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Maszkirozott izii folyékony gydgyszerkészitmények

KIVONAT KOZZETETTL FELDANY
A taldlmany targya oralis adagolast folyékony készitmény,
amely gyogyszer hatéanyag részecskéket tartalmaz folyékony
szuszpenzioban, amelynek pH értéke nagyobb, mint 6, az emli-
tett mindegyik részecske egy gyodgyszer hatéanyag magot tar-
talmaz, adott esetben inert gyégyszerészeti adjuvanssal egyiitt;
a mag egy izmaszkirozé polimer keverék hatasos mennyiségé-
vel van bevonva, amely keverék a kovetkezbket tartalmazza:
(a) dimetilaminoetil-metakrilat és semleges metakrilsav-észter
(MM/MAE) és (b) egy cellul6z-észter, vizes hordozdban, és a
polimer keverékben a celluléz-észter és MM/MAE ko6z6tti to-

megaranya kb. 40:60 és kb. 90:10 kozotti érték.
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Maszkirozott izii folyékony gyogyszerkészitmények

A talalmany oralis adagolasu folyékony gyogyszerkészit-
ményekre vonatkozik, amelyek hatdsosan maszkirozzak a
gyogyszerek kellemetlen izét vagy a tdpadalékok keserii vagy
egyébként nem kivanatos izét. K6zelebbrdl, a talalmany fordi-
tott enteralis polimer bevonattal ellatott dézisok folyékony
szuszpenzidjara vonatkozik, amely elfedi (maszkirozza) a hat6-
anyag kellemetlen izét. A folyékony készitmény anélkiil nyel-
hetd le, hogy keseri izt éreznénk a szankban, de a bevonatos
szer azonnal biohozzaférhet6 a gyomorban 1évé pH hatasara.

A gybgyszereket betegeknek a legkiilonbdz6bb formaban
lehet adagolni, ezek koziil a legaltalanosabb az oralis adagolas.
Az oralis adagolasnal a gyogyszereket adagolhatjuk folyékony
oldatok, emulzidk vagy szuszpenziok vagy szilard formak, igy
kapszuldk vagy tablettak formajaban. Csecsemdk, gyerekek
vagy id6sebb személyek vagy szamos mas beteg nem tudja le-
nyelni a teljes tablettat vagy kapszulat. Ezért olyan esetekben,
amikor az adagolasra szant d6zisok nem alakithatdk ki igen kis
tablettak vagy kapszulak formajaban, elényds, ha a gyégyszert
folyékony vagy raghaté formaban adagoljuk.

Szamos hatéanyag, igy példaul az antibiotikumok erotel-
jes, kellemetlen iziiek. Ha a gyogyszert lenyelésre szant tabletta

vagy kapszula formajaban alakitjuk ki, a hatéanyag ize nem
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probléma, mivel a kapszula a hatéanyagot megvédi a szajjal
valo érintkezéstodl, a tabletta pedig ellathat6é olyan bevonattal,
amely védi a hatéanyag szajjal vald érintkezését azon révid
ideig, amig a tabletta jelen van a szajban. Ezzel szemben, a ha-
téanyag kellemetlen izének elfedése igen fontos kérdés folyé-
kony vagy raghaté gyogyszerkészitmények esetében. Az ilyen
folyékony vagy raghat6 dézis formak megfelel6 ize kritikus
faktor a beteg szempontjabol.

Sok esetben a folyékony vagy raghat6 készitményekben a
hatéanyag kellemetlen izét talkompenzalhatjuk ugy, hogy
izanyagokat és édesit6t adunk az iz és izletesség javitasara.
Azonban, olyan esetekben, ha a gydégyszer kiillondsen erds vagy
keserl izii, ami eset fennall a legtobb antibiotikumanal, a csak
izesit vagy édesitd anyagok adagoldasa nem elegendd az iz és
az izletesség fokozasara. Ennek megfeleléen szamos iz maszki-
roz6 bevond készitményt alkalmaztak mar eddig is a folyékony
szuszpenziok és raghato tablettak esetében.

Az US 5 599 556 szamu szabadalmi leirasban folyékony
készitményt ismertetnek, amelynél a hatéanyagot egyetlen kiil-
s6 polimer bevonattal lattak el, amely egy prolamin gabona
mag protein és amely bevonat még plasztifikaloszert tartalmaz.
A bevonat Ugy van kialakitva, hogy gyorsan lebomlik, ha a sza-
jat elhagyta.

Az US 5 489 436 szamu szabadalmi leirasban egy bevonat-
tal ellatott gyégyszerbdl 4ll6 raghaté tablettat ismertetnek, ahol
a bevonat egy "forditott enteralis bevonat”, ami ugy van kiala-
kitva, hogy a gyomor alacsonyabb pH értékénél oldodik, de re-

lative vizben oldhatatlan a sz4j magasabb pH értékén. A bevo-



nat dimetilaminometakrilat és egy semleges metakrilsav-észter,
valamint egy cellul6z-észter polimer keveréke.

A fentiekben emlitett, oralis adagolast készitmények iz
maszkir6zasara szolgal6 forditott enteralis bevonatot raghato
tablettakkal kapcsolatban ismertették €s nincs emlités ennek
alkalmazasara folyékony készitményekben, ahol az sziikséges,
hogy az izt maszkiroz6 bevonat megmaradjon a vizes kézegben
hosszabb ideig. Ily mdédon sziikség van olyan izmaszkirozé ké-
szitményekre, amelyek alkalmasak vizes folyékony szuszpenzi-
okban valo felhasznalasra és ott stabilak és megtartjak
izmaszkirozo tulajdonsagukat ezen vizes kérnyezetben hosz-
szabb id6n at, ugyanakkor azonnali biohozzaférhetéséget bizto-
sitanak a lenyelés és bevitel utan.

A talalmany oralis adagolasu folyékony készitményre vo-
natkozik, amely egy gydgyszerészeti hatéanyagot tartalmaz egy
izmaszkirozé anyag hatdsos mennyiségével bevonva, amely egy
kovetkezokbol allé polimer keverék: (a) dimetilaminoetil-
-metakrilat és semleges metakrilsav-észter (MM/MAE) és (b)
egy celluloz-észter, vizes hordozdban, ahol a cellul6z-észter
polimer tdmegaranya az MM/MAE-hez kb. 40:60 és kb. 90:10
kozotti érték, eldnyosen kb. 60:40. A folyékony készitménynél
"forditott enteralis bevonatot" alkalmazunk, ami a gyomor sa-
vas pH-janal altalaban 1-4 k6z6tti értéken oldhatd, de relative
oldhatatlan a szaj nem-savas pH-jan. A bevonat biztositja a ha-
téanyag gyors felszabadulasat és abszorpcidjat, ami altaldban
sziikséges a folyékony dozis formak esetében.

Egy eldnyos kiviteli formanal az izmaszkirozott folyékony

készitményekben alkalmazhat6 hatéanyagok antibiotikumok,



kilonosen levofloxacin, ofloxacin és ezzel rokon kinolin anti-
biotikumok, tovabba mas egyéb antibiotikumok, amelyek kel-
lemetlen izliek és oralis folyékony készitmények formajaban
vannak kialakitva, ilyenek a cefalosporinok, makrolid antibio-
tikumok, penicillinek, stb. Tovabbi hatéanyagok, amelyek el6-
ny6sen alkalmazhatok a taldlmany szerinti folyékony készitmé-
nyekben, k6zé tartoznak az analgetikumok, példaul tramadol
vagy kodein, gyulladasgatlé anyagok, igy példaul ibuprofen,
naproxen és mas egyéb, NSAID-k. Egyéb alkalmazhat6 hatoé-
anyagok k6zé tartoznak még a gasztrointesztinalis hatéanyag-
ok, antihisztaminok, dekongesztansok, antidepresszansok,
antipszichotikumok, virusellenes szerek, oncolitikumok, vakci-
nak, antiepileptikumok (példaul topiramat), asztmaellenes sze-
rek, antiszpazmodikumok, stb.

A taldlmany értelmében a hatéanyag részecskéket altala-
ban permetezéssel vonjuk be a polimer bevonattal, akar kozvet-
leniil, akar granulalas utan, majd az igy bevont részecskéket
elkeverjiik mas gyogyszerészetileg elfogadhat6 adalékokkal,
igy példaul édesitoszerekkel, izanyagokkal, stb. egy oralis ada-
golasra alkalmas vizes hordozoban.

A taldlmany vonatkozik tovabba a gyogyszerek
izmaszkirozasi eljarasara is oralis adagolasu folyékony készit-
ményekben, amelynél a talalmany szerinti készitményt alkal-
mazzuk.

A taldlmany kozelebbrol oralis adagolasu, izmaszkirozott,
folyékony készitményekre vonatkozik, amely egy kellemetlen
izli gyogyszer hatéanyagot tartalmaz, amely egy forditott

enteralis bevonattal van bevonva. A forditott enteralis bevona-
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tok azok, amelyek nem vizoldhatbéak, nem-savas pH értéknél,
mint ami a szajban jelen van, de oldhatdak a gyomor savas pH
értékén. A bevonatok egy védoréteget alakitanak ki, ami elfedi
a hatéanyag kellemetlen izét a szajban, mivel ott az oldhatdsa-
ga gyenge, de konnyen oldhat6 a gyomorban és ily médon ott a
hatéanyag azonnali felszabaduldsat biztositja. A forditott
enteralis bevonattal kapszulazott hatéanyagok ily mddon hata-
sosan és stabilan elfedik a hatéanyag izét.

A talalmany értelmében tehat oralis bevételre alkalmas fo-
lyékony készitményt biztositunk, amely egy részecske formaju
gyogyszer hatdéanyagot tartalmaz folyékony szuszpenzidban,
amelynek pH értéke nagyobb, mint 6 és amely részecskék
mindegyike egy a gydgyszer hatéanyagbol és adott esetben ez-
zel elkevert inert gyogyszerészeti adjuvansbol allé magot tar-
talmaz; a magot egy izmaszkirozé anyag hatasos mennyiségé-
vel vonjuk be, amely a kovetkezokbol allé polimer keverék: (a)
dimetilaminoetil-metakrilat és semleges metakrilsav-észter
(MM/MAE) és (b) egy cellul6z-észter, vizes hordozoban, ahol a
cellul6z-észter polimer tomegaranya az MM/MAE-hez kb.
60:40 és kb. 70:30 k6zotti érték, elonydsen 60:40. Egy elényos
kiviteli formanal a készitményt szaraz poranyagbdl allitjuk eld,
amelyet vizzel elkeverve alakitunk a taldlmény szerinti folyé-
kony készitménnyé.

A bevonatként felhasznalt polimer keveréket és a bevonasi
eljarast részletesen az US 5 489 436 szamu szabadalmi leiras-
ban ismertetik. Altalaban a cellul6z-acetat komponenst, amely-
nek oldhatosaga pH-tél fiiggetlen és az MM/MAE komponenst,

amelynek oldhatosaga pH fiiggd, elkeverjiik olyan aranyban,



amely a kivant diffuzios jellemzdket biztositja. A bevonat dif-
fuzidja és oldhatdsaga fligg a két komponens aranyatdl és a be-
vonni kivant hatéanyag fizikokémiai tulajdonsagaitél. A talal-
many szerinti folyékony készitményeknél azt talaltuk, hogy a
CE:MM/MAE optimalis ardnya, kiilondsen ha a hatéanyag a
kinolin antibiotikum levofloxacin, kb. 60:40 és 70:30 k6zotti
arany. Ezzel az arannyal biztosithaték a kivant diffazids jel-
lemzdk, azaz a megfeleld izmaszkirozé hatés, addig amig a ké-
szitmény a szajban van, majd egy azonnali dezintegracié és a
hatéanyag diffiziéja, amikor az a savas pH tulajdonsagi gyo-
morba keriil. Az igy kapott diffuzids jellemzdk biztositjak a
hatéanyag megfelel6 azonnali biohozzaférhetdségét, ami alta-
laban sziikséges a folyadék készitményeknél.

Ha sziikséges, a hatéanyag részecskéket elészor a bevonat
felvitele el6tt granulaljuk, kiilonésen akkor, ha a részecskék
nem szabalyos formajuak és méretliek. EI6nydsen, a bevonni
kivant részecskék mérete kb. 3 és 500 um kozotti érték. A
bevondanyag optimalis vastagsaga fiigg a hatdéanyag fiziko-
kémiai jellemz5itdl és altalaban kb. 40% és 120% film forma-
ban. A bevonat kiildnésen elényos mennyiésge kb. 50-120 to-
meg% bevonat a kapszulazott hatéanyag részecskék tdmegére
szamolva. Levofloxacin esetén az elonyss bevonat érték kb.
90% és 120% kozotti érték, még eldnydsebben kb. 111% a ré-
szecskék kezdeti tomegére szamolva.

A polimer bevonat 6sszetevoit az US 5 489 436 szamu
szabadalmi leirasban ismertetik. Kiilonb6z6 cellul6z-észterek
alkalmazhatok a polimer bevonatban. Az elény6s cellul6z-

-észterek k6zé tartozik a celluldz-acetat, celluloz-acetat-butirat



és celluloz-triacetat, ezek koziil kiillondsen elényos a celluléz-
-acetat. Az eldnyos MM/MAE egy polimer keverék, amelyet
Eudragit® E-100 markanéven forgalmaznak, gyarté6 Rohm
Pharma. Ez dimetilaminoetil-metakrilat és semleges metakril-
sav-észter kopolimerje, amelynek atlagos molekulatomege
150 000. Adott esetben mas adalékokat, igy példaul poli(vinil-
-pirrolidon)-t vagy 2-vinil-piridin(V)/sztirol(S) kopolimert is
adagolhatunk a polimer keverék bevonathoz.

A készitmény elballitasat végezhetjiik kiilonboz6 bevonasi
eljarasokkal, amelyek a szakteriileten ismertek, ilyenek a
fluidagyas bevonas, a szokasos feliilrél torténoé permetezési be-
vonas vagy nedves granulalasi eljaras. El6nyosen fluidagyas
bevonast alkalmazunk, ezt Wurster oszloppal végezziik. Ennél
az eljarasnal a bevonni kivant hatéanyag részecskéket a készii-
lékben szuszpendaljuk, ez levegbvel egy felfelé iranyulo éra-
mot alkot, amiben a részecskék mozognak. Az aram egy finom
méretre atomizalt bevondanyagot tartalmazo szakaszon halad
keresztiil, amikoris a részecskék bevonodnak, majd a bevonatos
részecskék keresztiil jutnak felfelé iranyban a Wurster oszlo-
pon, majd felfelé haladva ellenaramban éatjutnak egy fluidizalt
meleg gazaramon, amikoris megszaradnak. Ezutan a részecskék
a felfelé iranyul6 aramba keriilhetnek egy tovabbi bevonat ki-
alakitasara.

Altalaban a polimer bevonéanyagot egy szerves oldészer-
ben oldva oldat formajaban alkalmazzuk a fluiddgyas bevonasi
eljarasnal. Erre a célra a legkiilonboz6bb szerves oldoszereket
alkalmazhatjuk, elonyosen acetont vagy aceton és metanol ele-

gyét hasznaljuk. Az olddszert a széritasi folyamatban tavolitjuk



el és igy az nincs jelen a végso készitményben A polimer 6ssz
koncentracidja a bevond oldatban széles hatarok kozott valtoz-
hat, altaldban kb. 5-20, elénydsen 12 témeg%o.

A kapott szaritott bevonatos részecskéket ezutan elkever-
Jik mas gydgyszerészetileg elfogadhaté adjuvansokkal, ezek
lehetnek példaul izanyagok, édesitok, siiritdszerek, szinezba-
nyagok, stb., igy nyerjiik a taldlmany szerinti oralis adagolasu
folyékony készitményt. fzanyagként példaul gyimolcsizeket,
mentat, édesgyokeret vagy ragdgumiizeket alkalmazunk. Az
édesitdszer lehet példaul szachardéz vagy egy poliol (példaul
maltit vagy szorbit) és/vagy intenziv édesitdk, igy példaul sza-
charin, aszpartamat vagy aceszulfam K. A készitmény formdja
lehet folyadék vagy poranyag, amelyet vizzel kever el a gyogy-
szerész a kiadast megel6zéen.

A készitménybe befoglalhatunk lugositdszert is, hogy a
szuszpenzidban megtartsuk a forditott enteralis izmaszkirozo
bevonat integritasat. A talalmany szerinti megoldasnal felhasz-
nalhato lugositd szerek olyanok, amelyek vizes kdzegben lagos
kémhatastuak és képesek a vizes szuszpenzié pH-jat 5 feletti
értékre névelni és ott tartani. A lugosité szerek lehetnek példa-
ul a kovetkezok: alkalifém-hidroxidok, -foszfatok, -karbonatok
és hidrogén-karbonatok; magnézium-hidroxid; magnézium-
-oxid; magnézium-foszfatok; magnézium-karbonat; magnézi-
um-hidroxid-karbonat; magnézium-glicinat; magnézium-
-szilikatok; magnézium-aluminium-szilikatok; alkalikus
agyaok; igy bentonit; zeolitok; kalcium-oxid; kalcium-hidroxid;
kalcium-foszfat; magaldrat; hidrotalkit; dihidroxi-aluminium-

-natrium-karbonat; ammonium-hidroxid; ammoénium-hidrogén-



-karbonat; ammonium-karbonat; etanolamin; dietanolamin;
trietianolamin; tetranatrium-etiléndiamintetracetesav, ennek
hidratjai, stb. Levofloxacin esetén eldnyds a natrium-hidrogén-
-karbonat. Egy vagy tébb ilyen ligositoszert alkalmazhatunk
olyan mennyiségben, hogy a szuszpenzi6é pH-jat 5 feletti érték-
re emeljiik.

Mint emlitettiik, a talaAlmany szerinti izmaszkirozé6 készit-
mény a folyékony készitmények egy egyedi kovetelményét elé-
giti ki. A taldlmény értelmében olyan készitményt biztositunk,
amely stabil, azaz az izmaszkirozé hatds megmarad az eredeti
vizes kozegben a vizzel val6 elkeverést kdvetoen a kezelési
idétartam alatt (antibiotikumok esetében 7-14 nap) gy, hogy a
megfelel6 izmaszkirozd hatést biztositsa a termék bevételekor.

A talalmanyt és annak elOnyeit részletesebben a kovetkezo
példakban ismertetjiik, a k6z61t példdk azonban csupan illuszt-
racié céljat szolgaljak és semmiképpen nem korlatozoak.

1. példa

Izmaszkirozott levofloxacint tartalmazé készitmény

oralis adagolasra

A hatéanyag magrészecskéi bevonasara polimer oldatot al-

litunk el6 polimer és aceton alkalmazasaval, az 6sszetételt az 1.

tablazatban adjuk meg.
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1. tablazat

Bevonatos levofloxacin szemcsék osszetétele

Komponensek tomeg%
Levofloxacin 9,836
Eudragit E100 4,328
Celluléz-acetat, NF (CA 398-10) 6,492
Aceton, NF* 79,344
Osszesen: 100,0

* Az acetont a miiveletek alatt eltavolitjuk, ez a végter-

mékben nem jelentkezik

A bevonast Glatt GPCG-3 fluidagyas késziilékben végez-
ziik 7" Wurster Insert alkalmazéasaval. A cellul6z-acetat és
Eudragit E100 k6z6tti polimer ardny az izmaszkirozé bevonat-
ban két adagban valé felvitelre 60:40, illetve 70:30 az 1. ill. 2.
adagban. A tényleges bevonat mennyisége a hatdsossagi vizsga-
lat alapjan meghatarozva 111%, illetve 93%, a kezdeti értékre.
A bevonat paramétereit és a szitaanalizis értékeket a két adag-

nal a 2. és 3. tablazatban foglaljuk 6ssze.
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3. tablazat

Bevonatos levofloxacin szitaanalizise

Adag 1 2
Mesh méretek (%) (%)
>40 0,44 0,43
40-60 5,61 2,81
60-80 18,36 14,68
80-100 14,81 15,01
100-140 35,29 44,14
140-200 19,59 16,73
<200 5,91 6,20

Osszesen 100,0 100,0

A levofloxacin részecskéket a bevonat felvitele utan a ko-

vetkezo 4. tablazatban Gsszefoglalt adjuvansokkal keverjiik el,

igy gyermekgydgyaszati alkalmazasra szolgalé oralis adagolasu

folyékony készitményt allitunk eld.

4. tablazat

Levofloxacin por készitmény osszetétele, vizzel valé elkeve-

rés utan 125 és 250 mg/S ml

Komponensek

Levofloxacin

Eudragit E100

Celluléz-acetat, NF (CA 398-10)
Natrium-hidrogén-karbonat, USP
Mikrokristalyos celluléz + karboxi-

metil-cellul6z, NF (Avicel RC591)

g/5 ml

0,125°
0,05°
0,075°
0,02

0,275

g/5 ml
0,250°
0,10°
0,15°
0,02

0,275
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Szacharéz, NF (Baker's Special 2,5 2,5
Granulated)

N&A ragégumiiz 0,001 ---
N&A gylimdlesiz --- 0,0075
FD&C Red #40 0,00015 0,002
Viz, sziikség szerint 5,0 ml° 5,0 ml®

* A kezdeti 100% elméleti bevonatra szamolva. A tényleges
mennyiség fiigg a bevonatos levofloxacin szemcsék vizsgala-
ti hatdsossagatol.

® Viz mennyiség, amelyet a gyégyszerész adagol a gydgyszer
kiadas elott.

2, példa

Oralis adagolasu, folyékony, izmaszkirozott

levofloxacin készitmény kioldodasi vizsgalata

Az 1. példa szerint eldallitott, forditott enteralis bevonattal
ellatott levofloxacin részecskéket vizsgalunk kioldodasi készii-
lékben. A kioldodasi vizsgalatokat pH 1,2, 3 és 7,5 értéknél vé-
geztiik két adag, az 1. példa szerint eldallitott bevonatos
levofloxacin szemcséken. A kapott eredményeket az 5. tabla-
zatban foglaljuk 6ssze, ezekbdl kitlinik, hogy igen kis mennyi-
ségli hatéanyag szabadul fel 7,5 pH-nal, mig a felszabadulas

gyors, pH=1,2 értéknél.
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Szabadalmi igénypontok

1. Oralis adagolasu folyékony készitmény, amely gyogy-
szer hatéanyag részecskéket tartalmaz folyékony szuszpenzié-
ban, amelynek pH értéke nagyobb, mint 6, az emlitett mind-
egyik részecske egy gyogyszer hatéanyag magot tartalmaz,
adott esetben inert gyogyszerészeti adjuvanssal egyiitt; a mag
egy izmaszkirozo6 polimer keverék hatdsos mennyiségével van
bevonva, amely keverék a kovetkezoket tartalmazza: (a)
dimetilaminoetil-metakrilat és semleges metakrilsav-észter
(MM/MAE) és (b) egy cellul6z-észter, vizes hordozodban, és a
polimer keverékben a cellul6z-észter és MM/MAE ko6zétti t6-
megarany kb. 40:60 és kb. 90:10 k6zotti érték.

2. Az 1. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a részecskéken a bevonat mennyisége kb.
40-120 tomeg% bevonat a bevonatos hatéanyag részecskék t6-
megére szamolva.

3. Az 1. igénypont szerinti ordlis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a polimerben a cellul6z-észter és
MM/MAE ko6z6tti tomegarany kb. 60:40.

4. Az 1. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a cellul6z-észter, celluldz-acetat, celluldz-
-acetat-butirat vagy celluloz-triacetat.

5. Az 1. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a hatéanyag valamely antibiotikum,
analgetikum, gyulladasgatlo szer, gasztrointesztinalis szer,
antihisztamin, dekongesztans, antidepresszans, antipszicho-
tikum, virusellenes szer, oncolitikum, vakcina, antiepileptikum,

asztmaellenes szer vagy antiszpazmodikum.
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6. Az 1. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a bevonatos hatéanyag részecskék egy
vagy tobb gyogyszerészeti adjuvanssal vannak elkeverve.

7. Az 1. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a bevonatos hatéanyag részecskék egy
lugositoszerrel vannak elkeverve.

8. Oralis adagolasi folyékony készitmény, amelyben a ha-
toanyag levofloxacin.

9. A 6. igénypont szerinti oralis adagolasa folyékony ké-
szitmény, amelyben a celluléz-észter celluléz-acetat és az
MM/MAE polimer Eudragit 100 és a celluldéz-acetat és
Eudragit 100 k6z6tti arany 60:40 és 70:30 k6zotti érték.

10. A 8. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a polimer témegarany kb. 60/40.

11. A 8. igénypont szerinti orélis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a bevonat mennyisége kb. 90-120% a ré-
szecskék kezdeti tomegére szamolva.

12. A 8. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a bevonat mennyisége 111% a részecskék
kezdeti tomegére szamolva.

13. A 8. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a bevonatos levofloxacin részecskék egy
vagy tobb, gyogyszerészetileg elfogadhaté adjuvanssal vannak
elkeverve.

14. A 8. igénypont szerinti oralis adagolasu folyékony ké-
szitmény, amelyben a bevonatos levofloxacin részecskék lugo-

sito szerrel vannak elkeverve.
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15. A 14. igénypont szerinti orélis adagolasu folyékony

készitmény, amelyben a lugositdszer natrium-hidrogén-

-karbonat.

16. A 13. igénypont szerinti oralis adagolast folyékony

készitmény, amelyben az adjuvans valamely izesitdanyag, éde-

sitoszer, sliritdszer vagy szinezbanyag.

17. A 13. igénypont szerinti oralis adagolast folyékony

készitmény, amelynek 6sszetétele a kovetkezo:

Komponensek

Levofloxacin

Eudragit E100

Cellul6z-acetat, NF
Natrium-hidrogén-karbonat, USP
Mikrokristalyos celluléz + karboxi-
metil-celluléz, NF (Avicel RC591)
Szacharéz, NF (Baker's Special
Granulated)

N&A ragogumiiz

N&A gyiimélcsiz

FD&C Red #40

Viz, szilikség szerint

g/5 ml
0,125°
0,05*
0,075°
0,02

0,275
2,5

0,001

g/5 ml
0,250°
0,10°
0,15°
0,02

0,275
2,5

0,0075

0,00015 0,002

5,0 ml

5,0 ml

A meghatalmazott:
DANUBIA

Szabada[mif.%éijziy Iroda Kft.
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Olchvary Gézané |
szabadalmi ligyvivé
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