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Oblast’ techniky

PredloZeny vynélez sa tyka tablety obsahujucej dva rdzne segmenty. Konkrétnejie sa vynalez tyka kom-
binicii dvoch farmaceutickych latok a jej pouZitia.

Doterajsi stav techniky

Kyselina 2-[2-[4-[(4-chlorfenyl)fenylmetyl]-1-piperazinyl]octova zndma aj ako cetirizin a jej dihydroch-
loridové sol’ je zndma podla patentu USA &. 4,525,358, ktory uvadza aj jej antihistaminické vlastnosti. Z1d-
¢eniny maju uZitocné farmakologické vlastnosti. Zluceniny st najmi uZitoéné ako antialergické, antihistami-
nické, bronchodilatacné a antispazmické prostriedky.

Niektoré dokumenty publikuju aj pouZitie $pecifickych stereoizomérov farmaceutickych latok na lie¢bu
chordb u T'udi, priom sa vyhybaju nepriaznivym d¢inkom spojenym so zodpovedajiicou racemickou zmesou.
Konkrétne medzinarodnd patentové prihlaska publikovand ako WO 94/06429 a WO 94/06430 uvadza spdso-
by liecby stavu spdsobeného alebo podporovaného eozinofiliou alebo zvysenou eozinofilnou funkciou
u Cloveka, ktoré zahrfiaji podavanie urcitého mnoZstva (+) cetirizinu (respektive (-) cetirizinu) alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli v podstate bez jeho (-) stereoizoméru (respektive jeho (+) stereoizoméru) &lo-
veku s potrebou eozinofilnej terapie, priom toto mnoZstvo je dostatoéné na zmiernenie eozinofilie alebo
zvysenej eozinofilnej funkcie, ale nedostatoné na spdsobenie tychto nepriaznivych tinkov.

Na druhej strane zluCenina pseudoefedrin je vSeobecne znama ako sympatomimetické lieivo uznavané
ako bezpeény terapeuticky prostriedok pri zmierfiovani upchania nosa.

Odbornikom v danej oblasti je vieobecne zname, Ze s kombinaciami farmaceutickych latok by sa malo
narabat’ opatrne, pretoZe si vel'mi nachylné na spdsobovanie nepredvidateI'nych nepriaznivych udinkov
u Pudi. V niektorych pripadoch indukuji aj G¢innost’ liecby, ktora je niZ3ia ako iginnost’ farmaceutickej latky
vzatej samotne;j.

Pri lieCbe alergickych porich, ako je napriklad rino-konjunktivitida spojena s pelom, treba postupovat’
opatrne pri kombinovani antihistaminika a latky zniZujicej prekrvenie, nielen na zvySenie celkovej u€innosti
liecby, t. j. percenta dni pocas celého lieCebného obdobia, ked’ nie st pritomné symptémy kychania, nadchy,
upchaného nosa, slzenia, nazalneho a oéného pruritu, alebo ked’ sil nanajvys len mierne, ale aj aby sa zabrani-
lo moZnym nepriaznivym u¢inkom ako nespavost’ a bolesti hlavy.

NiekoIko patentovych prihla§ok uz publikovalo binarne a/alebo ternarne kombinacie farmaceutickych 14-
tok v pecifickych mnoZstvach s ciel'om lie¢it’ rozne choroby u I'udi. Konkrétne patent Spojeného kralovstva
2 311 940 a eurdpska patentova prihlaska O 811 374 publikuju farmaceuticki kompoziciu obsahujicu cetiri-
zin a pseudoefedrin; patent USA 6,171,618 publikuje lickovi formu obsahujiicu cetirizin ako okamzZite uvol-
fovanu zloZku a pseudoefedrin ako zloZku s riadenym uvolfiovanim, kde ¢ast’ pseudoefedrinu mozno zahr-
nut’ ako zloZku s okamzitym uvol'iovanim.

Konkrétnejsie medzinarodna patentova prihlaska WO 98/41194 publikuje farmaceuticki kompozicin,
ktori moZno podavat’ oralne a ktord umozfiuje okamzité uvolfiovanie prvej aktivnej latky a prediZené uvol-
flovanie tej istej alebo druhej aktivnej latky, ktora zahrfiia
A. aspofi jednu vrstvu zahfiiajicu aktivnu latku a pomocné latky, ktoré umoZiiuji okamzité uvoliovanie tej-
to aktivnej latky po podani, a
B. asponi jednu druht vrstvu, ktora umoZiiuje riadené uvolfiovanie tej istej alebo druhej aktivnej latky, pri-
¢om tato vrstva je farmaceutickou kompoziciou obsahujicou 5 aZ 60 % hmotnostnych (vzhl'adom na celkovu
hmotnost’ kompozicie) aspoii jednej pomocnej latky vybranej spomedzi inertnych zékladnych materialov,
hydrofilnych zakladnych materialov, lipidovych zakladnych materialov, zmesi inertnych zakladnych materia-
lov a lipidovych zékladnych materidlov, zmesi hydrofilnych zdkladnych materidlov a inertnych zékladnych
materidlov; a 5 aZz 50 % hmotnostnych (vzhladom na celkovii hmotnost’ kompozicie) aspori jedného alkali-
za¢ného prostriedku rozpustného vo vodne;j faze za podmienok fyziologického pH.

Vd'aka pritomnosti alkalizaéného prostriedku tato kompozicia vykazuje dobry profil stability.

Podstata vynalezu

Prekvapujico sa zistilo, Ze taki farmaceuticki kompoziciu moZno pripravit pridanim menej ako 5 % al-
kaliza¢ného prostriedku alebo bez alkalizaéného prostriedku.

Takto sa ziskala tableta so $pecifickym uvol'iovanim na pomalé uvolfiovanie pri uzivani dvakrit denne
(12 hodin), hoci farmaceuticka kompozicia obsahujica viac ako 5 % alkalizadného prostriedku umoZiiuje
davkovanie raz za defi.
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Napriek skuto¢nosti, Ze sa pridalo mensie mnoZstvo alkalizaéného prostriedku, tableta podla vynélezu
tieZ vykazuje dobry profil stability.

Ciel'om predloZeného vynalezu je teda poskytnit’ uZitoéni kombinaciu farmaceutickych latok na lie¢bu
réznych porich ufudi, pricom tito kombindcia je schopna zvysit ucinnost tejto liecby v porovnani
s u¢innostou kazdej latky samotnej, pri¢om sa zabrani nepriaznivym uéinkom pocas tejto liecby.

Dal$im cielom predloZeného vynalezu je poskytnut taki uZitoémi kombinaciu farmaceutickych latok,
ked prislusnou lie¢bou je terapia - napriklad rinitidy, prechladnutia, chripky a symptémov podobnych symp-
tomom prechladnutia a chripky.

PredloZeny vynalez zahfiia pouZitie tablety podla vynalezu na vyrobu lieku na lie¢bu poruchy vybranej
spomedzi rinitidy, prechladnutia, chripky, symptémov podobnych symptémom prechladnutia a chripky
u ¢loveka, ktory zahffia podanie tablety obsahujucej i¢inné mnoZstvo pseudoefedrinu, jeho jednotlivého op-
tického izoméru alebo farmaceuticky prijatel'nej soli a uéinné mnoZstvo cetirizinu, jeho jednotlivého optické-
ho izoméru alebo farmaceuticky prijatelnej soli ¢loveku s potrebou take;j terapie.

Pojem , lie€ba poruchy vybranej spomedzi rinitidy, prechladnutia, chripky, symptomov podobnych symp-
tomom prechladnutia a chripky u ¢loveka® v tu pouzivanom vyzname znamena poskytnutie ulavy od symp-
tomov kychania, rinorey, upchania nosa, nazalneho a oéného pruritu, slzenia a podobne.

Pojem ,,farmaceuticky prijatelné soli“ v tu pouZivanom vyzname vzhladom na cetirizin znamena nielen
adi¢né soli s netoxickymi organickymi a anorganickymi kyselinami, ako je kyselina octova, citrénova, janta-
rova, askorbova, chlorovodikova, bromovodikova, sirova, fosforecna a podobne, ale aj ich kovové soli (na-
priklad sodné alebo draselné soli), amdnne soli, soli s aminmi a soli s aminokyselinami.

Pojem ,,farmaceuticky prijatelna sol* v tu pouZivanom vyzname vzhladom na pseudoefedrin znamena
menovite jeho hydrochlorid a sulfat a ekvivalentné netoxické soli.

Pojem ,,jednotlivy opticky izomér* v tu pouZivanom vyzname znamena, ked’ ma molekula centrum asy-
metrie, jej lavotocivé a pravotocivé enantioméry. Ako je vSeobecne znime v danej oblasti techniky, istenie
takych enantiomérov je pomerne naroénym procesom v zavislosti od vybraného spdsobu pripravy zli¢eniny
a optickej Cistoty vychodiskovej latky. Preto pojem ,jednotlivy opticky izomér” v tu pouZivanom vyzname
znamena, Ze dana zlicenina obsahuje najmenej 90 % a vyhodne najmenej 95 % hmotnostnych daného jed-
notlivého (bud’ pravo- alebo l'avotoCivého) optického izoméru a najviac 10 % a vyhodne najviac 5 % hmot-
nostnych druhého jednotlivého (Tavo- alebo pravotoivého) optického izoméru. Kazdy jednotlivy opticky
izomér mozno ziskat' z jeho racemickej zmesi pouZitim konvenénych prostriedkov, ktoré si publikované
v britskej patentovej prihlaske ¢. 2,225,321. Okrem toho moZno kazdy jednotlivy opticky izomér pripravit’
z racemickej zmesi enzymatickym biokatalytickym rozdelenim, ako je publikované v patentoch USA ¢.
4,800,162 a 5,057,427.

Vyhodnymi zliCeninami pre cetirizin su racemat kyseliny 2-[2-[4-[(4-chlérfenyl)fenylmetyl]-1-pipe-
razinyl]etoxyJoctovej a jeho dihydrochlorid, ktory je vSeobecne znamy ako cetirizin dihydrochlorid, a jeho
Pavotocivé a pravotocivé enantioméry (levocetirizin a dextrocetirizin).

V tejto prihlaske pojem ,,pseudoefedrin“ znamena pseudoefedrin samotny, jeho jednotlivy opticky izomér
alebo farmaceuticky prijatel'nu sol’.

V tejto prihlaske pojem ,cetirizin® znamena cetirizin samotny (racemat kyseliny 2-[2-[4-[(4-chlérfenyl)-
fenylmetyl]-1-piperazinyl]etoxy]octovej), jeho jednotlivy opticky izomér, akikol'vek zmes optickych izomé-
rov alebo farmaceuticky prijate'ni sol’.

Tableta podl'a vynalezu obsahuje najmenej dva rézne segmenty, z ktorych jeden segment obsahuje ako
aktivnu zloZku prevazne cetirizin a z ktorych druhy segment obsahuje ako aktivnu zlozku prevaZne pseudoe-
fedrin, pricom pseudoefedrinovy segment zahriia od 108 do 132 mg pseudoefedrinu a cetirizinovy segment
zahrfia od 4,5 do 5,5 mg cetirizinu a styéna plocha pseudoefedrinového segmentu a cetirizinového segmentu
je od 20 do 150 mm’, pri¢om tieto segmenty su zloZené a vytvorené tak, aby farmakokinetické profily cetiri-
zinu a pseudoefedrinu boli v podstate rovnaké ako v lickovej forme obsahujucej kaZdy z nich ako jedinu ak-
tivnu zloZku v rovnakom mnozZstve s podmienkou, Ze tableta obsahuje menej ako 5 % hmotnostnych, vzhla-
dom na celkovii hmotnost’ tablety, alkalizacného prostriedku.

Pod pojmom ,,segment® chapeme diskrétny objem farmaceutickej kompozicie obsahujicej aktivne lieGivo
a jednu alebo viacero farmaceuticky prijateInych pomocnych latok. Segment tablety mdze tvorit' napriklad
vrstevnatu alebo viacvrstvovu tabletu (t. j. vrstvu dvojvrstvovej tablety) alebo jadro tablety alebo obal plne
alebo ¢iastocne pokryvajuci jadro tablety. Segmentom mdzZe byt aj Castica plne alebo iastoéne pokryta oba-
lom alebo obal plne alebo ¢iastocne pokryvajuci Casticu.

Pod ,,v podstate neobsahujuci“ alebo ,,v podstate bez* rozumieme menej ako 5 %, vyhodne menej ako
3 % hmotnostné. S vd¢Sou vyhodou to znamena menej ako 0,5 % a s eSte vi¢Sou vyhodou menej ako 0,2 %
hmotnostného.

V tablete podl'a vynalezu pseudoefedrinovy segment vyhodne v podstate neobsahuje cetirizin, ¢im sa
mysli obsah cetirizinu v pseudoefedrinovom segmente menej ako 5 %, vyhodne menej ako 3 % a s vd¢Sou
vyhodou menej ako 0,5 %. V tablete podl'a vynalezu cetirizinovy segment vyhodne v podstate neobsahuje
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pseudoefedrin, ¢im sa mysli obsah pseudoefedrinu v cetirizinovom segmente menej ako 5 %, vyhodne mene;j
ako 3 % a s viéSou vyhodou menej ako 0,5 %.

Podl'a vynalezu je sty¢na plocha pseudoefedrinového segmentu a cetirizinového segmentu od 20 do
150 mm’. Styénou plochou rozumieme vypo&itanu styémii plochu medzi dvoma segmentmi bez ohl'adu na typ
tablety (okrihla, podlhovasta, $tvorcova, kaplet...) alebo typ kontaktu.

V d’alSom uskutoCneni vynalezu tableta d’alej zahfiia bariérovy segment, kde tento bariérovy segment od-
del'uje cetirizinovy segment a pseudoefedrinovy segment. Bariérovy segment obsahuje materidly zndme od-
bornikom v danej oblasti.

V d’alsom uskutoéneni vynalezu pseudoefedrinovy segment zahitia menej ako 5 % hmotnostnych (vzhla-
dom na celkovii hmotnost’ pseudoefedrinového segmentu) alkalizaéného prostriedku.

Alkalizaény prostriedok, ktory mozno pouZit’ podla predloZeného vynalezu, by mal byt pokial mozno
rozpustny vo vodnej faze za podmienok fyziologického pH. Alkaliza¢ny prostriedok mozZno vybrat’ spomedzi
hydroxidov, uhli¢itanov, hydrogenuhli¢itanov a fosfore¢nanov alkalickych kovov alebo kovov alkalickych
zemin, boritanu sodného, ako aj bazickych soli organickych kyselin (napriklad citran sodny). Na druhej stra-
ne soli nerozpustné vo vode za podmienok fyziologického pH, ako je napriklad hydrogenfosfore¢nan vapena-
ty, nie s podl'a predloZeného vynalezu vhodné.

V dalsom uskutoCneni vynalezu tableta zahfia viacero pseudoefedrinovych segmentov.

Pseudoefedrinovy segment tablety je vyhodne vo forme kompresného obalu alebo alternativne vo forme
strickaného obalu. Pod pojmom ,kompresny obal“ rozumieme malt tabletu vyuZitd ako sucast’ kompresie
druhe;j tablety a kde sa tato mala tableta nachadza takmer v strede a zvySok prasku je komprimovany zvonku.
Pod pojmom ,striekany obal“ rozumieme vonkaj$i obal tablety, kde obalovaci pripravok obsahuje aktivau
latku.

Pseudoefedrinovy segment tablety vyhodne obsahuje inertné farmaceutické pomocné latky v mnoZstve
0,75- aZ 4,5-nasobku hmotnosti pseudoefedrinu samotného a s vd¢Sou vyhodou 1- aZ 3-nasobku.

Cetirizinovy segment tablety vyhodne obsahuje inertné farmaceutické pomocné latky v mnozstve 5- aZ
30-nasobku hmotnosti cetirizinu samotného a s vi¢Sou vyhodou 10- az 20-nasobku.

Pomer celkového mnozZstva pritomnych inertnych farmaceutickych pomocnych latok k celkovému su-
hrnnému mnozstvu vietkych aktivnych latok je vyhodne medzi 2 a 6 podl'a hmotnosti. Najlepsie vysledky sa
ziskali s pomerom priblizne 3.

V tablete podl'a vynalezu je hmotnostny pomer pseudoefedrinu k cetirizinu medzi 12 a 30. Najlepsie vy-
sledky sa ziskali s pomerom pribliZne 24.

Vo vyhodnej tablete pseudoefedrinovy segment obsahuje priblizne 108 az 132 mg a vyhodne 120 mg
pseudoefedrinu a cetirizinovy segment obsahuje pribliZne 4,5 aZ 5,5 mg a vyhodne 5 mg cetirizinu.

Vo vyhodnom uskutoéneni vynalezu je pseudoefedrinovym segmentom pripravok s pomalym uvoliiova-
nim. Pod ,,pomalym uvolfiovanim“ rozumieme uvolfiovanie 20 az 60 % za 1 hodinu a viac ako 70 % za
6 hodin alebo 40 aZ 80 % za 2 hodiny a viac ako 70 % za 6 hodin v 500 ml vody (HCI 0,1 N) v aparatiire
USP 1 (37 °C, 100 ot./min.).

Vo vyhodnom uskuto¢neni vynalezu je cetirizin vo forme s okamZitym uvolfiovanim. Pod ,,okamZitym
uvol'fiovanim® rozumieme uvolfiovanie viac ako 70 % za 30 minuit v 500 ml vody (HCI1 0,1 N) v aparatire
USP 1 (37 °C, 100 ot./min.).

Hmotnost’ tablety je od 200 do 800 mg a vyhodne od 300 do 600 mg.

Tableta podl'a vynalezu vyhodne obsahuje mnoZstvo cetirizinu, ktoré pri podani I'udskému subjektu dava
plochu pod krivkou cetirizinovej koncentracie v plazme oproti ¢asu, ktora je medzi 80 % a 125 % plochy pod
krivkou cetirizinovej koncentracie v plazme oproti ¢asu pozorovanej, ked’ sa tomu istému Pudskému subjektu
poda tableta s okamZitym uvolfiovanim cetirizin dihydrochloridu obsahujica toto mmnoZstvo cetirizinu
s rovnakou davkou cetirizinu.

Tableta podl'a vynalezu vyhodne obsahuje mnoZstvo pseudoefedrinu, ktoré pri podani l'udskému subjektu
dava plochu pod krivkou pseudoefedrinovej koncentracie v plazme oproti ¢asu, ktora je medzi 80 % a 125 %
plochy pod krivkou pseudoefedrinovej koncentracie v plazme oproti ¢asu pozorovanej, ked’ sa tomu istému
Tudskému subjektu poda tableta s postupnym uvolfiovanim pseudoefedrinu obsahujica toto mnoZstvo pseu-
doefedrinu.

Pseudoefedrinové/cetirizinové liekové formy podla tohto vynalezu poskytujii pseudoefedrinové a cetiri-
zinové krvné alebo plazmové hladiny, ktoré st ekvivalentné hladindm spdsobenym podanim oddelenych
pseudoefedrinovych a cetirizinovych pripravkov s riadenym uvolfiovanim.

Vhodnym 120 mg pseudoefedrinovym pripravkom s riadenym uvoltiovanim je produkt predavany pod
obchodnym nazvom ,,SUDAFED 12 hr tablets* (Warner-Lambert Consumer Products; opisany v 2001 Phy-
sician’s Desk Reference). Vhodnym cetirizinovym pripravkom s riadenym uvolfiovanim je 5 mg cetirizin
s okamZitym uvolfiovanim (ZYRTEC®), ktory predava UCB, S.A. a PFIZER.

Ako test in vivo ekvivalencie sa uskuto¢nil nasledujici pokus. Skupina najmenej 12 zdravych Fudskych
subjektov sa rozdeli do 2 skupin. Jednej skupine sa podava oralne liekova forma pseudoefendrinu/cetirizinu
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podr'a tohto vynalezu a druhej skupine sa podava SUDAFED 12 hr 120 mg kaplet (alebo ekvivalent) a 5 mg
produkt predavany pod obchodnym ndzvom ZYRTEC tablet. Subjektom sa v pravidelnych intervaloch po
podani odobera krv a pripravuje sa plazma.

Na uréenie koncentracie pseudoefedrinu a cetirizinu v kaZdej vzorke sa pouZije HPLC alebo LC/MS ale-
bo LC/MS/MS.

Po pribliZzne jednom tyZdni sa subjektom, ktori povodne dostali liekova formu pseudoefedrinu/cetirizinu,
poda pripravok s riadenym uvolfiovanim pseudoefedrinu a pripravok s riadenym uvolfiovanim cetirizinu.
Subjekty, ktoré povodne dostavali pripravok s riadenym uvoltiovanim pseudoefedrinu a pripravok s riade-
nym uvolfiovanim cetirizinu, teraz dostavaju kombinaénu liekovi formu pseudoefedrinu a cetirizinu. Zmera-
ju sa plazmové koncentracie pseudoefedrinu a cetirizinu. Pre kazdy subjekt sa pripravi zavislost’ plazmového
pseudoefedrinu oproti ¢asu a zavislost’ plazmového cetirizinu oproti Casu.

CMAX cetirizinu je maximalna plazmova koncentricia cetirizinu. CMAX cetirizinu pre kombina¢nu lieko-
vii formu sa vydeli CMAX pre pripravok s okamZitym uvolfiovanim cetirizinu pre kazdy subjekt a urci sa
priemerny pomer CMAX. Pseudoefedrin-cetirizinové lieckové formy podl'a tohto vynéalezu davaji priemerny
pomer CMAX od 0,8 do 1,25.

Urdi sa plocha pod krivkou plazmovej koncentracie cetirizinu oproti ¢asu (AUC - area under curve) pre
kombina¢nu liekovu formu a tabletu s riadenym uvolfiovanim cetirizinu. AUC cetirizinu pre kombina¢nu
liekovu formu sa vydeli AUC pre pripravok s okamzZitym uvolfiovanim cetirizinu pre kazdy subjekt a urci sa
priemerny pomer AUC.

Priemerné pseudoefedrin-cetirizinové liekové formy podla tohto vynalezu davaji priememy pomer AUC
od 0,8 do 1,25 a okrem toho 90 % intervalov spolahlivosti je medzi 0,8 a 1,25.

Podobne sa ziska priemerny pomer AUC pre pseudoefedrin. Pseudoefedrin-cetirizinové liekové formy
podra tohto vynalezu davaji priememny pomer AUC pseudoefedrinu od 0,8 do 1,25 a okrem toho 90 % inter-
valov spolahlivosti je medzi 0,8 a 1,25.

Plazmova analyza cetirizinu a pseudoefedrinu je nasledovna. MnozZstvo krvi dostatocné na ziskanie mi-
nimalne 5 ml plazmy (dve davky po 2,5 ml) na analyzu farmakokinetiky cetirizinu a pseudoefedrinu sa bude
odoberat’ do heparinizovanych skimaviek v nasledovnych ¢asoch: 0 (hned’ pred podanim), 0,5, 1, 2, 3, 4, 6,
8, 10, 12, 16, 24, 36 a 48 hodin po podani. Podl'a uvazenia vyskumného pracovnika mozno subjekty prepus-
tit' po 12 hodinovej vzorke v diioch 9 a 25. Vzorky sa budu centrifugovat’ pri priblizne 4 °C a plazma sa ulozi
vo vhodne oznacenych polypropylénovych skimavkach uzavretych zavitovym uzaverom pri -20 °C do 1 ho-
diny od odberu. Vzorky od kazdého jednotlivého subjektu sa budu uchovavat’ spolo¢ne pre dany subjekt.

AUC predstavuje plochu pod krivkou, Cmax predstavuje maximalnu zistenu koncentraciu a Tmax pred-
stavuje Cas potrebny na ziskanie Cmax.

V tablete podla vynalezu je velkost ¢astice pritomného pseudoefedrinu volena tak, aby mala index tece-
nia mensi ako 25. Pod ,,indexom teCenia“ rozumieme index tekutosti zodpovedajuci priemeru najmensej
dierky, cez ktori vzorka prejde v troch testoch z troch (zariadenie od firmy Hanson Research Corporation
Chatsworth).

Uréenie velkosti Castic sa uskutoéni pomocou pradového osievania za nasledujucich podmienok: jednot-
livé sita podla ASTM El1, 10 g latky, pouZitym zariadenim je prudové sito Alpine, pouZije sa nizky tlak,
vyhodne 250 mm H,O (medzi 100 - 300 mm H,0), ¢as osievania je 5 minut a pomocnou latkou je 0,30 g an-
tistatického prostriedku na 10 g latky a vyhodne Aerosil R 972 (Degussa).

V tablete podla vynalezu je velkost' astice pritomného pseudoefedrinu volend tak, aby mala sadavost’
menej ako 30 ml. Sadavost’ (Vo - Vo) sa meria podla Eur. Pharm. 2.9.15.

V tablete podla vynalezu ma najviac 10 % pritomného pseudoefedrinu velkost’ ¢astic menSiu ako 100
pm. S viésou vyhodou je velkost ¢astic pseudoefedrinu taka, Ze najmenej 95 % Castic je menSich ako 500
pm a najviac 15 % je mensich ako 106 pm.

Najlepsie vysledky sa ziskali s tabletou, kde bol pseudoefedrin krystalicky.

Tableta podl'a vyhodného uskutoénenia vynalezu zahfia ako hydrofilny polymér éterovy derivat metylce-
lulézy a vyhodne substituovani hydroxylovand metylcelulézu.

Viskozita éterového derivatu metylcelulozy sa meria podl'a metddy opisanej v monografiach Eur. Pharm.
alebo podl'a metédy USP ¢. <911>.

Najlepsie vysledky sa ziskali s produktom predavanym pod ochrannou znamkou Methocel K15 MCR, ¢o
je hydroxypropylmetylceluléza (metoxyl: 19 - 24 %, hydroxypropyl: 7 - 12 %), chloridy: max. 0,5 %; so
zdanlivou viskozitou 11 000 az 21 000 mPa (=cP) a velkost'ou ¢astic min. 90 % < 100 6k na palec.

Pomer hydroxypropylmetylcelulézy (HPMC) k pseudoefedrinu je vyhodne medzi 0,5 aZ 2 podl'a hmot-
nosti.

V tablete podl'a vyhodného uskutoénenia vynalezu obsahuje cetrizinovy segment aj dezintegrator, vyhod-
ne menej ako 5 % hmotnostnych cetirizinového segmentu a s najvac¢§ou vyhodou v rozmedzi od 1 do 5 %.
Prikladmi vhodnych dezintegratorov su sodny glykolat §krobu, natrium kroskarmeldza (zosiet'ovana karbo-
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xymetylceluléza), polyvinylpyrolidénové derivaty, krospovidén (polyplasdone XL, PLP XL). Najlepsie vy-
sledky sa ziskali, ked’ bola dezintegratorom zosietovana karboxymetylcelulza.

Vo vyhodnom uskutocneni tablety obsahuje cetirizinovy segment pomocné latky vratane polyhydroxylo-
vej zluceniny s molekulovou hmotnost'ou menej ako 400. Polyhydroxylovou zlideninou je vyhodne cukor.
Cukrom je s najvidcsou vyhodou laktdza.

Vyhodnej$im uskuto¢nenim vynalezu je tableta, ktora je dvojvrstvovou tabletou, pricom cetirizinovy
segment je jednou vrstvou a pseudoefedrinovy segment je druhou vrstvou. Hmotnostny pomer pseudoefedri-
novej vrstvy k cetirizinovej vrstve je od 0,25 do 10 a s najviacSou vyhodou od 2 do 6.

Vo vyhodnom uskuto¢neni ma vonkajsi povrch kazdej z dvoch vrstiev iny tvar. Tableta ma vyhodne prvy
povrch, ktory je pseudoefedrinovou vrstvou, ktora méa viacero polomerov zakrivenia, s najvic¢Sou vyhodou
tri. Tableta ma vyhodne druhy povrch, ktory je cetirizinovou vrstvou, ktora ma jediny polomer zakrivenia.
Polomer zakrivenia je definovany v American Pharmaceutical Association (Tableting Specification Manual,
4. vydanie, 2215 Constitution Avenue, NW, Washington, DC 20037-2985, s. 45 a 46); radius dutinky je jedi-
ny obluk vytvoreny od osi tablety cez priemer tablety, vedlaj§iu os alebo hlavni os; radius dutinky tvori pro-
fil dutinky; dutinka je prelia¢ina alebo konkavita na konci $picky raznice; hlavna os: diZka tvarovanej tablety,
vedlajsia os je Sirka tvarovane;j tablety.

Tableta mdZe zahfhiat’ d’alSiu obalovi vrstvu. Alternativne moZe obalova vrstva posobit’ ako prostriedok
maskujuci chut’. Prikladmi vhodnych prostriedkov maskujucich chut’ st derivaty celulézy (metyl-, karboxy-
metyl- hydroxymetyl-, hydroxy etyl-, hydroxymetylpropylceluldza) vinylderivaty (polyvinylalkohol, polyvi-
nylacetat), akrylové a metakrylové derivaty (Eudragits®), maleinové kopolyméry, polyoxyetylénglykoly, pri-
rodné Zivice (zein, gumy).

Tableta m6Ze obsahovat’ aj niektoré farmaceuticky prijatel'né plniva ako pomocné latky. Prikladmi vhod-
nych plniv su $krob a derivaty, laktdza, manitol, sachardza, glukédza, sorbitol, fosfore¢nany vapenaté, malto-
dextriny, polyvinylpyrolidén, polyetylénglykoly, mikrokrystalicka celuldza, organické kyseliny.

Vo vyhodnom uskuto¢neni vynalezu je tableta balen4d v obalovom materili chraniacom pred vihkost'ou
a kyslikom.

V tablete podl'a predloZeného vynalezu obsahuje pseudoefedrinovy segment aspoti jednu pomocnu latku
vybrant spomedzi inertnych zakladnych materidlov, hydrofilnych zakladnych materialov, lipidovych zaklad-
nych materidlov, zmesi inertnych zékladnych materialov a lipidovych zadkladnych materialov, zmesi hydro-
filnych zakladnych materialov a lipidovych zakladnych materialov, zmesi hydrofilnych zakladnych materia-
lov a inertnych zakladnych materialov.

Tablety podl'a vyhodného uskutocnenia predloZeného vynalezu zahfiaju zékladné pomocné latky vybrané
spomedzi inertnych, hydrofilnych a lipofilnych zakladnych materialov.

Prikladmi inertnych zakladnych materidlov, ktoré mozno pouZit’ podla predloZeného vynalezu, si: poly-
vinylchlorid, polyetylén, vinylacetat/vinylchloridové kopolyméry, polymetylmetakrylaty, polyamidy, siliké-
ny, etylceluldza, polystyrén a podobne.

Prikladmi hydrofilnych zakladnych materidlov, ktoré mozno pouZit’ podra predloZeného vynalezu, su ce-
lulézové derivaty (hydroxypropylmetylceluléza, hydroxyetylceluldoza, hydroxypropylceluléza, metylceluloza
a podobne), necelulézové polysacharidy (galaktomanany, guarovy polysacharid, rohovnikovy manogalaktan,
arabska guma, sterkulova guma, agar, alginity a podobne) a polyméry kyseliny akrylovej (karbopoly 934P a
974P a podobne). Hydrofilné zakladné materialy vyhodne pouZivané podla predloZen¢ho vynalezu su hydro-
xypropylmetylceluldzy, napriklad zlugeniny predavané pod ochrannou znamkou METHOCEL K alebo E.

Prikladmi lipidovych zakladnych materidlov, ktoré mozZno pouzit’ podla predloZeného vynalezu, su glyce-
ridy (mono-, di- alebo triglyceridy: stearin, palmitin, laurin, myristin, hydrogenovany ricinovy alebo bavlni-
kovy olej, precirol a podobne), mastné kyseliny a alkoholy (kyselina stearova, kyselina palmitova, kyselina
laurova; stearylalkohol, cetylalkohol, cetostearylalkoholy a podobne), estery mastnych kyselin (monostearaty
propylénglykolu a sachardzy, distearat sachardzy a podobne) a vosky (biely vosk, vorvani vosk a podobne).

Popri sk6r uvedenych komponentoch tableta podla predloZzeného vynalezu méze obsahovat’ aj iné po-
mocné latky, ako su riedidla (napriklad: Emcompress, laktoza a podobne), spojiva (Avicel, skroby, polyvi-
nylpyrolidén a podobne), dezintegratory (Skroby a modifikované $kroby, celulézové derivaty, algové deriva-
ty, pektiny a podobne), lubrikanty (mastenec, stearan hore¢naty, koloidny oxid kremicity a podobne), pro-
striedky maskujuce chut’ (a-cyklodextrin, B-cyklodextrin, y-cyklodextrin a ich alkylované derivaty), prichuti
alebo farbiva, ako aj obalovacie prostriedky (napriklad: celulézové derivaty, metakrylové Zivice, polyvinyl-
chlorid, nylony a podobne).

Na realizaciu spdsobu liecby podl'a vynalezu by opisana tableta mala obsahovat’ u¢inné mnozstvo cetiri-
zinu a pseudoefedrinu. U¢inné mnoZstvo mozZno Iahko uréit’ pomocou konvenénych technik a pozorovanim
vysledkov ziskanych za analogickych podmienok. Pri urovani i¢inného mnoZstva sa zvazuje niekol’ko fak-
torov vratane (ale nielen) nasledujucich: druh pacienta; jeho velkost, vek a vieobecny zdravotny stav; kon-
krétna choroba; stupeil rozsirenia alebo zavaZnost' choroby; odozva individualneho pacienta; konkrétna po-



15

20

25

30

35

40

45

50

SK 287645 B6

davana zlugenina; reim podavania; biologicka dostupnost’ charakteristicka pre podavany pripravok; vybrany
davkovy rezim; a pouZitie sibeZnej medikacie.

Okrem toho by prisluiné pomery cetirizinu a pseudoefedrinu v tablete mali byt’ vyhodne také, aby tableta
obsahovala priblizne 0,25 aZ priblizne 2,5 percenta hmotnostného cetirizinu a priblizne 10 aZ pribliZne
45 percent hmotnostnych pseudoefedrinu.

Tabletu podl'a vynalezu moZno podat’ pacientovi v akejkol'vek forme alebo reZime, ktory robi tabletu bio-
logicky dostupnou v t¢innych mnoZstvach, najmé orilnou cestou. Odbornik so skusenostami v oblasti pri-
pravy pripravkov méZe lahko vybrat spravnu formu a reZim podavania v zavislosti od konkrétnych charakte-
ristik chorobného stavu, ktory sa ma lieit, $tadia choroby a inych relevantnych okolnosti.

Tablety podl'a vynalezu mdZu obsahovat aspoii jednu farmaceuticky prijatelni pomocnu latku, ktorej po-
diel a povaha st uréené rozpustnostou a chemickymi vlastnostami vybranej tablety, zvolenej cesty podania
a Standardnej farmaceutickej praxe.

Konkrétnejsie sa predloZeny vynalez tyka farmaceutickych kompozicii pozostdvajucich v podstate
z terapeuticky i¢inného mnoZstva opisanych aktivnych zhi¢enin v spojeni s jednou alebo viacerymi farmace-
uticky prijatelnymi pomocnymi latkami.

Pomocna latka méze byt tuhy alebo polotuhy material, ktory méZe sluZit’ ako vehikulum alebo médium
pre aktivnu zloZku. Vhodné pomocné latky su vSeobecne zname v danej oblasti techniky. Farmaceutické tab-
lety podl'a vynilezu méZu byt prispdsobené na ordlne pouZitic a mdZu sa podavat’ pacientovi vo forme tabliet
alebo kapsul.

Pomocna latka by mala byt vybrana vzhl'adom na zamy$lani formu podania a v sulade s konvencnou
farmaceutickou praxou. Napriklad na orilne podanie vo forme tabliet alebo kapsul moZno zlozky terapeutic-
ky aktivneho lie¢iva kombinovat’ s akoukolvek oralnou netoxicku farmaceuticky prijatelnou inertnou po-
mocnou latkou, napriklad laktézou alebo Skrobom. Farmaceuticka tableta podl'a vynalezu méZe obsahovat aj
spojivo, napriklad mikrokrystalicku celulézu, tragant alebo Zelatinu, dezintegrator ako kyselinu alginovy,
lubrikant, napriklad stearan hore¢naty, latku podporujicu kizanie, napriklad koloidny oxid kremitity, sladid-
lo, napriklad sacharézu alebo sacharin, farbivo alebo prichut’, napriklad silicu méty piepornej alebo metylsa-
licylat.

Vzhladom na svoje ahké podavanie tablety predstavuji najvyhodnej$iu oralnu jednotkovu liekovu for-
mu. V pripade potreby mozZu byt tablety obalené Standardnymi vodnymi alebo nevodnymi technikami cuk-
rom, $elakom alebo inymi enterickymi obalovacimi prostriedkami. Je vyhodné, aby kazda tableta alebo kap-
sula obsahovala od priblizne 15 mg do priblizne 300 mg aktivnych zloziek.

Tabletu podl'a vynalezu mozno pripravit' réznymi postupmi znamymi odbornikom v danej oblasti.

PredloZeny vynélez sa tyka aj pouZitia opisanej tablety na vyrobu lieku na prevenciu alebo liecby porich
alebo stavov spojenych s rinitidou, prechladnutim, chripkou a chripkovymi syndrémami a alergickou riniti-
dou, zmiernenie upchania nosa, sezonnej rinitidy, kychania, rinorey, nazalneho a o€ného pruritu, zacervena-
nia o€i, slzenia, kychania.

PredloZeny vyndlez sa tyka spdsobu prevencie alebo lie€by poruch alebo stavov spojenych s rinitidou,
prechladnutim, chripkou a chripkovymi syndrémami a alergickou rinitidou, zmiernenia upchania nosa, se-
z6nnej rinitidy, kychania, rinorey, nazalneho a oéného pruritu, zatervenania oéi, slzenia, kychania u T'udi a
cicavcov.

Vynélez je d’alej definovany s odkazom na nasledujuce priklady podrobne opisujuce tablety podl'a pred-
loZeného vynalezu, ako aj ich vyuzitie.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
ZloZenie pseudoefedrinového segmentu s pomalym uvol'fiovanim v dvojvrstvovych tabletach

V otvorenej randomizovane;j pilotnej $tidii fazy jeden sa porovnavala ordlna biologicka dostupnost’ expe-
rimentalnych pripravkov so 120 mg pseudoefedrinovym segmentom s postupnym uvoltfiovanim (tabulka 1).

Tabulka 1. ZloZenie tabliet A a B

mg/tableta
Zlozky A B
Pseudoefedrin . HCI 120 120
HPMC (a) - 120
HPMC (b) 200 -
Mikrokrystalicka celuléza 74 55,5
Koloidny oxid kremicity 2 1,5
mg/tableta
Stearan hore¢naty 4 I 3
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HPMC (a) predstavuje zligeninu hydroxypropylmetylcelulézu so zdanlivou viskozitou 11250 az 21000 mPA
(= cP (centipoise)) podl'a definicie v monografii USP pre hydroxypropylmetylcelulozu.

HPMC (b) predstavuje zhi¢eninu hydroxypropylmetylcelulézu so zdanlivou viskozitou 80 000 aZ 120 000
mPA (= cP).

Cielom bolo porovnat’ oralnu biologicku dostupnost’ experimentalnych pripravkov s postupnym uvoliio-
vani a tablety s okamZitym uvolfiovanim (60 mg) podavanej dvakrat denne 8 zdravym subjektom muzZského
pohlavia.

Hlavné farmakokinetické parametre sit uvedené v tabul’ke 2.

Tabulka 2. Hlavné farmakokinetické parametre po oralnom podani 120 mg pseudoefedrinu 8 zdravym dob-
rovolnikom

LieCba Referencia A B
Cinax (ng/ml) 391 259 295
tmax () 1.5 5 5
AUC (ng.h/ml) 3877 3943 4249

Dva experimentalne pripravky (A a B), ktoré vykazali jasny profil postupného uvoltiovania, boli biolo-
gicky ekvivalentné referen¢nému pripravku.

Pripravok B bol vybrany na dali vyvoj ako pseudoefedrinova vrstva vzhladom na svoje dlhsie platé na
krivke v porovnani s pripravkom A.

Priklad 2
Zavislost' rozpustania od pH pre segment B tablety

Profil rozpu$tania pseudoefedrinu sa hodnoti pri réznych pH (voda, HC1 = 0,1 N, pH = 4,5, 6,8 a 7,5,
USP 24 Apparatus 1, 100 ot./min., 37 °C). Vysledky su uvedené v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3. Udaje rozputania in vitro pre segment B tablety pri réznych pH

Cas (h) Voda HC10,1 N pH 4,5 pH 6,8 pH 7,5

0 - - - - .

1 441 39,4 39,6 40,4 414
2 62,1 57,0 58,0 58,2 59,4
3 74,9 68,5 70,1 70,8 70,5
4 84,0 77,9 79,0 79,6 79,2
6 92,7 89,3 923 90,8 90,6
8 97,8 97,3 96,7 96,7 96,2
12 - 105,3 101,2 100,9 99,9

Vysledky ukazuju in vitro rozpustanie nezavislé od pH.

Priklad 3. In vitro rozpustanie dvojvrstvovej tablety cetirizin . HCl/pseudoefedrin . HCI 5 mg/120 mg
Pripravili sa dvojvrstvové obalené tablety cetirizin . HCl/pseudoefedrin . HCI.
Velkost Castic pseudoefedrinu je taka, Ze najmenej 95 % castic je mensich ako 500 pm a najviac 15 % je
mensich ako 106 pym.
Formulacia tychto tabliet je prezentovana v tabulke 4.

Tabul'ka 4. ZloZenie obal'ovanych tabliet cetirizin . HCl/pseudoefedrin . HCI 5 mg/120 mg

mg/tableta
Prva vrstva obalu:
Pseudoefedrin . HCI 120
HPMC (a) 120
Mikrokrystalicka celuléza 57
Koloidny oxid kremicity 1,5
Stearan hore¢naty 1,5
Druha vrstva obalu:
Cetirizin . HCI 5
Monohydrat laktézy 43,23
Mikrokrystalicka celuléza 19,15
Croscarmellose sodium 1,40
Koloidny oxid kremicity 0,52
Stearan horecnaty 0,70
Obalovy material:
Pripravok Opadry 11,10
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Produkt Opadry je kombinacia polymérov na obalovanie vodnym filmom (hydroxypropylmetylceluléza,
oxid titani¢ity, polyetylénglykol 400).

Zlozky kaZdej vrstvy jadra sa zmie3ajui osobitne a potom sa komprimuji v dvojvrstvovom rotaénom tab-
letovom lise. Potom sa tablety obalia pripravkom Opadry.

Tableta ma prvy povrch, ktory je pseudoefedrinovou vrstvou, ktora ma viacero polomerov zakrivenia.
Tableta ma druhy povrch, ktory je cetirizinovou vrstvou, ktora ma jediny polomer zakrivenia.

Styéna plocha pseudoefedrinového segmentu a cetirizinového segmentu je priblizne 78,5 mm’. Priemer
tablety je asi 10 mm.

Tableta sa bali do obalového materialu chraniaceho pred vlhkost'ou a kyslikom.

Profily rozpustania pseudoefedrinu a cetirizinu sa hodnotia metédou opisanou v priklade 2 (médium HCl
= 0,1 N). Vysledky su uvedené v tabul’ke 5.

Tabul'ka 5. Udaje pre in vitro rozpustanie dvojvrstvovej, filmom obalovanej tablety cetirizin . HCl/pseu-
doefedrin . HCI 5 mg/120 mg

Percento rozpusteného lieciva
Cas (h) Pseudoefedrin . HCI Cetirizin . HCI
0,25 16 88
0,50 26 94
0,75 33 95
1 40 97
4 81 99
8 97 99
12 100 99

Vysledky ukazuju pomalé uvoliiovanie pseudoefedrinu . HC1 (podobné vysledkom prikladu 2) a oka-
mzité uvolfiovanie cetirizinu . HCI.

Test rozpistania sa robi v USP Apparatus 1, objem 500 ml, rychlost’ 100 ot./min., 37 °C.

Test stability ukazuje, Ze cetirizinovy segment v podstate neobsahuje pseudoefedrin, a Ze pseudoefedri-
novy segment v podstate neobsahuje cetirizin (menej ako 0,2 % hmotnostnych).

PATENTOVE NAROKY

1. Tableta,vyznadujtica sa tym,Ze obsahuje najmenej dva rézne segmenty, z ktorych jeden
segment obsahuje ako aktivnu zloZku prevazne cetirizin a z ktorych druhy segment obsahuje ako aktivnu
zlozku prevazne pseudoefedrin, priCom pseudoefedrinovy segment zahrfiia od 108 do 132 mg pseudoefedrinu
a cetirizinovy segment zahrfila od 4,5 do 5,5 mg cetirizinu a styénd plocha pseudoefedrinového segmentu
a cetirizinového segmentu je od 20 do 150 mm’, pri¢om farmakokinetické profily cetirizinu a pseudoefedrinu
su v podstate rovnaké ako v liekovej forme obsahujucej kazdy z nich ako jedimi aktivnu zloZku v rovnakom
mnoZstve s podmienkou, Ze tableta obsahuje menej ako 5 % hmotnostnych, vzhl'adom na celkovi hmotnost’
tablety, alkalizacného prostriedku.

2. Tableta podla naroku 1, vyznadujica sa tym, Ze pseudoefedrinovy segment obsahuje
menej ako 5 % hmotn., vyhodne menej ako 3 % hmotn. a s vi¢Sou vyhodou menej ako 0,5 % hmotn. cetirizi-
nu.

3. Tableta podl'a naroku 1 alebo 2, vyznaéujiica sa tym, Ze cetirizinovy segment obsahuje
menej ako 5 % hmotn., vyhodne menej ako 3 % hmotn. a s vi¢Sou vyhodou menej ako 0,5 % hmotn. pseu-
doefedrin.

4. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov,vyznacujica sa tym, Ze zahf-
fia viacero pseudoefedrinovych segmentov.

S. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov, vyznadujlica sa tym, Ze ceti-
rizinovy segment je vo forme kompresného obalu.

6. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznadujica sa tym, Ze ceti-
rizinovy segment je vo forme striekaného obalu.

7. Tableta podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov,vyznafujica sa tym,Ze pseu-
doefedrinovy segment obsahuje inertné farmaceutické pomocné latky v mnoZstve 0,75- aZ 4,5-nasobku
hmotnosti pseudoefedrinu samotného.
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8. Tableta podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich nirokov, vyznaéujtica sa ty m, Ze ceti-
rizinovy segment obsahuje inertné farmaceutické pomocné latky v mnoZstve 5- aZz 30-ndsobku hmotnosti ce-
tirizinu samotného.

9. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyzmnadujtica sa tym, Ze
hmotnostny pomer celkového mnoZstva pritomnych inertnych farmaceutickych pomocnych latok k celkové-
mu suhrnnému mnoZstvu v8etkych aktivnych latok jeod 2:1do 6 : 1.

10. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznacujiica sa tym, Ze
hmotnostny pomer pseudoefedrinu k cetirizinu je medzi 12:1a 30: 1.

11. Tableta podla naroku 10, vyznacdujica sa tym, Ze hmotnostny pomer pseudoefedrinu
k cetirizinu je priblizne 24 : 1.

12. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov, vyzmnadéujlica sa tym, Ze
pseudoefedrinovy segment je forma s pomalym uvolfiovanim.

13. Tableta podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajiicich narokov,vyznacéujiica sa tym, Ze ceti-
rizinovy segment je forma s okamZitym uvolfiovanim.

14. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznacujlica sa tym, Ze
hmotnost’ tablety je od 200 do 800 mg.

15. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov, vyzna&€ujtica sa tym, Ze naj-
viac 10 % pritomného pseudoefedrinu ma velkost’ Castic mensiu ako 100 pm.

16. Tableta podla ktoréhokol'vek z narokov 14 alebo 15, vyznacéujiica sa tym, Ze pseudoe-
fedrin je krystalicky.

17. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznadujica sa tym, Ze
pseudoefedrinovy segment obsahuje metylcelulézovy étericky derivat, ktorym je substituovana hydroxylova-
na metylceluldza alebo hydroxypropylmetylceluléza.

18. Tableta podla naroku 17, vyznadujidica sa tym, Ze hmotnostny pomer hydroxypropyl-
metylcelulézy (HPMC) k pseudoefedrinu je 0d 0,5:1do 2 : 1.

19. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov,vyznacdujica sa tym, Ze ceti-
rizinovy segment obsahuje aj dezintegrator.

20. Tableta podlanaroku 19, vyznad¢ujica sa tym, Ze cetirizinovy segment obsahuje aj dez-
integrator v mnoZstve priblizne do 5 % hmotnostnych cetirizinového segmentu.

21. Tableta podla naroku 19, vyznadujaca sa tym, Ze dezintegratorom je zosiet'ovana kar-
boxymetylceluloza.

22. Tableta podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov,vyznacujuca sa tym,Ze ceti-
rizinovy segment obsahuje pomocné latky vratane polyhydroxylovej zli¢eniny s molekulovou hmotnost'ou
menej ako 400.

23. Tableta podla naroku 22, vyznacujtieca sa tym, Ze polyhydroxylovou zluceninou je cu-
kor.

24. Tabletapodlanaroku23,vyznac€ujiuca sa tym,zZe cukrom je laktoza.

25. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznaéujiuea sa tym, Ze je
dvojvrstvovou tabletou, priom cetirizinovy segment je jednou vrstvou a pseudoefedrinovy segment je dru-
hou vrstvou.

26. Tableta podla naroku 25, vyznadujtica sa tym,Ze hmotnostny pomer pseundoefedrinove)
vrstvy k cetirizinovej vrstve je od 0,25 : 1do 10: 1.

27. Tableta podla narokov 25 alebo 26, vyznacujiica sa tym, Ze vonkaj$i povrch kazdej
z dvoch vrstiev mé iny tvar.

28. Tableta podfanaroku 27, vyznadujica sa tym,Ze maprvy povrch, ktory je pseudoefed-
rinovou vrstvou, ktora ma viacero polomerov zakrivenia.

29. Tableta podla naroku27, vyznadujfica sa tym,Ze ma druhy povrch, ktory je cetirizino-
vou vrstvou, ktora ma jediny polomer zakrivenia.

30. Tableta podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajticich narokov,vyznacujiuca sa tym, Ze za-
hriia d’al$iu obalovu vrstvu.

31. Tableta podla naroku 30, vyznadujtlca sa tym, Ze obalova vistva mdzZe pdsobit’ ako
prostriedok maskujuci chut’.

32. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznacdujhica sa tym, Ze je
balena v obalovom materiali chraniacom pred vihkost'ou.

33. Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyzna€ujica sa tym, Ze je
balen4 v obalovom materiali chraniacom pred kyslikom.

34, Tableta podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov,vyznaéujica sa tym,Ze ceti-
rizinovy segment obsahuje cetirizin dihydrochlorid.
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35. Tableta podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov,vyznadujica sa tym, Ze ceti-
rizinovy segment obsahuje levocetirizin.

36. Pouzitie tablety podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov na vyrobu lieku na prevenciu alebo
lietby porich alebo stavov spojenych s rinitidou, prechladnutim, chripkou a chripkovymi syndrémami
a alergickou rinitidou, zmiernenie upchania nosa, sezonnej rinitidy, kychania, rinorey, nazalneho a oéného
pruritu, zaervenania o¢i, slzenia, kychania.

Koniec dokumentu
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