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Suspenze obsahujici oxkarbazepin

Oblast techniky

Vynilez se tyka formulaci peroralnich suspenzi oxkarbazepinu (Trileptatu®™).

Dosavadni stav techniky

Oxkarbazepin (10,11-dihydro-10-oxo-5H-di-benz[b,{]azepin-5-karboxamid) je znama proti-
kieCova latka, pouzitelnd pii léCeni zachvati, které jsou napiiklad disledkem naporu epilepsie.
Jeji piiprava je popséana napiiklad v némeckém patentovém spise &. 2 011 087.

Rizné formy peroralnich suspenzi oxkarbazepinu jsou znamé. Byly vyvijeny proto, aby se zis-
kala navic davkovaci forma, napfiklad pro pouZiti v pediatrii a u pacienti, ktef{ tablety nesnadno
polykaji.

Bylo zjist€no, Ze neotekdvaneé vysoka viskozita/tixotropie, naptiklad vysoka viskozita a nepfizni-
vé fyzikalni vlastnosti pii toku a rovnéZ hnédavé zbarveni, se objevuji u komeréné dostupnych
suspenzi po dlouhodobém skladovdni. Nepfiznivé vlastnosti pfi toku se projevuji v podobé
..chuchvalci*, které mohou byt redispergovany jen obtiZné velmi silnym tfepanim. NeZadouci
nahnédlé zbarveni je zplsobeno tvorbou degradaénich produkti askorbové kyseliny, kdy? se
piidava jako antioxidant.

Po intenzivnim testovani bylo s pfekvapenim zji$téno, Ze je moZno vyrabét takovou perordlni
suspenzi oxkarbazepinu, ktera mé lepdi fyzikdlné—chemické viastnosti, tak¥e jeji aplikace paci-
entim, zejmeéna epileptickym détem nebo dospélym, ktefi maji potiZe s polykinim tablet, je
mnohem snaz§i.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka pfedeviim stabilni a snadno tekouci farmaceutické kompozice ve formé
suspenze obsahujici oxkarbazepin a smés karboxymethylceluldzy, zejména jeji sodné soli a mik-
rokrystalické celulézy, v rozsahu od 1,25 do 1,95 g ve 100 ml celkové kompozice a Zadnou hyd-
roxyethylcelulézu.

Vyhodné je ve smési pomér karboxymethylceluldzy k mikrokrystalické celuléze od 1:5 do
1:12, napf. od 1: 8 do 1: 10. Jako vyhodna smés se miZe pouZivat disperzibilni celuldza,
napiiklad ta, ktera je znima pod chranénym ndzvem Avicel*RC, napfiklad AvicelRC 591 a
komeréné dostupni od firmy FMC Corporation, USA. Avicel*"RC RC 591 m4 tyto charakteris-
tické vlastnosti: obsah sodné soli karboxymethylceluldzy je ast od 8,3 do 13,8 % viskozita asi od
39 do 91 cps (39 — 91 mPa-s), ztrata susenim ne vice neZ 6 %, obsah t&€Zkych kovil ne vyssi nez
0,001 %, hodnota pH asi od 6 do 8, zbytek po spaleni ne vy§&i nez 5 % (informace od vyrobce).

Suspenze podle vynalezu ma mnohé vyhody, véetné nevznikani ,,chuchvalci®, a to dokonce i po
dlouhém skladovani, kdyZ se kompozice roztfepava pro aplikaci, a rovnéz mnohem lepsi teku-
tost. Navic je takova kompozice stabilni, napfiklad az 3 roky a dobfe se sna¥f pfi perordlnim
podavani.

Pfi vyhodném provedeni obsahuje kompozice podle vyndlezu antioxidant. Antioxidanty se
mohou pouzivat k ochrané oxkarbazepinu pied oxida¢ni degradaci. Antioxidanty se mohou vybi-
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glutathion nebo sorbova kyselina. Druh a mnoZstvi pouZitého antioxidantu lze stanovit podle
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obecnych znalosti odbornika v 1éto oblasti a mizZe zaviset napfiklad na koncentraci pouziteho
oxkarbazepinu. Zvoleny antioxidant, napiiklad askorbova kyselina, mize byt obsazen v rozmezi
od 0,75 az 2 g na 100 ml celkové kompozice, napiiklad 1 g na 100 m) celkove kompozice. Mnoz-
stvi a druh antioxidantu se dale s vyhodou vybira tak, aby nevyvolaval disociaci jednoho nebo
vice polymeri celuldzy nebo jejich smési. Dalsi vhodné antioxidanty, jiné nez ty jiz zminéné, lze
pouzivat, pokud spliuji popsané podminky.

Jako alternativy pouzivani antioxidacnich slougenin, aby se sniztla pravdépodobnost tvorby pro-
duktil oxidaéni degradace, ize antioxida¢niho 0éinku dosdahnout zabranénim styku kysliku (vzdu-
chu) se suspenzi oxkarbazepinu. To se obvykle provadi probublavanim, napfiklad dusikem nebo
dioxidem uhli¢itym, nadoby obsahujici suspenzi, kdyz sc plni. | kdyZz se pfi pozorném probubla-
vani pInéné nadoby odstranuje vzduch, lze ve velkém objemu suspenzi oxkarbazepinu, napiiklad
vetsim nez 60 ml, zejména asi 250 ml, zjistit produkty oxidacni degradace po pomérné kratké
dobé skladovani. [ v pfipadé malého objemu perorilnich suspenzi oxkarbazepinu, napiiklad asi
100 ml nebo méné, ize pe¢livym probublavanim plné nadoby dusikem nebo jinym inertnim ply-
nem. zabranit oxidaéni degradaci produkti. KdyZz se formulace peélivé zbavi kysliku, mGze byt
obsah rozpusténého kysliku nizsi nez 2 mg/ml, napfiklad 1 mg/ml nebo nizsi.

Dokonce i u velkych objem( peroralnich suspenzi podle vynilezu lze s pfekvapenim branit
vzniku produktil oxidaéni degradace uvazenym vybérem typu a mnoZstvi antioxidantu, jak je
uvedeno vyse. V tomto piipadé se nemusi piihlizet k tomu, zda bylo realizovino opatfeni k
odstranéni vzduchu.

Hodnota pH suspenze podle vynalezu se voli se zfetelem k vlastnostem, napriklad ke stabilite,
nékterych excipientil. Bylo zjisténo, Ze ur¢itd hodnota pH miiZze napomahat tvorbé produkti oxi-
da¢ni degradace napiiklad antioxidantu, napfiklad furfuralu z askorbové kyseliny. Napiiklad
hodnota pH suspenze, ktera napiiklad obsahuje askorbovou kyselinu jako antioxidant, by méla
byt nastavena tak, aby byla v rozmezi od 2 do 4, napfiklad od 2,7 do 3.7. To zaruci vétsi stabilitu
suspenze.

Péi dalsim provedeni vynilezu maZe suspenze obsahovat | az 20 g oxkarbazepinu ve 100 ml
celkové kompozice. napiiklad 5 az 7 g, napiiklad 6 g oxkarbazepinu, ktery je upraven s vyhodou
do formy mikronizované substance. MnoZzstvi ¢astic vétSich nez 40 mikrometrd (um) je omezeno
nejvyse do 5% hmotn. a primérna velikost ¢astic podle Fraunhoferovy difrakee je uvadéna
v rozmezi od 4 do 10 pum.

Z jiného hlediska se tento vynalez tyka farmaceutické kompozice ve formé suspenze obsahujici
oxkarbazepin v mnozstvi | az 20 g na 100 mi celkové kompozice, vodu, kyselinu askorbovou.
smés karboxymethylcelulozy a mikrokrystalické celulozy v rozmezi 1,25 az 1,95 g na 100 ml
celkové kompozice a poptipadé alespon jedno s vodou misitelné organické pomocné rozpous-
tédlo v mnozstvi 0.5 az 10 g na 100 ml celkové kompozice, poptipadé alespoii jednu konzervaéni
Jatku, popfipadé alespof jedne smacedlo, popripadé alespon jedno sladidlo, popiipadé alespoi
jedno aromatizujici ¢inidlo, pricemz kompozice ma pH v rozmezi 2 az 4.

Suspenze vhodné pro perordlni aplikaci jsou na bazi vody. Pojmem ,,na bazi vody™ se rozumi
suspenze obsahujici vodu nebo vodu a jedno nebo vice s vodou misitelnych organickych roz-
poustédel. KdyZ se pouziva pomocné organické rozpoustédlo, jeho mnozstvi je v rozmezi od 0,5
do 10 g na 100 ml celkové kompozice. Vhodna rozpoustédla jsou takova s vodou misitelna roz-
poustédla, b&zné pouzivana v oboru, napfiktad propylenglykol(1,2—propandiol), polyethylengly-
kol 300, polyethytenglykol 400 a ethanoi. Tato rozpouitédla mohou také slouzit pro ochranna
konzervaéni ¢inidla, ktera se popfipadé v suspenzi pouziji.

Tato kompozice ve formé suspenze podle vynalezu vyhodné obsahuje kyselinou askorbovou
v mnozstvi od 0,75 do 2 g na 100 ml kompozice. Dal§im znakem vyhodném provedeni kompo-
zice ve formé suspenze je pH kompozice v rozmezi od 2,7 do 3,7. Kromé toho je vyhodné, kdyz
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je oxkarbazepin pfitomen v kompozici v mnozstvi 5 a2z 7 g na 100 m!| kompozice. Jinym znakem
vyhodného provedeni je, Ze alespori jedno s vodou misitelné organické pomocné rozpoustédlo je
piitomno v mnozstvi 0,5 az 10 g/100 ml. Vyhodné je takovym rozpouitédlem propylenglykol,
polyethylengiykol 300, polyethylenglykol 400 nebo ethanol.

Peroralni suspenze podle vynalezu mohou obsahovat daldi excipienty, obvykle pouzivané v pero-
ralnich suspenzich, aby se zarugila poZadovana stabilita a terapeuticka G€innost.

Excipienty mohou byt:
konzervaéni ¢inidla, napfiklad propylparaben, methylparaben, sorbova kyselina;
smacedla, napfiklad polyethylengiykolstearany, napfiklad polyethylenglykol-400—monostearan,

znama a komeréné dostupna pod chranénymi nazvy Cremophor $9° od firmy BASF, Némecko;
Poloxamer, Polysorbaty;

sladidla, naptiklad sodna sal sacharinu, roztok sorbitolu, napfiklad roztok nekrystalujiciho sorbi-
tolu;

aromatizujici €inidla, napfiklad aroma Zluta Svestka—citron, které je komeréné dostupné od firmy
International Flavors and Fragrances, Francie.

Jind rozpoustédla nez voda, pokud jsou potfebna a jina &inidla, mohou byt vybirana z &inidel a
rozpoustédel 1€kopisné kvality, kterd jsou v oboru dobie znama.

Pokud vyrobci nékterych excipientil, pouZivanych ve formulacich suspenzi, nejsou zde uvedeni,
podrobnosti ¢ excipientech, pouZivanych v tomto vynalezu, popisuje ..Lexikon der Hilfstoffe”, 4.
vydéni, ECV Aulendorf 1996 a ,,Handbook of Pharmaceutical Excipients™, Wade and Weller Ed.
(1994), na které se odkazuje.

Charakteristicka kompozice podle vynalezu obsahuje (% jsou min&na jako hmotnost/objem):

Oxkarbazepin, mikronizovany, 1 az 20 %
napi. TRILEPTAL/AS, zvIast jemny,

Avicel RC 591 1,25 az 1,95 %
Methylparaben 0,01 az 1 %
Polyethylenglykol-400-monostearan 0,01 az 1%
Propylenglykol(1.2—propandiol)dest., 0,5a210%
Propylparaben 0,005 az 0,5 %
Sacharin, sodna sdl, kryst., 0,005 az0.5%
Sorbova kyselina 0,005 az 0,5 %
Roztok sorbitolu(nekrystalujici), 10 az 40 %
Askorbova kyselina 0,1az10%
Voda, ¢isténa, 40 az 85 %
Aroma Zluta 3vestka-citron Daz15%

S vyjimkou aroma Zzluta Svestka—citron a polyethylenglykol—400—monastearanu jsou viechny
excipienty v USP/NF XX1II.

Formulace podle vynalezu jsou vhodné pFi znamych indikacich pro (Qinna inidla, kterd jsou
v nich obsaZena, napfiklad pro sviyj protikfeCovy 1iginek a mohou slouzit jako monoterapie nebo
jako pomocna terapie pfi kontrole, prevenci nebo léCeni zachvati, napiiklad primarnich celko-
vych tonicko-klonickych zachvati a &aste€nych zachvatii, se sekundarni nebo bez sekundérni
generalizace, napfiklad jako zichvat epilepsie, status epilepticus, cerebro—vaskulami poruchy,
zranéni hlavy a potiZe pfi abstinenci.

Pfesna mnoZstvi 0¢innych latek a formulaci, jeZ maji byt aplikovany, zavisi na fadé faktord. jako
je stay, ktery ma byt 1é¢en, Zadouci trvani a doba ukonéeni aplikace uginné latky. Napiiklad pot-
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febné mnozstvi U¢inné latky a ukonéeni jeji aplikace Ize stanovit na zakladé znamé techniky
it vitro a in vivo, ukazujici, jak dlouho ma, zejména koncentrace u¢inné latky v krevni plazmé,
piijatetnou hodnotu terapeutického Gginku,

Piiklady davkovani: pii epilepsii s¢ perorilni suspenze podava détem v denni udrzovaci davee
30 mg/kg/den. Napiiklad jednotliva davka 5 ml, ktera obsahuje 300 mg oxkarbazepinu, se miize
podavat az 3x denné. U dospelych je denni udrzovaci davka v rozmezi od 600 do 1200 mg/den.
Naptiklad jednotliva davka 5 ml. kterd obsahuje 300 mg oxkarbazepinu, se mize podavat az
4x denné.

Tento vynalez se rovnéz tyka zpiisobu piipravy peroralni suspenze, jak je vySe definovéna. Zpi-
sob se miiZe realizovat obvykiou metodou, ktera se pouziva podle dosavadniho stavu techniky pfi
vyrob¢ peroralnich suspenzi, napiiklad smichavanim vsech sloZek suspenze v jedné nésade.

Zpasob pripravy perordlni suspenze se mize realizovat v inertni reakéni nadobg, napfiklad
z nerezivéjici oceli, popfipadé v inertni atmosféfe, napiiklad dusiku.

Zpiisob piipravy kompozice podle vynalezu zahrnuje nasledujici stupné:

pripravny stupei; roztok konzervantu (A) se ziska michanim rozpoustédla pro konzervant, s
vyhodou ohtitého na teplotu 40 az 45 °C, s konzervanty a disperze (B) se pfipravi smichanim
Cisténé vody, s vyhodou ohfaté na teplotu 45 az 55 °C nebo 40 az 50 °C, se smacedlem.

Konecna suspenze se potom pripravi michanim ¢idténé vody s polymery celuldzy, napfiklad
s Avicelem RC 591. Ziskana smés se dale micha s roztokem (A). Mize se pridat sladidlo nebo
¢inidlo pro snizeni mikrobiologické aktivity, napfikiad roztok sorbitolu. K ziskanému roztoku se
piida disperze (B). Prida se antioxidant, napfiklad askorbova kyselina, poptipadé s aromatem,
napfiklad aromatem Zluta Svestka-citron, napiiklad aromatem Zluta Svestka—citron 39K 020 nebo
20F, dale sladidlo, naptiklad sodna sl sacharinu. Pfida se oxkarbazepin a konedna smés se
micha, napfiklad cnergicky michd, nebo homogenizuje a ziskd se koneéna perorilni suspenze
{(C). Pobublavanim disperze malymi bublinkami dusiku a nasledujici extrakei zbyvajicich bubli-
nek dusiku evakuaci. se obsah rozpusténého kysliku v disperzi snizi na minimum.

Ziskana peroralni suspenze se s vyhodou uchovava v inertni atmosfére a pievadi se do nadob,
napfiklad lahvi¢ek, popfipadé po resuspenzi. Zplisob plnéni nadob je uveden nize.

Z dal§iha hlediska se tento vynalez tyka nadob, které maji plnici objem napfiklad asi od 50 do asi
300 ml a které obsahuji suspenzi oxkarbazepinu, popsanou vyse.

Voli se takové nadoby, které jsou vyrobeny z materialu, jenz nereaguje nebo v podstaté nereaguje
s peroralni suspenzi,

Sklenéné nadoby se mohou poutzivat, ale pfednost se dava plastovym nadobam. Plastové nadoby
Jjsou vyhodnéjsi nez sklenéné nadoby, ponévadz jsou znaéné leh&i a nerozbitné a tedy i snaze
skladovatelné. To je zejména dilezité pro velké objemy suspenzi. Plastové nadoby jsou
v podstaté vyrobeny z termoplastickych polymert. Plastické materialy mohou navic obsahovat
aditiva, napiiklad plastifikatory, plniva, antioxidanty, antistatickd &inidla a dal3i slozky, znamé
v tomto oboru pro zvlastni ucely.

uuuuuu

to zadouci, jantarove sklo s pouZitim oxidu Zelezitého nebo neprihledny potah na nadobé, vytva-
feji vhodnou ochranu pfed UV-zafenim.

Pouzivaji se nadoby riznych velikosti. Velikost nadob se bézné déli na maly objem, napiiklad
100 ml nebo méné a velky objem, napfikiad nad 100 mi a predevsim 250 ml. Vzhledem k
pomérné malé rozpustnosti oxkarbazepinu ve vode, jehoZ rozpustnost ¢ini 3,2 az 4,2 mg/ml pii
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teploté 25 °C a pii pH 5,8 aZ 6,0, je vyhodné pouziti velkého objemu peroralni suspenze, napfi-
kiad nad 100 ml, pfedeviim 250 ml, aby v jedné nadobé bylo obsazeno G¢inné mnozstvi aktivni
slozky.

Vyhodné miize byt i pouZiti pomocnych organickych rozpoustédel u peroralnich suspenzi malého
objemu; oralni suspenze malého objemu maji tu pfednost, ze jsou lépe skladovatelné a snaze
pouZitelné. Nadoby pouZivané pro peroralni suspenze malého objemu maji k plnéni Gzké hrdlo,
takze obsahuji méné kysliku (vzduchu), nez vétii nadoby pro perordini suspenzi velkého objemu.
Nadoby malého objemu pouZivané pro peroralni suspenze, ize tedy mnohem snéze zbavit vzdu-
chu, napiikiad s pouzitim dusiku nebo jinych inertnich plyni.

Nadoby pouzivané k uskladnéni peroralnich suspenzi podle vynalezu slouzi k aplikaci vice davek
aZinné sloudeniny. Zatizeni slouzici k zavedeni peroriini suspenze z nadoby do téla pacienta
milze byt nékteré zafizeni, béZné uzivané v oboru k aplikaci 1é¢iv, jako peroralnich suspenzi,
z nadob, jako jsou jiz zminéné nadoby velkého a malého objemu. S vyhodou maji nadoby podie
tohoto vynalezu davkovaci stficku pfizplisobenou k upevnéni na nadobé.

Atkoliv doba styku zafizeni s peroralni suspenzi mize byt obvykle kratka, miiZe nastat tésny styk
a proto musi byt zajisténa kompatibilita s peroréIni suspenzi. Material zatizeni mé byt stejny jako
material nadoby nebo miize obsahovat jiné materialy b&Zné pouzivané ve zminénych zafizenich,
je-li pijatelny jejich kratkodoby styk.

Zpiisob plnéni nadob peroralni suspenzi by se mél realizovat za optimalnich hygienickych pod-
minek podle postupt v oboru dobfe znamych. S vyhodou se zpisob plnéni realizuje za podminek
laminarniho proudéni vzduchu. Perorlni suspenze podle vynélezu, uloZené v nadobach, jako je
popsano vyse, jsou stabilni i pti delSich dobach skladovani.

Tento vynalez se také tyka metody 1é¢eni epilepsie, napf. prevence i lé¢eni primdré celkovych
tonicko-klonickych zachvath a &astednych zachvatil, se sekundarni nebo bez sekundarni genera-
lizace, pfidemz se tato metoda tyka podavani kompozic podle vynalezu subjektu, ktery to potie-
buje.

Tento vynalez se rovnéz tykd pouZiti kompozice podle vynilezu k lé€eni epilepsie, napfiklad
k prevenci nebo 1é¢ent primarnich celkovych tonicko—klonickych zichvatii a &astegnych zichva-
ti, se sekundarni nebo bez sekunddrni generalizace.

Tento vynalez se tvka i pouziti kompozice podle vyndlezu pro vyrobu lé€iva k prevenci nebo

1éZeni primarné celkovych tonicko—klonickych zachvatii a &astetnych zachvati, se sekundarni
nebo bez sekundarni generalizace.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
PEiprava peroralni suspenze oxkarbazepinu

Konzervadni roztok (A) se pripravi smichinim 2,5 g propylenglykolu, piedem zahtatého na tep-
lotu 40 az 45 °C, s 0,12 g methylparabenu, 0,03 g propylparabenu a 0.5 g sorbové kyseliny. Dis-
perze (B) se potom piipravi smichanim 0,5 az 50 g &isténé vody, predem zahiité na teplotu 45 az
55°C, s 0,1 g polyethylenglykol-400-monostearanu. PfevaZna Zast suspenze se potom pripravi
smichanim zbytku Zisténé vody (az k celkové hmotnosti 71,70 g) s Avicelem RC 59L. Ziskana
smés se potom smicha sroztokem (A). Pfidd se 25 g roztoku (nekrystalizujiciho) sorbitolu.
K ziskané smé&si se potom piida disperze (B). Pfida se askorbova kyselina zarovefi s aromatem
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7lutd Svestka—citrén a sodna sil sacharinu. PFida se oxkarbazepin a konecna smés se energicky
micha a tak se ziska koneénd peroralni suspenze (C). Probublavanim disperze malymi bublinka-
mi dusiku a nasledujici extrakei zbyvajicich bublinek dusiku evakuaci se obsah rozpusténého
Kysliku v disperzi snizi pod 2 mg/l. Ziskana perordlni suspenze ma po zatfepani viskozitu 15
mi’a.s.

Ziskana peroraini suspenze se s vyhodou uchovava v inertni atmostéie a peeléva se do nadob,
naptiklad lahvitek. popfipadé po resuspendovini. zpiisobem plnéni do nadob, ktery je uveden
vyse.

Ptiklad 2

SloZeni suspenze

Oxkarbazepin. mikronizovany 6,00 g
Avicel RC 591 1.50 ¢
Methylparaben 0.02g
Polyethylenglykol-400-monostearan 0,10 g
Propylenglykol (1,2—propandiol), dest. 250¢g
Propylparaben 0.03 ¢
Sacharin, sodna sal, kryst. 0.05 g
Sorbova kyselina 0.05¢
Roztok sorbitolu (nekrystalujici) 25,00 g
Askorbova kyselina 1.00 o
Voda. ¢idténa 71,70 ¢
Aroma zluta Svestka—citron 39K 020 025¢

108.30 g (= 100 ml)

Priklad 3

SloZeni suspenze

TRILEPTAL/AS, zvlaité jemny 6.00 g
Avicel RC 591 1,50 g
Methylparaben 0128
Polyethylenglykol—400-stearan 0,10 g
Propylenglykol (1,2—propandiol), dest. 250¢g
Propylparaben 003 ¢
Sacharin, sodna sil, kryst. 005¢
Sorbova kyselina 0.05 g
Roziok sorbitolu 2500 ¢
Vitamin C 100 g
Voda, ¢isténa 71,70 g
Aroma Zluta §vestka—citron 20 F 025¢

108,30 g (= 100 ml)

Pramyslova vyuzitelnost

Tento vynalez umoziuje piipravu peroralnich suspenzi oxkarbazepinu, vhodnych k prevenci
a/nebo léceni epilepsie a podobnych stavii, pacientim snadno aplikovatelnych. Priprava zming-
nych peroralnich suspenzi spo¢iva v relativné jednoduchych, ve farmaceutickém primyslu bézné
pouZivanych postupech a zatizenich.
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PATENTOVE NAROKY

i. Farmaceutickd kompozice ve formé suspenze, vyzmaéujici se tim. Ze obsahuje
oxkarbazepin a smés karboxymethylcelulézy a mikrokrystalické celutozy v rozsahu 1,25 aZ
1,95 g ve 100 mi celkové kompozice a zidnou hydroxyethylcelulézu.

2. Kompozice podle niroku I, vyznalujici se tim, Ze pomér karboxymethyl-
cetuldzy k mikrokrystalické celuléze ve smési €ini 1:5 az 1:12 hmotnostng.

3. Kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyzmnalujici se tim, ze karboxymethyl-
celuldza je ve smési jako sodna sil.

4. Kompozice podle libovolného z nrokii | a2 3, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
antioxidant.

S. Kompozice podle naroku 4, vyznadujici se tim, Zze antioxidantem je kyselina
askorbova.

6. Kompozice podie naroku 5, vyznadujici se tim. ze kompozice ma pH v rozmezi
2az4.

7. Kompozice podle kteréhokoli z narokil 4 a2 6, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
antioxidant v rozsahu 0,75 az 2 g na 100 ml celkové kompozice.

8. Kompozice podle libovolného z pfedchazejicich narokd, vyznaé&ujici se tim, e
vykazuje pH v rozmezi 2,7 a 3,7.

9. Kompozice podle libovolného z predchazejicich narokid, vyzna ¢ujici se tim, Z¢
obsahuje oxkarbazepin v mnoZstvi | az 20 g ve 100 ml celkové kompozice.

10. Kompozice podle kteréhokoli z narokis | az 8, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
oxkarbazepin v mnozstvi 5 az 7 g na 100 mk.

11. Kompozice ve formé& suspenze podle kteréhokoli z narokd | aZ 5, vyznacujici se
tim, Ze obsahuje:

oxkarbazepin v mnozstvi 1 az 20 g na 100 mi celkové kompozice;
vodu;
kyselinu askorbovou;

smés karboxymethylcelulozy a mikrokrystalické celulézy v rozmezi 1,25 a2 1,95 g na 100 ml
celkové kompozice;

popiipadé alespoii jedno s vodou misitelné organické pomocné rozpoustédlo v mnozstvi 0,5 az
10 g na 100 ml celkové kompozice;

popfipadé alespon jednu konzervacni latku;
popiipadé alespoii jedno smacedlo;

popiipadé alespoii jedno sladidlo;

popiipadé alespoi jedno aromatizujici Einidlo;

pfitemZ kompozice ma pH v rozmezi 2 az 4.

12. Kompozice podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze kyselina askorbové je pri-
tomna v rozmezi 0,75 az 2 g na 100 ml celkové kompozice.
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13. Kompozice podle naroku 11 nebo 12, vyznaéujici se tim, Ze kompozice mapH v
rozmezi 2.7 az 3.7.

14. Kompozice podle kteréhokoli z naroki 11 az 13, vyznaéujici se tim. Ze oxkarba-
zepin je pfitomen v mnozstvi 5 az 7 ¢ na 100 ml celkové kompozice.,

15. Kompozice podle kteréhokoli z naroki 11 az 14, vyznacdujici se tim, Ze je pfi-
tomno alespoi jedno s vodou misiteiné organické pomocné rozpoustédlo v mnozstvi 0,5 az
10 /100 ml.

16. Kompozice podle naroku |5, vyzmacdujici se tim, 7e alespoi jedno s vodou misi-
telné organické pomocné rozpoustédlo je vybrano z propylenglykolu, polyethylenglykolu 300.
polyethylenglykolu 400 a ethanolu.

17. Pouziti kompozice podle libovoiného z narokil | az 16 pro piipravu lé¢iva k prevenci nebo
l€Ceni primarné generalizovanych tonicko—klonickych zachvatd a castenych zachvatd se sekun-
darni generalizaci nebo bez sekundarni generalizace.

Konec dokumentu
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