkeaineen vapautumiseen ladkeformulaatiosta, josta vapautuminen tapahtuu
hitaammin kuin valittdmasti vapauttavasta formulaatiosta, kuten tavanomaises-
ta nieltavasta tabletista tai kapselista, ja joka voi siséltaa valittdmasti vapautta-
van faasin ja hitaasti vapauttavan faasin. Muunnetulla tavalla vapauttavat for-
mulaatiot ovat ennestdan tunnettuja; ks. esimerkiksi Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 19. painos, Mack Publishing Co., Pennsylvania,
USA 1995.

Esilla olevan keksinndn mukaiset, muunnetulla tavalla vapauttavat
formulaatiot formuloidaan edullisesti sellaisiksi, ettd amoksisilliinin vapautumi-
nen saadaan aikaan paaasiallisesti mahalaukussa ja ohutsuolessa, niin etta
maksimoidaan imeytyminen spesifisen amoksisilliiniabsorptiokohdan kautta
ohutsuolessa. Amoksisilliinin vapautumisprofiili koostuu edullisesti valittémasti
vapautuvan komponentin osuudesta, jota sitten tdydennetaan ja jonka vaiku-
tusta pitkitetdadn jatkuvalla hitaasti vapautuvan komponentin osuudella. Ka-
liumklavulanaatti vapautuu edullisesti jokseenkin valittémasti formulaatiosta,
kun formulaatio saavuttaa mahalaukun ja imeytyy siitd, milld minimoidaan pit-
kittyneesta altistuksesta mahalaukun olosuhteille aiheutuva hajoamisen vaara.
Sellaiset formulaatiot formuloidaan edullisesti sellaisiksi, ettd amoksisilliinin ja
kaliumklavulanaatin vapautuminen tapahtuu valtaosin 3 tunnin kuluessa for-
mulaation nauttimisesta.

Annos tarjoaa tyypillisesti 125 mg kaliumklavulanaattia, joka maara
on hyvaksytty olemassa olevissa ohjelmissa, joissa annetaan pienempi maara
amoksisilliinia.

Tyypilliset muunnetulla tavalla vapauttavat annokset sisaltavat
1 500/125, 1 750/125 ja 2 000/125 mg amoksisilliinia ja kaliumklavulanaattia,
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vastaavasti. Yksi edullinen annostus on 2 000/125 mg amoksisilliinia ja ka-
liumklavulanaattia.

Muunnetulla tavalla vapauttavassa formulaatiossa oleva annos voi-
daan tarjota katevasti useana nieltdvana tablettina tai kapselina, esimerkiksi
kahtena, kolmena tai neljana, joista jotkut voivat olla samoja ja jotkut voivat
sisdltdaad pelkdstdan amoksisilliinia eikad lainkaan kaliumklavulanaattia. Siten
esimerkiksi annos 2 000 mg amoksisilliinia ja 125 mg kaliumklavulanaattia voi-
daan saada aikaan kahdella tabletilla, jotka kumpikin sisaltavat 1 000/62,5 mg
amoksisilliinia/kaliumklavulanaattia, yhdella tabletilla, joka sisaltda 1 000 mg
amoksisilliinia, ja yhdella tabletilla, joka sisaltdd 1 000/125 mg amoksisillii-
nid/kaliumklavulanaattia, kahdella tabletilla, jotka kumpikin sisaltdvat 500 mg
amoksisilliinia, ja yhdella tabletilla, joka sisaltdd 1 000/125 mg amoksisilliinia/
kaliumklavulanaattia, tai neljalla tabletilla, jotka kukin siséltavat 500/32,25 mg
amoksisilliinid/kaliumklavulanaattia. Lisdksi annos 1 750 mg amoksisilliinia ja
125 mg kaliumklavulanaattia voidaan saada aikaan kahdella tabletilla, jotka
kumpikin sisaltavat 875/62,5 mg amoksisilliinid/kaliumklavulanaattia, tai yh-
della tabletilla, joka sisaltaa 875 mg amoksisilliinia, ja yhdella tabletilla, joka
sisaltaa 875/125 mg amoksisilliinia/kaliumklavulanaattia. Yksi edullinen tabletti
sisaltda 1 000/62,5 mg amoksisilliinid/kaliumklavulanaattia.

Muunnetulla tavalla vapauttavassa formulaatiossa oleva annos voi-
daan tarjota myds yhtend ainoana tablettina. Kaytettévien 1adkeainemaarien
vuoksi tdma olisi edullisesti muu kuin nieltava tabletti, esimerkiksi dispergoita-
vissa oleva tabletti tai purutabletti, joka voi olla myés poreileva ja/tai disper-
goitavissa. Yksi yksikkdannos voidaan katevasti tarjota myds kerta-annospus-
sina. On huomattava, ettd annos voidaan tarjota useana ei-nieltavanéa tabletti-
na tai pussina, esimerkkeina 2 x 1 000/62,5 mg tai 4 x 500/32,25 mg amoksi-
silliinid/kaliumklavulanaattia.

Muunnetulla tavalla vapauttavassa formulaatiossa edullisesti kaikki
kaliumklavulanaatti tarjotaan valittbmasti vapauttavassa faasissa, kun taas
amoksisilliinia tarjotaan seka valittémasti vapauttavassa ettd hitaasti vapautta-
vassa faasissa.

Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla oleva keksint6 tarjoaa kay-
tettavaksi muunnetulla tavalla vapauttavan ladkeformulaation, joka sisaltéda
amoksisilliinid ja kaliumklavulanaattia suhteessa 2:1 - 20:1, edullisesti 7:1 -
20:1, edullisemmin 12:1 - 20:1, edullisimmin 14:1 - 16:1, ja jossa kaikki ka-
liumklavulanaatti ja ensimmainen osa amoksisilliinistd on formuloitu kaytta-
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mélla farmaseuttisesti hyvaksyttavia tayteaineita, jotka mahdollistavat ka-
liumklavulanaatin ja ensimmaisen osan amoksisilliinista valitttman vapautumi-
sen, valittomasti vapauttavan faasin muodostamiseksi ja jossa liséksi toinen
osa amoksisilliinista on formuloitu kayttdmalla farmaseuttisesti hyvaksyttavia
tayteaineita, jotka mahdollistavat toisen osan amoksisilliinistd hitaan vapautu-
misen, hitaasti vapauttavan faasin muodostamiseksi.

Tassa kaytettyna ilmaisu "hitaasti vapauttava” tarkoittaa vaikuttava-
ainesisallén (tassa tapauksessa amoksisilliinin) vahittaistd mutta jatkuvaa tai
pitkitettyd vapautusta suhteellisen pitkén ajan kuluessa suun kautta nauttimi-
sen jalkeen, joka vapautus alkaa, kun formulaatio saavuttaa mahalaukun ja
alkaa hajota/liueta. Vapautuminen jatkuu tietyn ajan ja voi jatkua aina siihen
saakka, kun formulaatio saavuttaa suolen, ja sen jalkeenkin. Tama voidaan
erottaa selvasti ilmaisusta "viivastetysti vapauttava®, jossa tapauksessa vai-
kuttavan ainesosan vapautuminen ei ala valittdmasti formulaation saavutettua
mahalaukun, vaan sita on viivastetty, esimerkiksi siihen saakka, kun formulaa-
tio saavuttaa suolen, kun nousevaa pH:ta kaytetaan laukaisemaan vaikuttavan
ainesosan vapautuminen formulaatiosta.

Muunnetulla tavalla vapauttavalla formulaatiolla on edullisesti sellai-
nen in vitro -liukenemisprofiili, jossa 45 - 65 %, edullisesti 45 - 55 %, amoksi-
silliinisisallosta liukenee 30 minuutissa; edelleen 50 - 75 %, edullisesti 55 -
65 %, amoksisilliinisisallosta liukenee 60 minuutissa; edelleen 55 - 85 %, edul-
lisesti 60 - 70 %, amoksisilliinisisallosta liukenee 120 minuutissa; edelleen 70 -
95 %, edullisesti 75 - 85 %, amoksisilliinisisallosta liukenee 180 minuutissa; ja
edelleen 70 - 100 %, edullisesti 75 - 100 %, amoksisilliinisisallosta liukenee
240 minuutissa. Vertailun vuoksi todettakoon, ettéd tavanomainen valittdmasti
vapauttava amoksisilliinitabletti liukenee suurin piirtein taydellisesti 30 minuu-
tissa. Liukenemisprofiili voidaan mitata tavanomaisella liuotustestilla, esimer-
kiksi lahteessa USP 23, 1995 esitetylla testilld <711> Dissolution Test, Appa-
ratus 2, ldmpdtilassa 37,0 £ 0,5 °C kayttamalla deionisoitua vettd (900 ml) ja
sekoittimen nopeutta 75 kierrosta/minuutti.

Muunnetulla tavalla vapauttavalla formulaatiolla on in vivo kaksivai-
heinen profiili amoksisilliinin suhteen, ts. alkupurkaus valitttmasti vapautta-
vasta faasista hyvéksyttavan C,-arvon aikaansaamiseksi, mitad taydentaa
lisdosuus hitaasti vapauttavasta faasista parametrin T>MIC pidentamiseksi
hyvaksyttavaan arvoon.
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Muunnetulla tavalla vapauttava formulaatio antaa edullisesti tulok-
seksi "kdyran alle jaava pinta-ala” (AUC) -arvon, joka on suurin piirtein, esi-
merkiksi vahintdan 80-prosenttisesti, edullisesti vahintdan 90-prosenttisesti,
edullisemmin noin 100-prosenttisesti, samanlainen kuin vastaavan, tavanomai-
sena (valittdmasti vapauttavana) formulaationa otetun annoksen arvo saman
annostusjakson aikana, millda maksimoidaan amoksisilliniainesosan imeytymi-
nen hitaasti vapauttavasta komponentista.

Esilla olevan keksinndn mukaiselle annostukselle voidaan maarittaa
helposti farmakokineettinen profiili tutkimalla kerta-annoksen biologista hy&ty-
osuutta vapaaehtoisilla ihmisilla. Amoksisilliinin pitoisuudet plasmassa voidaan
silloin maarittdd helposti potilaista otetuista verinaytteistd ennestdén taysin
tunnetuin ja hyvin dokumentoiduin menettelytavoin.

Tyypillisia esimerkkeja muunnetulla tavalla vapauttavista formulaa-
tioista ovat tabletti, mukaan luettuina nieltavét tabletit, dispergoitavissa olevat
tabletit, purutabletit, jotka voivat myds olla poreilevia ja/tai dispergoitavissa,
seka kapseli, rakeet ja pussi, tyypillisesti nieltava tabletti.

Tyypilliset muunnetulla tavalla vapauttavat formulaatiot, jotka késit-
tavat valittomasti vapauttavan ja hitaasti vapauttavan faasin, tarjoavat alueella
700 - 1 300 mg, edullisesti 950 - 1 300 mg, olevan yksikkdannoksen amoksi-
silliinia, esimerkiksi yksikkdéannokset 1 000, 875 ja 750/62,5 mg amoksisillii-
nid/kaliumklavulanaattia. Vaihtoehtoisesti ja silloin kun antomuodon fysikaali-
nen koko ei ole ongelma, yksikkbannos voi tarjota koko annoksen, esimerkiksi
kerta-annospussi, purutabletti tai dispergoitavissa oleva tabletti voi sisaitada
1 400 - 2 600 mg, edullisesti 1 900 - 2 600 mg, amoksisilliinia, esimerkiksi yk-
sikkdannokset 2 000, 1 750 ja 1 500/125 mg/amoksisilliinid/klavulanaattia. On
huomattava, etta sellaiset 1 000, 875 ja 750/62,5 mg:n formulaatiot ovat uusia.

Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla oleva keksintd tarjoaa
kaytettavaksi ladkeformulaation, joka kasittda valittbmasti vapauttavan faasin
ja hitaasti vapauttavan faasin ja siséltaa

(a) alueella 700 - 1 300 mg, edullisesti 950 - 1 300 mg, olevan yk-
sikkbannoksen amoksisilliinid ja sitd vastaavan maaran kaliumklavulanaattia,
suunnilleen nimellisessa suhteessa 16:1, 14:1 tai 12:1, esimerkiksi yksikkdan-
nokset 1 000, 875 tai 750 mg + 5 % amoksisilliinia ja 62,5 mg = 5 % kaliumkla-
vulanaattia, vastaavassa jarjestyksessa; tai

(b) alueella 1 400 - 2 600 mg, edullisesti 1 900 - 2 600 mg, olevan
yksikkdannoksen amoksisilliinia ja sitd vastaavan maaran kaliumklavulanaat-
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tia, suunnilleen nimellisessé suhteessa 16:1, 14:1 tai 12:1, esimerkiksi yksik-
kéannokset 2 000, 1 750 tai 1 500 mg = 5 % amoksisilliinia ja 62,5 mg+ 5 %
kaliumklavulanaattia, vastaavassa jarjestyksessa;

yhdistettyind farmaseuttisesti hyvaksyttavien tayte- tai kantaja-ainei-
den kanssa.

Amoksisilliinin suhde vélittémasti vapauttavassa ja hitaasti vapaut-
tavassa faasissa on edullisesti 3:1 - 1:3, edullisemmin 2:1 - 2:3, viela edulli-
semmin 3:2 - 1:1. Tyypillisid suhteita ovat noin 2:1, 9:7 ja 1:1. On havaittu
edulliseksi kayttaa ylimaarin amoksisilliinia valittdmasti vapauttavassa faasissa
riittdvan C,,-arvon takaamiseksi.

Esilla olevan keksinnén mukaisissa, muunnetulla tavalla vapautta-
vissa formulaatioissa se osa amoksisilliinistd, joka vapautuu valittémasti, voi-
daan tarjota amoksisilliinitrihydraattina tai sen eméassuolana, esimerkiksi ka-
lium- tai natriumamoksisilliinind, edullisesti (kiteytettynd) natriumamoksisilliini-
na, tai niiden seoksena, edullisesti amoksisilliinitrihydraattina; kun taas se osa
amoksisilliinista, joka vapautuu hitaasti, tarjotaan amoksisilliinitrihydraattina tai
sen emassuolana, esimerkiksi kalium- tai (kiteytettynd) natriumamoksisilliinina
tai niiden seoksena, edullisesti (kiteytettyna) natriumamoksisilliinina.

Muunnetulla tavalla vapauttava formulaatio on edullisesti tabletti.
Yhdessa edullisessa muunnetulla tavalla vapauttavassa tabletissa, joka sisél-
tdaa 1 000 mg amoksisilliinia ja 62,5 mg kaliumklavulanaattia, valittdmasti va-
pauttava faasi sisaltaa noin 563 mg + 5 % amoksisilliinia ja noin 62,5 mg + 5 %
kaliumklavulanaattia ja hitaasti vapauttava faasi sisdltdad noin 438 mg+ 5%
amoksisilliinia, edullisesti (kiteytettynd) natriumamoksisilliinina.

Yhdessa tyypillisessd muunnetulla tavalla vapauttavassa tabletissa
valittdtmasti vapauttava faasi sisaltdad noin 438 mg amoksisilliinia, edullisesti
amoksisilliinitrihydraattia, ja noin 62,5 mg kaliumklavulanaattia ja hitaasti va-
pauttava faasi sisaltda noin 438 mg amoksisilliinia, edullisesti (kiteytettya) nat-
riumamoksisilliinia, mikd antaa yhteensa tulokseksi 875/62,5 mg:n (14:1) tab-
letin.

Toisessa tyypillisessa, esilla olevan keksinndn mukaisessa tabletis-
sa valittdmasti vapauttava faasi sisaltda noin 500 mg amoksisilliinia ja noin
62,5 mg kaliumklavulanaattia ja hitaasti vapauttava faasi siséltaa noin 250 mg
amoksisilliinia, edullisesti (kiteytettya) natriumamoksisilliinia, mika antaa yh-
teensé tulokseksi 750/62,5 mg:n (12:1) tabletin.
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On huomattava, ettd amoksisilliinitrihydraatin ja natriumamoksisillii-
nin seoksen kayttd soveltuu yleisemminkin muihin amoksisilliinia ja kaliumkla-
vulanaattia sisaltéviin 1adkeformulaatioihin.

Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla oleva keksint6 tarjoaa kay-
tettavaksi ladkeformulaation, joka sisaitdd amoksisilliinia ja kaliumklavulanaat-
tia suhteessa 1:1 - 30:1, edullisesti 2:1 - 20:1, edullisemmin 12:1 - 20:1, viela
edullisemmin 14:1 - 16:1, ja jossa amoksisilliini tarjotaan amoksisilliinitrihyd-
raatin ja natriumamoksisillinin seoksena suhteessa 3:1 - 1:3, edullisemmin
2:1 - 2:3, viela edullisemmin 3:2 - 1:1. Natriumamoksisilliini on edullisesti kitey-
tettya natriumamoksisilliinia. Tyypillisid esimerkkeja formulaatiotyypeista ovat
tabletit, mukaan luettuina tassa kuvatut hitaasti vapauttavat ja muunnetulla
tavalla vapauttavat tabletit, samoin kuin muut kiinteat antomuodot, kuten kap-
selit, kerta-annospussit ja rakeet. Tyypillisia tabletteja ovat sellaiset, jotka si-
saltavat 1 000, 875, 500 ja 250 mg amoksisilliinia ja sitd vastaavan méaaran
kaliumklavulanaattia. Tyypillisia suhteita ovat 4:1, 7:1, 8:1, 14:1 ja 16:1 (amok-
sisilliinin suhde klavulanaattiin). Esilla olevan keksinnén mukaisissa, muunne-
tulla tavalla vapauttavissa formulaatioissa valittdmasti vapauttavassa faasissa
oleva amoksisilliini koostuu paaasiassa amoksisilliinitrihydraatista ja hitaasti
vapauttavan faasin amoksisilliini koostuu p&&asiassa natriumamoksisilliinista.

Mita tablettiformulaatioon tulee, valittdmasti vapauttava ja hitaasti
vapauttava faasi voidaan jarjestaa useita eri formaatteja noudattaen.

Yhdessa edullisessa suoritusmuodossa valittémasti vapauttava ja
hitaasti vapauttava faasi jarjestetaan kerrostabletin erillisiksi kerroksisiksi.

Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla oleva keksintd tarjoaa kay-
tettavaksi kerrostablettiformulaation, joka sisaltda kaliumklavulanaattia ja amok-
sisilliinia valitttmasti vapauttavassa kerroksessa ja amoksisilliinia hitaasti va-
pauttavassa kerroksessa. Kerrostabletissa voi olla kaksi kerrosta tai kaksi ker-
rosta ja lisaksi yksi tai useampi estokerros samoin kuin paallystekerros. limai-
su "kaksikerroksinen” tabletti tarkoittaa tassa kaytettyna tablettia, joka koostuu
valittdmasti vapauttavasta ja hitaasti vapauttavasta kerroksesta ja on mahdol-
lisesti varustettu paallystekerroksella.

Valittémasti vapauttava kerros voi olla esimerkiksi kerros, joka ha-
joaa valittdmasti tai nopeasti ja jolla on samankaltainen koostumus kuin tun-
netuilla tableteilla, jotka hajoavat valittémésti tai nopeasti. Kyseinen kerros voi
esimerkiksi kasittdd vaikuttava-ainesisallon lisaksi tayteaineita, laimennusai-
neet, kuten mikrokiteinen selluloosa, mukaan luettuina; hajotusaineita, kuten
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silloitettua polyvinyylipyrrolidonia (CLPVP), natriumtarkkelysglykolaattia, puris-
tusapuaineita, kuten kolloidista piidioksidia ja mikrokiteistd selluloosaa, ja liu-
kastusaineita, kuten magnesiumstearaattia. Sellainen valittdmasti vapauttava
kerros voi sisaltaa noin 60 - 85 % (kaikki tassa ilmoitetut prosenttiluvut ovat
painoprosentteja, ellei toisin ole mainittu), edullisesti 70 - 85 %, vaikuttavaa
ainetta, noin 10 - 30 %, edullisesti 10 - 20 %, fillereitd/puristusapuaineita ja
tavanomaisia maaria hajotusaineita ja liukastusaineita, tyypillisesti noin 0,5 -
3 %, jne.

Valittdmasti vapauttava kerros voi vaihtoehtoisesti olla tyypiltasn tur-
poava kerros, jolla on koostumus, joka sulkee sisddnsa polymeerisia mate-
riaaleja, jotka turpoavat valittémasti ja runsaasti joutuessaan kosketukseen
veden tai vesipitoisten véliaineiden kanssa, jolloin muodostuu vetta lapaiseva
mutta suhteellisen suuri turvonnut massa. Vaikuttava-ainesisaltd voidaan uut-
taa tastd massasta valittdmasti.

Hitaasti vapauttavilla kerroksilla on koostumus, joka kasittad amok-
sisilliinid yhdistettynd vapautumista hidastavan tdyteaineen kanssa, joka mah-
dollistaa amoksisilliinin hitaan vapautumisen. Sopivia vapautumista hidastavia
tayteaineita ovat pH:lle herkat polymeerit, esimerkiksi metakryylihappokopoly-
meereihin perustuvat polymeerit, kuten Eudragit-polymeerit (tavaramerkki),
esimerkiksi Eudragit L (tavaramerkki), jota voidaan kayttda joko yksinian tai
pehmitteen kanssa; vapautumista hidastavat polymeerit, joilla on korkea tur-
poamisaste niiden joutuessa kosketukseen veden tai vesipitoisten véliaineiden
kanssa, kuten mahalaukun siséllén kanssa; polymeeriset materiaalit, jotka
muodostavat geelin joutuessaan kosketukseen veden tai vesipitoisten valiai-
neiden kanssa; ja polymeeriset materiaalit, joilla on seka turpoamis- ettd gee-
linmuodostusominaisuuksia niiden joutuessa kosketukseen veden tai vesipi-
toisten véliaineiden kanssa.

Vapautumista hidastaviin polymeereihin, joilla on korkea turpoamis-
aste, kuuluvat mm. silloitettu natriumkarboksimetyyliselluloosa, silloitettu hyd-
roksipropyyliselluloosa, suurimoolimassainen hydroksipropyylimetyyliselluloo-
sa, karboksimetyyliamidi, kaliummetakrylaatti-divinyylibentseenikopolymeeri, po-
lymetyylimetakrylaatti, silloitettu polyvinyylipyrrolidoni, suurimoolimassaiset po-
lyvinyylialkoholit jne.

Vapautumista hidastaviin, geelinmuodostuskykyisiin polymeereihin
kuuluvat metyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa, pienimoolimassainen hyd-



10

15

20

25

30

35

18

roksipropyylimetyyliselluloosa, pienimoolimassaiset polyvinyylialkoholit, poly-
oksietyleeniglykolit, silloittamaton polyvinyylipyrrolidoni, ksantaanikumi jne.

Vapautumista hidastaviin polymeereihin, joilla on samanaikaisesti
turpoamis- ja geelinmuodostusominaisuuksia, kuuluvat viskositeetiltaan kes-
kitasoa oleva hydroksipropyylimetyyliselluloosa ja viskositeetiltaan keskitasoa
olevat polyvinyylialkoholit.

Yksi edullinen vapautumista hidastava polymeeri on ksantaanikumi,
erityisesti hienojakoista laatua oleva ksantaankumi, edullisesti |&8kelaatua
oleva ksantaanikumi, jonka hiukkaskoko on 200 meshid, esimerkiksi tuote
Xantural 75 (joka tunnetaan myos Keltrol CR:né, tavaramerkki, Monsanto, 800
N Lindbergh Blvd., St. Louis, MO 63167, USA). Ksantaanikumi on polysakka-
ridi, joka muodostaa hydratoituessaan tabletin ymparille viskoosin geelikerrok-
sen, jonka lapi vaikuttavan ainesosan taytyy diffundoitua. On osoitettu, etta
mita pienempi hiukkaskoko on, sitd hitaampaa on vapautuminen. Lisaksi 145-
keaineen vapautumisnopeus on riippuvainen kaytetystd ksantaanikumim&a-
rasta, ja sita voidaan saataa halutun profiilin aikaansaamiseksi. Kontrolloidusti
vapauttavia formulaatioita, jotka sisaltavat 7,5 - 20 % ksantaanikumia, on ku-
vattu julkaisussa EP-A 0 234 670-A (Boots Co. pic). Edullinen suoritusmuoto
on tabletti, joka siséltaa laakeaineena ibuprofeenia ja 15 - 20 % ksantaaniku-
mia ja joka otetaan kerran vuorokaudessa.

Esimerkkeja muista polymeereista, joita voidaan kayttaa, ovat Met-
hocel K4M (tavaramerkki), Methocel ES (tavaramerkki), Methocel ESO (tava-
ramerkki), Methocel E4M (tavaramerkki), Methocel K156M (tavaramerkki) ja
Methocel K100M (tavaramerkki). Esimerkki sopivasta polymeeriseoksesta on
Methocel E5:n ja K4M:n seos, esimerkiksi massasuhteessa 1:1.

Muita tunnettuja vapautumista hidastavia polymeereja, joita voidaan
siséllyttdd mukaan, ovat hydrokolloidit, kuten luonnon- ja synteettiset kumit,
muut selluloosajohdannaiset kuin edella luetellut, hiilihydraattiperustaiset ai-
neet, kuten arabikumi, traganttikumi, karobikumi, guarkumi, agar, pektiini, kar-
rageeni, liukoiset ja liukenemattomat alginaatit, karboksipolymetyleeni, kaseii-
ni, tseiini ja vastaavat, seka proteiinipitoiset aineet, kuten gelatiini.

Sellainen hitaasti vapauttava kerros voi siséltda polymeereja, jotka
turpoavat vélittbmasti joutuessaan kosketukseen veden tai vesipitoisten valiai-
neiden kanssa, niin ettd ne muodostavat suhteellisen suuren turvonneen mas-
san, joka ei poistu valittdémasti mahalaukusta suoleen.
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Hitaasti vapauttava kerros voi sisaltdd myds laimennusaineita, ku-
ten laktoosia; puristusapuaineita, kuten mikrokiteista selluloosaa; ja liukastus-
aineita, kuten magnesiumstearaattia. Hitaasti vapauttava kerros voi sisaltaa
lisaksi hajotusaineita, kuten silloitettua polyvinyylipyrrolidonia (CLPVP) ja nat-
riumtarkkelysglykolaattia; sideaineita, kuten povidonia (polyvinyylipyrrolidonia);
kuivatusaineita, kuten piidioksidia; ja liukoisia tayteaineita, kuten mannitolia tai
muita liukoisia sokereita. Hitaasti vapauttava kerros sisaltaa tyypillisesti noin
60 - 80 painoprosenttia amoksisilliinia, 10 - 20 painoprosenttia laimennusainet-
ta/puristusapuainetta ja 1 - 2,5 painoprosenttia liukastusainetta.

Kaytettdessa vapautumista hidastavana polymeerina ksantaaniku-
mia kerros sisaltaa 60 - 80 % amoksisilliinid, 1- 25 %, edullisesti 2 - 15 %,
edullisemmin 4 - 15 %, ksantaanikumia, 10 - 30 %, edullisesti 10 - 20 %, fille-
reitd/puristusapuaineita ja tavanomaisia maaria liukastusaineita, jotka kaikki
prosenttiluvut ovat painoprosenttiosuuksia kerroksesta. Yhdessa edullisessa
suoritusmuodossa hitaasti vapauttava kerros sisaltaa 70 - 80 % amoksisilliinia,
4 - 10 % ksantaanikumia, 10 - 20 % mikrokiteista selluloosaa ja 1 - 2,5 % mag-
nesiumstearaattia, jotka kaikki prosenttiluvut ovat painoprosenttiosuuksia ker-
roksesta.

Kaytettdessa muita vapautumista hidastavia polymeereja kuin ksan-
taanikumia hitaasti vapauttava kerros voi sisaltda 30 - 70 %, edullisesti 40 -
60 %, amoksisilliinia, 15 - 45 % vapautumista hidastavaa polymeeria, 0 - 30 %
fillereitd/puristusapuaineita, tavanomaisia maaria liukastusaineita ja 5- 20 %
liukoisia tayteaineita, jotka kaikki prosenttiluvut ovat painoprosenttiosuuksia
kerroksesta.

On myés yllattden havaittu, ettd kun amoksisilliini on hitaasti va-
pauttavassa kerroksessa liukoisen suolansa muodossa, kuten natriumamoksi-
silliinin muodossa, sen vapautumista voidaan hidastaa siséallyttamalla kerrok-
seen orgaanista happoa.

Niinpa toiselta kannalta katsottuna esilla oleva keksinté koskee far-
maseuttisesti hyvaksyttdvan orgaanisen hapon kayttamista vapautumista hi-
dastavana tayteaineena formulaatiossa, joka siséltdd amoksisilliinin farma-
seuttisesti hyvaksyttdvaa liukoista suolaa, esimerkiksi natrium- tai kalium-
amoksisilliinia, edullisesti natriumamoksisilliinia.

On huomattava, etta orgaanisen hapon kaytt6a vapautumista hidas-
tavana tayteaineena voidaan soveltaa yleisemminkin kuin edella nimenomai-
sesti kuvattuihin formulaatioihin.
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Niinpa esilla oleva keksint6 tarjoaa liséksi kaytettavaksi Iadkeformu-
laation, joka sisaltdda amoksisillinin farmaseuttisesti hyvaksyttavaa liukoista
suolaa, esimerkiksi natriumamoksisilliinia, hitaasti vapauttavassa faasissa, jo-
ka sisdltaa lisdksi vapautumista hidastavaa tayteainetta, joka on farmaseutti-
sesti hyvaksyttdva orgaaninen happo, jota on ladsnd moolisuhteessa 100:1 -
1:10, edullisesti 50:1 - 1:5, edullisemmin 20:1 - 1:2 (amoksisilliinin suhde or-
gaaniseen happoon).

Arvellaan, ettad laheinen kosketus orgaanisen hapon ja amoksisillii-
nin suolan valilla 1aakeformulaatiossa, esimerkiksi kompaktin rakeen muodos-
tuksen tai tabletissa tapahtuneen suoran puristuksen seurauksena, aiheuttaa
jonkinlaisen vuorovaikutuksen, joka muuttaa amoksisillinikomponentin va-
pautumista formulaatiosta.

Amoksisilliinin liukoisiin, farmaseuttisesti hyvaksyttaviin suoloihin kuu-
luvat alkalimetallisuolat, kuten natrium- ja kaliumsuola, maa-alkalimetallisuolat,
kuten magnesium- ja kalsiumsuola, sekd happosuolat, kuten amoksisilliinihyd-
rokloridi. Suola on edullisesti natriumamoksisilliini, edullisemmin kiteytetty nat-
riumamoksisilliini.

lImaisu "farmaseuttisesti hyvaksyttava orgaaninen happo” tarkoittaa
tassa kaytettyna orgaanisia happoja, jotka itsessédéan ovat vailla farmaseuttista
vaikutusta, joilla on organoleptisia ominaisuuksia ja hyvaksyttava tiheys, joiden
pH ei ole tavattoman matala ja jotka ovat edullisesti kiinteitd. Esimerkkeja
niista ovat monokarboksyylihapot ja polykarboksyylihapot, jotka sisaltavat 2 -
25 hiiliatomia, edullisesti 2 - 10 hiiliatomia; monosykliset ja polysykliset aryyli-
hapot, kuten bentsoehappo, seka polyvalenttisten happojen monovety-, divety-
jne. metallisuolat. Voidaan kayttéda yhtéa ainoaa farmaseuttisesti hyvaksyttéavaa
orgaanista happoa tai kahta tai useampaa sellaista yhdistettyina. Edullisesti
orgaaninen happo on C,,,-alkyyli- tai -alkenyylikarboksyylihappo, joka sisaltaa
1, 2 tai 3 karboksyyliryhméaa ja mahdollisesti yhden tai useamman hydroksyyli-
substituentin tai lisa-CO-ryhméan hiiliketjussa, esimerkiksi malonihappo, meri-
pihkahappo, fumaarihappo, maleiinihappo, adipiinihappo, maitohappo, levulii-
nihappo, sorbiinihappo tai hedelmahappo, kuten viinihappo, omenahappo, as-
korbiinihappo tai sitruunahappo, tai niiden hapan suola, edullisemmin sitruu-
nahappo.

Orgaanista happoa voidaan kayttda yksinaan tai edella kuvatun kal-
taisen vapautumista hidastavan polymeerin kanssa yhdistettyn&. Yksi edulli-
nen yhdistelma kasittdd sitruunahappoa ja vapautumista hidastavaa, geelin-
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muodostuskykyisté polymeeria, erityisesti ksantaanikumia. Orgaanisen hapon,
esimerkiksi sitruunahapon, lasné ollessa ksantaanikumia voidaan kayttaa pie-
nempéana pitoisuutena kuin sitd yksinaan sisallytettdessa, esimerkiksi 0,5 - 8
painoprosenttia, edullisesti 1 - 5 painoprosenttia, tyypillisesti noin 2 painopro-
senttia, hitaasti vapauttavasta kerroksesta laskettuna.

Kaytettaessd vapautumista hidastavana tayteaineena orgaanista
happoa hitaasti vapauttava kerros sisaltda 60 - 80 % amoksisilliinia, 10 - 30 %,
edullisesti 10 - 20 %, fillereitd/puristusapuaineita ja tavanomaisia maaria liu-
kastusaineita, jotka kaikki prosenttiluvut ovat painoprosenttiosuuksia kerrok-
sesta. Yhdessa edullisessa suoritusmuodossa hitaasti vapauttava kerros si-
saltda 60 - 70 % amoksisilliinia, 10 - 20 % mikrokiteista selluloosaa ja 1 -
2,5 % magnesiumstearaattia, jotka kaikki prosenttiluvut ovat painoprosentti-
osuuksia kerroksesta.

Tyypillisessd esimerkissad kerrostabletti sisaltdd hitaasti vapautta-
vassa kerroksessa kiteytettyd natriumamoksisilliinia ja sitruunahappoa mooli-
suhteessa 50:1 - 1:2, edullisesti 20:1 - 1:2, edullisemmin 2:1 - 1:1,2, viela edul-
lisemmin noin 1:1. Yhdessa edullisessa suoritusmuodossa hitaasti vapauttava
kerros siséltdd noin 438 mg+ 5 % kiteytettyd natriumamoksisilliinia, noin
78 mg £+ 10 % sitruunahappoa ja noin 2 painoprosenttia ksantaanikumia.

Yhdessé edullisessa kerrostabletissa, joka sisaltda 1 000 mg amok-
sisilliinia ja 62,5 mg kaliumklavulanaattia, valittdmasti vapauttava kerros sisal-
tdad noin 563 mg £ 5 % amoksisilliinia, edullisesti amoksisilliinitrihydraattia, ja
noin 62,5 mg £ 5 % kaliumklavulanaattia ja hitaasti vapauttava kerros sisaltaa
noin 438 mg + 5 % amoksisilliinia, edullisesti kiteytettya natriumamoksisilliinia,
noin 78 mg + 10 % sitruunahappoa ja noin 2 painoprosenttia ksantaanikumia.

Keksinnén mukaiset tablettiformulaatiot voivat sisaltaa myés yhden
tai useamman estokerroksen, jo(t)ka voidaan sijoittaa ensimmaisen ja toisen
kerroksen valiin ja/tai yhdelle tai useammalle ensimmaisen ja toisen kerroksen
ulkopinnoista, esimerkiksi suurin piirtein lieridméaisen tabletin kerrosten paaty-
pinnoille. Sellaiset estokerrokset voivat koostua esimerkiksi polymeereista, jot-
ka ovat joko suurin piirtein tai taysin vettd tai vesipitoisia valiaineita [apaise-
mattdmia tai ovat vedessa tai vesipitoisissa aineissa tai biologisissa nesteissa
hitaasti kuluvia ja/tai jotka turpoavat joutuessaan kosketukseen veden tai vesi-
pitoisten valiaineiden kanssa. Tarkoituksenmukaisuuden vuoksi estokerroksen
tulisi olla sellainen, ettd se sailyttdd nama ominaisuudet ainakin siihen asti,
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kun vaikuttava-ainesisélté on siirtynyt kokonaan tai suurin piirtein kokonaan
ymparodivéan valiaineeseen.

Estokerrokseen soveltuvia polymeereja ovat akrylaatit, metakrylaa-
tit, akryylihapon kopolymeerit, selluloosat ja niiden johdannaiset, kuten etyyli-
selluloosat, selluloosa-asetaattipropionaatti, polyeteenit ja polyvinyylialkoholit
jne. Estokerrokset, jotka sisaltavat polymeereja, jotka turpoavat joutuessaan
kosketukseen veden tai vesipitoisten valiaineiden kanssa, voivat turvota siina
madrin, etta turvonnut kerros muodostaa suhteellisen suuren turvonneen mas-
san, jonka koko estaa sen valitttman poistumisen mahalaukusta suoleen. Es-
tokerros voi itse sisaltdd vaikuttavaa ainetta ja olla esimerkiksi hitaasti tai vii-
vastetysti vapauttava kerros. Kunkin yksittdisen estokerroksen paksuus voi
tyypillisesti olla 2 mm:sta 10 pmiiin.

Sopivia polymeereja estokerroksiin, jotka ovat jokseenkin vetta Ia-
paisemattdmia, ovat edelld mainitut Methocel-sarjan (tava