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Tableta obsahujici cetirizin a pseudoefedrin

Oblast techniky

PfedloZeny vyndlez se tykd tablety sestdvaijici ze dvou
rozdilnych segmenti. PredloZend& p#¥ihléaSka vyndlezu se
zvlasté tyka kombinace dvou farmaceutickych latek a zplisobu

léCeni alergickych poruch.

Dosavadni stav techniky

Kyselina 2-[2-[4~[(4-chlorfenyl)fenylmethyl]-1-
piperazinyl]-octova, také znadma jako cetirizin, a jeji
dihydrochlorid, jsou zndmé z U.S. Patentu &. 4,525,358,
kde se také zminuji jejich antihistaminové G&inky.
~SloucCeniny vykazuji vhodné farmakologické vlastnosti.
Zvlasteé se hodi jako antialergickd, antihistaminova,

bronchodilaténi a antispazmodickd &inidla.

Nékteré dokumenty také zmifuji pouziti specifickyvh
stereoizomert farmaceutickych latek pro 1é&bu lidskych
nemoci s tim, Ze se vyhybaji neZddoucim G&inkl, spojenym s
odpovidajici racemickou smési. Zv1laste Mezin&rodni
pfihlasky vyndlezu publikované pod WO 94/06429 a WO
94/06430 zminuji postupy 1é&by stavu zptsobeného nebo
stavu, ke kterému prispivd eosinofilie nebo zvySend funkce
eosinofild v 1idi ;, coZ zahrnuje podavani lidem, kteri
potfebuiji eosinofilni terapi, mnoZstvi (+) cetirizinu

(respektive (-) cetirizinu), nebo jeho farmaceuticky




prijatelné sole, v podstaté& bez svého (-) stereoizomeru
(respektive bez svého (+) stereoizomeru), uvedené mnoZstvi
je dostacdujici pro uleh&eni wuvedené eosinofilie nebo
zvySené funkce eosinofilli, ale neni dostatedéné, aby wvedlo

k uvedenym neZadoucim G&inkim.

Na druhou stranu je dobfe zndma sloulenina pseudoefedrin,
jako 1ék se sympatomimetickym G&inkem, uznavana jako
bezpecné terapeutické c¢inidlo u&inné p¥i ulevé p#i ucpani
nosu.

Znalci v oboru je dobfe znémo, Ze S kombinacemi
farmaceutickych latek by se vidy mé&lo zachdzet opatrn&,
protoZe jsou velmi nachylné k tvorb& nepFfedvidatelnych
nezadoucich ucinkd u 1lidi. V nékterych pfipadech mohou také
vést k GCinnosti 1éc&by, kterd je niZ3i ne? G&innost kazdé

farmaceutické latky brané samostatné.

P¥i 1éc¢bé&€ alergickych nemoci, Jjako Jje napriklad na pyl
vazana alergickd rhino-konjunktivitida, by se m&lo -davat
pozor na kombinaci antihistaminové a dekongescen&ni latky,
nejenom za uCelem zvySeni celkové U&innosti 1éd&by, to Je
procenta dnl bé&hem celkového obdobi 1é&by, kdy nejsou
pritomny symptomy kychéni, vytoku z nosu, ucpani nosu,
slzeni, nosniho a o&niho sv&déni nebo maximdlné& mirné, ale
také za uCelem vyvarovdni se moZnym neZddoucim u&inktm jako

je nespavost a boleni hlavy.

Nekteré pf¥ihl&sky vyndlezu JiZ objevily binadrni a/nebo
ternarni kombinace farmaceutickych 1latek ve specifickém

mnozstvi s cilem 1é¢by ruznych nemoci u 1lidi. 2Zv1asts




Anglicky Patent 2 311 940 a Evropskd pfihlaska vyndlezu 0
811 374 zminuji  farmaceutickou kompozici obsahujici
cetirizin a pseudoefedrin; US Patent 6,171,618 zmifuje
davkovaci formy obsahujici cetirizin jako komponentu,

kterd je okamZit& uvolné&na a pseudoefedrinovou komponentu,
ktera je uvolné€na kontrolovan&, porce pseudoefedrinu mase
byt zabudovéna jako komponenta, ktera je okamZité

uvolnéna.

Konkrétné&ji se mezindrodni p#ihla3ka vynalezu WO 98/41194
zmifiuje o farmaceutické kompozici, kterd se mise podavat
usty, s okamZitym uvoln&nim prvni aktivni latky a
prodlouZenym  uvolnénim té samé 1latky nebo druhé aktivni

latky, zahrnujici

A. alespoil jednu vrstvu obsahujici aktivni l&tku a
exclpienty, které umoZnuji okamZité uvolndni uvedené

aktivni latka po podéni, a

B. alespon jednu druhou vrstvu, kterd umozZiuje
kontrolované uvolnéni té samé 1latky nebo druhé aktivni
latky, tato vrstva je farmaceutickou kompozici obsahujici
mezi 5 a 60% hmotnostné&, vzhledem k celkové hmotnosti
kompozice, alespofl jednoho excipientu, vybraného se
souboru zahrnujiciho inertni matrice, hydrofilni matrice,

lipidové matrice, sm&si inertnich matric a lipidovych

matric, smé&si hydrofilnich matric a inertnich matrici; a

mezi 5 a 50% hmotnostné&, vzhledem k celkové. hmotnosti
kompozice, alespofi jednoho alkaliniza&niho ¢inidla, které

je rozpustné ve vodné fazi za podminek fyziologického pH.




Diky pritomnosti alkalinizadniho ¢&inidla prokdzala tato
kompozice dobry profil stability.
Nyni bylo s p¥ekvapenim zjidténo, zZe se takové

farmaceutickd kompozice miZe pF¥ipravit p#idanim méné& nes 5

oe

alkalinizaéniho ¢inidla nebo za nepfitomnosti

alkalinizadniho &inidla.

Touto cestou se miZe =ziskat tableta majici specifické
uvolnovéani pro b.i.d. pomalé uvoliiovani (12 hodin),

zatimco farmaceutickd kompozice obsahujici vice nes 5 &
alkaliniza¢niho ¢&inidla vede k uvoliiovani pro podavani

jednou denné.
Navzdory skute&nosti, Ze se pridalo nizké mnoZstvi

alkalinizacéniho &inidla, vykazuje tableta podle pfedloZené

p¥ihlasky vyndlezu také dobry profil stability.

Predmét vynalezu

Predmétem predloZeného vynadlezu se tedy tykd vhodné
kombinace farmaceutickych latek pro 1é&bu riznych nemoci u
1lidi, uvedend kombinace je schopnéa zvy3it G&innost uvedené
lécby nad uc¢innost samostatného podani kazdé latky,

zatimco se vyhne neZidoucim G&inkim b&hem uvedené lécby.

Jinym pfedmé&tem pfedloZeného vyndlezu je poskytnuti takové
vhodné kombinace farmaceutickych latek, kdyz Je zmifiovana

lécba terapii, které je pot¥eba pro rhinitidu, nachlazeni,



chiipku, symptomy podobné nachlazeni a symptomy podobné

chtipce.

PfedloZeny vyndlez zahrnuje zplsob 1é&by nemoci vybrané ze
souboru, zahrnujiciho rhinitidu, nachlazeni, ch¥ipku,

symptomy podobné nachlazeni a symptomy podobné ch¥ipce u
1idi, coZz zahrnuje podavéani lidem, kteri tuto terapii
potfebuji, tablety obsahujici u¢inné mnozstvi
pseudoefedrinu, jako jednotlivého optického izomeru nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné sole a G&inné mnoistvi
cetirizinu, jako jednotlivého optického izomeru nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelné sole.

Zde wuvedeny termin ,zpisob 1é&by nemoci vybranych =ze
souboru zahrnujiciho rhinitidu, nachlazeni, ch¥ipku,
symptomy podobné nachlazeni a symptomy podobné ch¥ipce u
1idi"“, znamen& poskytnuti ulevy od symptomd kychani,

vytoku z nosu, ucpani nosu, nosniho a o&niho svédéni,

slzeni a podobné.

Zde uvedeny termin ,farmaceuticky pFrijatelné sole“ s
ohledem na cetirizin znamend nejenom jejich adi&ni sole s
netoxickymi organickymi a anorganickymi kyselinami, Jako
je kyselina octovéa, kyselina citrénova, kyselina jantarova
r kyselina askorbova, kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikové, kyselina sirovd a kyselina fosforedna a
podobné, ale také jejich sole kovl (napfiklad sodné nebo
draselné sole), amonné sole, aminové sole a sole

aminokyselin.



Zde uvedeny termin ,farmaceuticky pfijatelné sole“ s
ohledem na pseudoefedrin znamend vyslovn& hydrochlorid a

sulfat a ekvivalent netoxickych soli.

Zde uvedeny termin ,jednotlivého optického izomeru“™ znamena
; pokud molekula m& centrum asymetrie, jeji levotolivé a
pravotolivé enantiomery. Podle zptisobu dobfe znadmého v
oboru je separace takovych enantiomer® spife obtiZny proces
v zavislosti na vybrané cesté pripravy slou&eniny a optické
¢istot& uUvodniho materidlu. Proto zde uvedeny termin
»Jjednotlivy opticky izomer" znamend, Ze uvedenid sloudenina
zahrnuje alesponl 90%, s vyhodou alespon 95%, hmotnostné
uvedeného individudlniho (bud levo- nebo pravotodivého)
optického izomeru a maximdlné 10%, s vyhodou maximiln& 5%,

hmotnostné jiného individudlniho (respektive levo- nebo
pravotociveho) optického izomeru. KazZdy Jjednotlivy opticky
izomer se mlZe =ziskat ze své racemické smési za pouZziti
konvenc¢nich prostfedkd jako je uvedeno v Britské p¥ihl4sce
vynalezu &. 2,225,321. Kaidy jednotlivy opticky izomer se
navic maze ziskat z racemické smési enzymatickou

biokatalytickou rezoluci, jako je uvedeno v U. S.
Patentech &. 4,800,162 a 5,057,427.

Vyhodnymi slouceninami pro cetirizin jsou racemat 2-[2-[4-
[ (4-chlorfenyl) fenylmethyll-1l-piperazinyl]ethoxy]-octové

kyseliny a jeji dihydrochloridova stl, kterd je dobte
znama jako cetirizin dihydrochlorid, a jejich levotodivé a

pravotocivé enantiomery (levocetirizin a dextrocetirizin).




V predloZené p¥ihlaSce vyndlezu znamend zde uvedeny termin
«pseudoefedrin" samotny pseudoefedrin, jednotlivy opticky

izomer nebo jeho farmaceuticky pf¥ijatelnd stl.

V predlozZené prihlaSce vyndlezu znamend termin ,cetirizin”
2~[2~[4-] (4-
chlorfenyl) fenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]-octové

samotny cetirizin (raceméat
kyseliny), jednotlivy opticky izomer, jakoukoli smés

optickych izomerd, nebo jeho farmaceuticky prijatelnd stl.

Ve zvlasStnim provedeni predloZené p#ihlasky vyndlezu
obsahuje tableta alespon dva rozdilné segmenty, Jeden
segment obsahuje jako U&innou sloZku pfevaZné cetirizin a
druhy segment obsahuje Jjako d&innou sloZku prevazné
pseudoefedrin, wuvedené segmenty se uspofaddaji a vytvori
touto cestou tak, Ze vyslednéa tableta je v podstaté prosta

neCistot vytvorenych reakci cetirizinu s pseudoefedrinem a

s podminkou, Ze tableta obsahuje hmotnostn& méné neZ 5 &

alkalinizacéniho &inidla vzhledem k celkové hmotnosti.

Ve druhém provedeni predloZené p#ihladky vynalezu tableta
obsahuje alesponl dva rozdilné segmenty, Z ¢ehozZ jeden
segment obsahuje jako U&innou sloZku pfevainé& cetirizin a
druhy segment, ktery obsahuje jako U&innou sloZku pfevainé
pseudoefedrin, uvedené segmenty se usporaddaji a vytvori
touto cestou tak, Ze farmacokinetické profily cetirizinu a
pseudoefedrinu jsou v podstaté stejné jako u davkovaci
formy obsahujicich kaZdy jako samotnou aktivni sloZku ve

stejném mnoZstvi.



Terminem ,segment" se rozumi diskrétni objem farmaceutické
kompozice obsahujici aktivni 1ék a Jjeden nebo vice
farmaceuticky pfijatelnych excipientli. Segment tablety se
mahZe vytvofit napfiklad vrstvou multivrstvy tablety (to de
vrstva dvojité vrstvy tablety) nebo jadrem tablety nebo
plnym potaZenim nebo <¢&stednym pokrytim jadra tablety.
Segmentem mizZe také byt Castice plné nebo Sastednéd pokrytéa
potaZzenim nebo plnym potaZenim nebo Casteénym pokrytim

Castice.

Terminem "v podstaté bez" se rozumi méné neZ 5 %, s vyhodou
méné nez 3 % hmotnostné. Vyhodn&ji se rozumi méné nes 0,5
J

jesté vyhodné&ji méné neZ 0,2 $ hmotnostn&.

S vyhodou je v tablet& podle predloZené pfihl&sky vyndlezu
segment pseudoefedrinu v podstaté bez cetirizinu, &imZ se
ma na mysli méné neZ 5 %, s vyhodou méné& nez 3 &,

vyhodnéji méné& neZ 0,5 % mnoZstvi cetirizinu v segmentu v
segmentu pseudoefedrinu. S vyhodou je v tableté& podle
pfedloZené prihlasSky vyndlezu cetirizinovy segment v
podstaté bez pseudoefedrinu, &imZ? se m& na mysli mnoZstvi
méné neZ 5 %, s vyhodou mén& neZ 3 %, vyhodn&ji mén& nei 0

+5 % segmentu pseudocefedrinu v segmentu cetirizinu.

Podle predloZené pfihléasky vyndlezu je oblast sty&né plochy
segmentu pseudoefedrinu a cetirizinu mén& ne? 180 mm?, a s
vyhodou od asi 20 do p¥ibliZné& 150 mm?. Oblasti rozhrani se
rozumi vypoCitand kontaktni plocha mezi obé&ma segmenty at
se jedn&d o jakykoli typ tablety (kulaty, obdélnikovy,
Ctvercovy,..) nebo typ kontaktu.



V  Jiném provedeni podle pfedloZené p#ihladsky vyndlezu
tableta déle zahrnuje bariérovy segment, kde uvedeny
bariérovy segment oddéluje segment cetirizinu a segment
pseudoefedrinu. Bariérovy segment zahrnuje materidly,

které jsou znadmy znalci v oboru.

V. Jjiném provedeni podle pfedloZené p¥ihlasky vynélezu
zahrnuje segment pseudoefedrinu hmotnostnd méné& ne¥ 5 ¢
alkalinizaéniho ¢&inidla,  vzhledem k celkové hmotnosti

segmentu pseudoefedrinu.

Alkalinizacni &inidlo, které lze pouZit podle predloZeného
vynadlezu by mé&€lo s vyhodou byt rozpustné ve vodné fazi za
podminek fyziologického pH. Alkalinizaéni &inidlo se mtse

vybrat ze souboru, zahrnujiciho alk&lie nebo hydroxidy,

uhlic¢itany, hydrogenuhlic¢itany a fosforeénany kovi
alkalickych zemin, boritanu sodného, stejné&  tak jako
bazickych soli organickych kyselin (pfiklad: citratu

sodného). Na druhou stranu sole, které nejsou rozpustné ve
vodé za podminek fyziologického pH, jako je dibazicky
fosforeCnan vapenaty, nejsou vhodné podle predloZeného

vyndlezu.

V  Jjiném provedeni podle pfedloZené pFihladky vyndlezu

zahrnuje tableta vice segmentd pseudoefedrinu.

S vyhodou je segment cetirizinu tablety ve form& lisovaného
potazeni nebo alternativné ve form& sprejového potaZeni.
Terminem ,lisované potaZeni" se rozumi maléd tableta pouZita
jako Cast pfi lisovéni druhé tablety a kde je mald tableta

umisténa skoro v centru a zbytek prasdku je lisovany zevn&.




Terminem ,sprejové potaZeni" se rozumi potaZeni tablety

potahovacim prepardtem obsahujicim aktivni 1latku.

S vyhodou obsahuje segment pseudoefedrinu tablety inertni
farmaceutické excipienty v mnoZstvi 0,75 aZ 4,5 nasobku
mnozstvi vlastniho pseudoefedrinu hmotnostn&, a vyhodné&ji

v mnozstvi od 1 do 3 ndsobku.

S vyhodou segment cetirizinu tablety obsahuje inertni
farmaceutické excipienty v mnoZstvi od 5 do 30 nasobku
vlastniho mnoZstvi cetirizinu hmotnostn&, a vyhodnéji od
10 do 20 né&sobku.

S vyhodou Je pomér celkového mnozstvi inertnich
farmaceutickych excipientl, které jsou p¥itomny, k
celkovému mnoZstvi v3ech aktivnich ingredient® mezi 2 a 6
hmotnostné. NejlepSich vysledkll se dosdhne s pom&rem o

velikosti pfibliZné 3.

V tableté podle predloZené pfihladsky vyndlezu je hmotnostni
pomér pseudoefedrinu vzhledem k cetirizinu mezi 12 a 30.
NejlepSich vysledkl se dosdhne s pom&rem o velikosti

pribliZn& 24.

Ve vyhodné tableté zahrnuje segment pseudoefedrinu
pribliZné od 108 do 132 mg a s vyhodou 120 mg
pseudoefedrinu a segment cetirizinu zahrnuje pribliZné 4,5

do 5,5 mg a s vyhodou 5 mg cetirizinu.

Ve vyhodném provedeni podle pfedloZené pfrihlasky vynalezu

je segment pseudoefedrinu formulaci s pomalym uvolfovanim.



Terminem "pomalé uvoliovani"™ se rozumi uvolnéni 20 aZ 60 %
za jednu hodinu, a vét3i neZ 70 % za 6 hodin, nebo 40 az
80 % za 2 hodiny, a vét3i neZ 70 % za 6 hodin v 500 ml
vody (HCL 0,1N) v USP p¥istroji 1 (37°C, 100 ota&ek za

minutu) .

Ve vyhodném provedeni podle p¥fedloZené p¥ihl&Sky vynélezu
je cetirizin ve form& s okamZitym uvolifiovdnim. Terminem
,okamZité uvoliiovdni" se rozumi uvolnéni vice nez 70 % za
30 minut, v 500 ml vody (HCL 0,1N) v pfistroji USP 1 (37°C

, 100 otéacdek za minutu).

Hmotnost tablety je mezi 200 aZz 800 mg, a s vyhodou mezi
300 a 600 mg.

S wvyhodou zahrnuje tableta podle p¥edloZené pfihlé&3ky
vyndlezu mnoZstvi cetirizinu, které kdyZ se podd c&lovéku,

poskytuje pro cetirizin oblast pod k#¥ivkou plazmatické
koncentrace cetirizinu vzhledem k Casu, kterd je mezi 80 %
a 125 % plochy pod kfivkou plazmatické koncentrace
cetirizinu vzhledem k Casu, jeZ se pozoruje, kdyz se
tableta s okamZitym uvolfiovdnim dihydrochloridu cetirizinu
, obsahujici uvedené mnoZstvi cetirizinu, podava tomu

samému ¢lovéku pfi stejné davce cetirizinu.

S vyhodou tableta podle pfredloZené pfihldsky vynélezu
zahrnuje mnozZstvi pseudoefedrinu, které kdyZ se podava
¢lovéku, vede pro pseudoefedrin k plose pod kFivkou
plazmatické kocentrace pseudoefedrinu vzhledem k cCasu,

kterd je mezi 80 % a 125 % plochy pod kfivkou plazmatické

kocentrace pseudoefedrinu vzhledem k &asu pozorované, kdyZ



se tableta pseudoefedrinu s prodlouzZenym uvoliiovinim
obsahujici uvedené mnoZstvi pseudoefedrinu podavd tomu

samému &lovéku.

Davkovaci forma pseudoefedrinu/ cetirizinu podle predloZené
p¥ihlasky vynalezu poskytuije krevni a plazmatické
koncentrace pseudoefedrinu a cetirizinu, které jsou
ekvivalentni ke krevnim a plazmatickym koncentracim, které
jsou vysledkem oddéleného davkovani kontrolni formulace

pseudoefedrinu a cetirizinu.

Odpovidajici 120 mg pseudoefedrinovy kontrolni pf¥ipravek je
produkt komer&né dostupny pod nazvem SUDAFED 12 hodinové
tablety (Warner-Lambert Consumer Products; popsano v v 2001
Physician's Desk Reference). Odpovidajici cetirizinovy
kontrolni pripravek je 5 mg pfipravek s okamZitym uvolnénim
cetirizinu (ZYRTEC®) komerdéné dodavany spolecnosti UCB, S.

A. a PFIZER.

Za ulelem 1in vivo testovani ekvivalence se provede
ndsledujici test. Skupina alesponn 12 zdravych lidskych
jedincth se rozdéli na 2 skupiny. Jedné skupiné& se sty
podava pseudoefendrin/ cetirizin davkovaci forma podle
pfedlozené prihlasky vynalezu a druhé skupiné se podava
SUDAFED 12 hodinova 120 mg tableta (nebo ekvivalent) a 5 mg
produktu komeré&né dostupného pod nazvem ZYRTEC tableta. 0Od
jedincﬁ se odebird v pravidelném cCasovém rozmezi po podani

krev a pripravi se plazma.



HPLC nebo LC/MS nebo LC/MS/MS pokus se pouZije za udelem
uréeni koncentrace pseudoefedrinu a cetirizinu v kaZdém

vzorku.

Po p¥iblizZné jednom tydnu se jedincim, kterym se plvodné
podavala davkovaci forma pseudoefedrin/ cetirizin, se nyni
podavéd pseudoefedrinovd kontrola a cetirizinovad kontrola.
Jednicim, kterym se puvodné podavala pseudoefedrinova

kontrola a cetirizinovd kontrola, se nyni podava

'_l\

kombinovand davkovaci forma pseudoefedrin/ cetirizin. Zmé&¥
se plazmatické koncentrace pseudoefedrinu a cetirizinu. Pro
kaZzdého jedince se pfipravi plazmaticka hladina
pseudoefedrinu vzhledem k <&asovému prubéhu a pFfipravi se

plazmatickd hladina cetirizinu vzhledem k Casovému prébé&hu.

Maximum plazmatické koncentrace cetirizinu se oznaci jako
cetirizin Cuax. Cetirizin Cyax pro kombinovanou formu podani
se urc¢i Jako Cuax pro okamzité uvolihovani cetirizinové

kontroly, pro kazdého jedince a ur¢i se pomér pramérné

CMAX .

Kombinované davkovaci formy pseudoefedrin/cetirizin podle
predloZené prihl&sky vynédlezu vedou k primérné hodnoté& Cuyax

poméru mezi 0,8 a 1,25.

Pro kombinovanou forma poddni a tabletu cetirizinové
kontroly se urci plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace
cetirizinu vzhledem k  &asovému prébéhu (AUC) . AUC
kombinované davkovaci formy cetirizinu se urci jako AUC
cetirizinu s okamZitym uvoliovanim cetirizinové kontroly,

pro kaZdého jedince a uré¢i se primérny pomér AUC.



Pram&rné davkovaci formy pseudoefedrin/ cetirizin podle
predloZené ptihlasdky vyndlezu vedou k prumérnému pomeéru AUC
mezi 0,8 a 1,25, a navic 90 % intervall spolehlivosti se

nachézi mezi 0,8 a 1,25.

Prim&rny pom&r AUC pro pseudoefedrin se urci podobnym

zplsobem.

Davkovaci formy pseudoefedrin/ cetirizin podle pfedloZené
pfihlasky vynalezu vedou k  primé&rnému poméru AUC
pseudoefedrinu, ktery je mezi 0,8 a 1,25, a navic 90 %

intervaltl spolehlivosti se nachézi mezi 0,8 a 1,25.

Plazmatickd analyza cetirizinu a pseudoefedrinu se provede
nasledujicim zpusobem. Do heparinizovanych zkumavek se
odebere krev, které je dostatek pro ziskdni alespon 5 ml
plazmy (dvé porce po 2,5 ml) pro analyzu farmakokinetiky
cetirizinu a pseudoefedrinu v nésledujicich néasobcich : O
(t&sné& pred podanim),0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 1o,

24, 36 a 48 hodin po podani. Podle uvaZeni badatele se
jedinci vypusti po vzorku po 12 hodinadch ve dny 9 a 25.
Vzorky se podrobi centrifugaci pfi teploté& rovné pfibliZné
4°C a plazma se skladuje oznacend patfiénym zplUsobem v
polypropylenovych zkumavkdch se Sroubovacim uzavérem pri
teplot& -20 °C do jedné hodiny po odbé&ru. Vzorky od kazdého
individudlniho jedince se skladuji ve skupiné& vzorkl daného

jedince.



AUC predstavuje plochu pod krivkou, Crax pfedstavuje
maximum namé¥ené koncentrace a Tnax pfedstavuje Ces,

kterého je potfeba pro dosazZeni Cpax.

'V tablet& podle predloZené p¥ihlé3ky vyndlezu se vybere
velikost &&stice pseudoefedrinu takovym zplhsobem, Ze index
priachodnosti je méné neZ 25. Terminem ,index prichodnosti”
se rozumi odpovidajici index schopnosti projit prumérem
nejmen3iho otvoru, kterym vzorek projde trikradt =ze tri
pokust (vybaveni od Hanson Research Corporation

Chatsworth).

Ur&eni velikosti <&é&stice se provede za pomoci prosivani

proudem vzduchu =za nésledujicich podminek: individuédlni

sita podle ASTM E11, 10 g latky, pouzité vybaveni Jje
Alpine sito s proudem vzduchu, pouzity podtlak je S
vyhodou roven 250 mm HO (mezi 100-300 mm Hz0), prosiVaci

perioda je rovna 5 minutadm, a s pomoci 0,30 g antistatika

na 10 g latky a s vyhodou Aerosil R 972 (Degussa).

V tablet@& podle pfedlozZené prihlasky vynédlezu je velikost
vybrané pfitomné Céstice pseudoefedrinu takova, Ze je
schopna usednout v méné neZ 30 ml. Schopnost sednout (Vio-

Vsop) se m&fi ve shodé s Eur. Pharm. 2.9.15.

S vyhodou je v tableté podle predloiené pfihlasky vynalezu
pritomno ne vice neZ 10% pseudoefedrinu s velikosti Castice
méné nez 100 um. Vyhodnéji je velikost Castice
pseudoefedrinu takovd, Ze alesponn 95 % cCastic je menSich
ne? 500 mikrond a ne vice neZ 15% Je menSich neZ 106

mikronu.




Nejlep3ich vysledklh se dosahne s tabletou, kde je
krystalicky pseudoefedrin.

Tableta ve shod& s vyhodnym provedenim podle predloZené
p¥ihldsky vyndlezu zahrnuje, jako hydrofilni polymer,
etherovy derivat methylceluldzy a s vyhodou substituovanou

hydroxylovanou methylcelulézu.

Viskozita derivdtu etheru methylcelulédzy se méri ve shodé s
popsanou metodou Eur. Pharm., v monografiich o derivatech

celuldzy nebo ve shodé s USP metodou &. <911>.

Nejlep3ich vysledkl se dosdhne s produktem prodavanym pod
komerénim nazvem Methocel K15 MCR, kterym je

hydroxypropylmethylceluléza (methoxy : 19-24 %,

hydroxypropyl : 7-12 %), chloridy: max 0,5 % majici
zjevnou viskozitu, kterd Jje rovna 11000 az 21000 mPa (=cP)

o)

a velikost &&stic: min 90 % < 100 mesh.

S vyhodou Jje pomér hydroxypropylmethylceluldzy (HPMC)

vzhledem k pseudoefedrinu mezi 0,5 aZ 2 hmotnostné.

V tabletd ve shod® s vyhodnym provedenim podle predloiené
p¥ihlagky vynalezu obsahuje také cetirizinovy segment
dezintegrant, s vyhodou v rozmezi méné& neZ 5 % hmotnostné
cetirizinového segmentu a vyhodné&ji v rozmezi od 1 do 5 %.
P¥iklady vhodného dezintegrantu jsou Skrob glykolat sodny,

zesitovand karboxymethylcelulédza, derivaty polyvinyl-

pyrolidonu, krospovidon {(polyplasdon XL, PLP XL) .



NejlepSich vysledkl se dosédhne s dezintegrantem, kterym e

zesitovand karboxymethylceluldza.

Ve vyhodném provedeni obsahuje tableta segmentu cetirizinu
excipienty =zahrnujici polyhydroxylovou slouceninu majici

molekuldrni hmotnost mensi neZ 400.

S vyhodou je polyhydroxylovou slouc¢eninou cukr. Vyvhodné&ji

je cukrem laktdza.

VyhodnéjSim provedenim podle predlozZené p¥ihldsky wvyndlezu
je tableta, kterd je dvojvrstvou tabletou, Jjednou vrstvou
je segment cetirizinu a jednou vrstvou Jje segment
pseudoefedrinu. S vyhodou Jje hmotnostni pomér vrstvy
pseudoefedrinu vzhledem k vrstvé cetirizinu mezi 0,25 to

10, a vyhodnéji mezi 2 a 6.

Ve vyhodném provedeni mé& wvnéjsi plocha kazZdé z obou vrstvev
jiny tvar. S vvhodou m& tableta prvni plochu, kterou je
pseudoefedrinovad vrstva, majici mnohocetné poloméry

zak¥iveni, a vyhodné&ji t¥i. S vyhodou tableta mé& druhou

plochu, kterou je cetirizinovou vrstvou, majici Jjeden
polomér zakfiveni. Polomé€r =zakfiveni Jje definovan v
American Pharmaceutical Association (Tableting
Specification Manual, 4th edition, 2215 Constitution

Avenue, NW, Washington, DC 20037-2985, str. 45 a 46) ;
polomér vrcholu je jedinym obloukem vytvofenym pulici cCarou
tablety (stfed) skrz prumér tablety, vedlejsi osu nebo
hlavni osu; polomé&r vrcholu tvo¥i profil vrcholu; vrchol je

prohlubent nebo konkavni plocha, a nakonec s prodé&ravénym



koncem; hlavni osou je délka tvarované tablety, vedleisi

osou je Sitrka tvarované tablety.

Tableta miZe zahrnovat dodatelnou potahovaci vrstvu.
Potahovaci vrstva miZe alternativné G&inkovat Jjako chut
maskujici ¢inidlo. Pfiklady vhodného chut maskujiciho
¢inidla jsou derivaty celuldzy (methyl-, karboxymethyl-,
hydroxymethyl-, hydroxy ethyl-, hydroxymethylpropyl
celuléza), vinylové derivéaty (polyvinyl alkohol, polyvinyl
acetat), akrylové a methakrylové derivaty (Eudragits),
maleové kopolymery, polyoxyethylen glykoly, pfirodni

pryskyrice (zein, gumy).

Tableta mtize také obsahovat néktera farmaceuticky

prijatelnd plnidla jako excipienty.

Priklady vhodnych plnidel jsou Skrob a derivaty, laktéza,
manitol, sacharéza, glukédza, sorbitol, fosfaty vapenaté,
maltodextriny, polyvinylpyrolidon, polyethylenglykoly,

mikrokrystalicka celuldza, organické kyseliny.

Ve vyhodném provedeni podle pfedloZené pfrihlasky vynélezu
je tableta =zabalena v balicim materidlu chrédnicim proti

vlhkosti a kysliku.

V tableté podle vyhodného provedenim predloZené prihlasky
vynédlezu =zahrnuje segment pseudoefedrinu alespofi jeden
excipient vybrany z inertnich matric, hydrofilnich matric,
lipidovych matric, smési inertnich matric a lipidovych
matric, smé&si hydrofilnich matric a lipidovych matric,

smési hydrofilnich matric a inertnich matric.




Tablety ve shodé s vvhodnym provedenim predloZeného
vyndlezu zahrnuji matricové excipienty, které se vyberou =z

inertnich, hydrofilnich a lipofilnich matrici.

Priklady inertnich matric, které lze pouZit podle
predloZeného vynédlezu jsou: polyvinylchlorid, polyethylen,
kopolymery vinyl acetat/vinylchlorid, polymethyl-
methakrylaty, polyamidy, silikony, ethylceluldza,
polystyren a podobné.

Priklady hydrofilnich matric, které lze pouzZit podle
pfedloZeného vynadlezu jsou derivaty celulédzy (hydroxypropyl
methylceluldza, hydroxyethylcelulédza,
hydroxypropylceluldéza, methylceluldza a podobné),
neceluldzové polysacharidy (galaktomanany, guarskad guma,
guma z rohovniku, arabskd guma, guma sterculie, agar,
algindty a podobné&) a polymery kyseliny akrylové (karbopoly
934P a 974P a podobné). Hydrofilnimi matricemi, které se s
vyhodou pouZiji podle predloZeného vyndlezu, jsou
hydroxypropyl methylceluldzy, jako jsou slouceniny

prodavané pod komercnim nazvem METHOCEL K nebo E.

Priklady lipidovych matric, které lze pouzZit podle
ptedloZeného vynédlezu, jsou glyceridy (mono-, di- nebo
triglyceridy : stearin, palmitin, laurin, myristin,

hydrogenovany olej =z bobra? nebo olej ze slunecnicovych
semen, precirol a podobné), mastné kyseliny a alkoholy
(kyselina stearovéd, kyselina palmitova, kyselina laurovi;
stearyl alkohol, cetyl alkohol, cetostearyl alkoholy, a

podobné), estery mastnych kyselin (monosteardty propylen



glykolu a sacharézy, disteardt sacharbézy a podobné) a

vosky (bily wvosk, vorvanovina a podobné).

Navic k vySe uvedeny komponentdm miZe tableta podle
pfedloZeného vyndlezu také obsahovat jind excipienty jako
jsou rozpouStédla (priklad : Emcompress, laktdza a
podobné), vazebnd ¢inidla (Avicel, Skroby,
polyvinylpyrolidon a podobné), dezintegranty (Skroby a
modifikované Skroby, derivaty celuldzy, alginové derivaty,
pektiny a podobné&), lubrikacdni c¢inidla (talek, stearét
hoteCnaty, koloidni oxid kfemicity a podobné), chut
maskujici ¢inidla (alfa-cyklodextrin, (beta-cyklodextrin,
gama-cyklodextrin a jejich alkylované derivaty),
dochucovace nebo barvici <¢inidla, stejné tak jako
potahovaci ¢inidla (pfiklad: derivaty celuldzy,
methakrylikové pryskyfice, polyvinyl chlorid, nylony a
podobné) .

Za ulelem provedeni zplsoby 1é¢&by podle predloZené
prihlasky vyndlezu by mé&la vySe popsand tableta obsahovat
u¢inné mnoZstvi cetirizinu a pseudoefedrinu. U&inné
mnoZzstvi se mZe snadno uréit za pomoci pouziti konvencnich
technik a sledovénim ziskanych vysledkd za analogickych
podminek. P¥i urcovani uc¢inného mnoZstvi se bere na z¥etel
mnoZstvi faktort, které se ale neomezuje na druh pacienta;
jeho velikost, vé&k, a celkovy zdravotni stav; uvaZovanou
specifickou nemoc; stupen nebo postiZeni nebo =z&vaZnost
nemoce; odezvu Jjednotlivého pacienta; danou podavanou
slouceninu; zptsob podéni; charakteristiku biologické
dostupnosti poddvaného preparatu; vybrany dadvkovaci reZimu;

a pouziti soubé&Zné medikace.



Navic odpovidajici proporce cetirizinu a pseudoefedrinu v
tableté by mély s vyhodou byt takové, Ze uvedend tableta
zahrnuje pr¥ibliZné 0,25 do pfibliZn& 2,5 hmotnostnich
procent cetirizinu a pribliZné& 10 aZ ptribliZné& 45

hmotnostnich procent pseudoefedrinu.

Tableta podle pfedloZené prihlasky vyndlezu se miiZe podavat
pacientovi v jakékoli formé& nebo zplsobem, ktery vede k
tomu, ZzZe je tableta biologicky dostupnd v G&inném mnoZstvi

, Jmenovité ordlnim podanim.

Znalec v oboru pripravy farmaceutickych p¥ipravkd miZe
snadno vybrat Ffadnou formu a zplsob podani v zAvislosti na
jednotlivych charakteristikdch stavu nemoci, kterd se ma

1éCit, stéddiu nemoci, a jinych relevantnich okolnosti.

Tablety podle pfedloiené pfihlésky vynédlezu mohou obsahovat
alesponn jeden farmaceuticky p¥ijatelny excipient, jehoZ
proporce a povaha se urli rozpustnosti a chemickymi
vlastnostmi vybrané tablety, vybranou cestou podani a

standardem farmaceutické praxe.

Zvlasté se predloZeny vyndlez tykd farmaceutické kompozice
sestavajici v podstaté z terapeuticky u&inného mnoZstvi
vySe popsané aktivni slou&eniny ve sdruZeni s jednim nebo

vice farmaceuticky prijatelnymi excipienty.

Materialem excipientu mbZe Dbyt pevny nebo polotuhy
material, ktery miZe slouZit jako vehikulum nebo médium pro

u¢innou sloZku. Vhodné excipientové materidly jsou dobfe



znamy v oboru. Farmaceutické tablety podle predloZené
prihlasky vynédlezu mohou byt upraveny pro ordlni pouZiti a

mohou byt podény pacientovi ve formé& tablet nebo kapsli.

Excipientovy materidl by se mé&l vhodn& vybrat s ohledem na
uvaZovanou formu podani, a v souladu s konvendcni
farmaceutickou praxi. Napfiklad pro ordlni podédni ve formé&
tablet’ nebo kapsli se mohou terapeuticky aktivni 1lékové
komponenty kombinovat s jakymikoli oradlnimi netoxickymi
farmaceuticky pfijatelnymi inertnimi excipienty Jako Ie
laktéza nebo 3krob. Popfripadé farmaceutickd tableta podle
pfedloZené prihldsky vyndlezu také obsahuje vazebné &inidlo
jako Jje mikrokrystalickd celuldza, tragant nebo Zelatina,
dezintegrac¢ni &inidlo jako je alginova kyselina, lubrikant
jako je stearat hofXefnaty, glidant jako je %oloidni oxid
k¥emi¢ity, sladidlo jako je sachardéza nebo sacharin,
barvici <¢inidlo nebo dochucovaci ¢&inidlo jako Jje mata
peprna nebo methyl salicyléat. Vzhledem ke svému
jednoduchému podéni predstavuji tablety nejvyhodné&jsi formu
jednotky pro oralni podani. Pokud se vyZaduje, mohou byt
tablety potaZeny standarnimi  vodnymi nebo bezvodymi
technikami cukrem, Selakem nebo Jinym enterickym
potahovacim &inidlem. Je Zadouci, aby kazZdd tableta nebo
kapsle obsahovala od asi 15 mg do pfibliZné 300 mng

aktivnich ingredientt.

Tableta podle predloZené prihlasky vyndlezu se maZe
pripravit ve shodé& s rtznych postupy, které jsou znamé

znalci v oboru.



PredloZeny vynédlez se také tykd pouZiti popsané tablety,

za ucCelem vyroby léku pro prevenci nebo lé&eni nemoci nebo
stavl spojenych s rhinitidou, nachlazenim, chripkou,
symptomim podobnym nachlazeni a symptomim podobnym ch¥ipce
a alergickou rhinitidou, tUlevou ucpéni nosu, sezdnni
rhinitidou, kychénim, vytokem z nosu, nosnim a o¢nim

svédénim, zarudnutim oci, slzenim, kychénim.

PfedloZeny vynalez se také tyk& zpusobu prevence nebo
léCeni 1lidskych a sav&ich nemoci nebo stavl spojenych s
rhinitidou, nachlazenim, ch¥ipkou, symptomy podobnymi
nachlazeni a symptomy podobnymi chf¥ipce a alergickou
rhinitidou, tulevou ucpéni nosu, sezdédnni rhinitidou,
kychédnim, vytokem z nosu, nosnim a o&nim sv&d&nim,

zarudnutim o&¢i, slzenim, kychanim.

PredloZend& p¥ihlasSka vyndlezu je dale definovédna ve vztahu
k nasledujicim pfikladim popisujicim do detailu tablety
podle pfedloZeného vyndlezu, stejné tak jako jejich

uzitecnost.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1.

Kompozice segmentu pseudoefedrinu s pomalym uvolfiovanim

dvojvrstvych tablet.

Otevfena randomizovana pilotni studie faze jedna

porovnavala oralni biologickou dostupnost experimentédlnich



formulaci 120 mg se segmentem s prodlouZenym uvolfiovanim

pseudoefedrinu (tabulka 1).

Tabulka 1. Kompozice tablet A a B. mg/tableta

Komponenty A B
Pseudoefedrin . HC1 120 120
HPMC (a) - 120
HPMC (b) 200 -
Mikrokrystalickad celulébza 74 55,5
Koloidni oxid k¥emility 2 1,5
Steardt horecCnaty 4 3

HPMC (a) predstavuje sloudeninu hydroxypropylmethylcelulézy
majici zjevnou viskozitu o velikosti od 11250 aZz 21000 mPA
(=cP (centipoise)), jak je definovédno v USP monografii o

hydroxypropylmethylceluldze.

HPMC (b) pfedstavuje sloudeninu hydroxypropylmethylceluldzy
majici zjevnou viskozitu o velikosti 80000 a? 120000 mPa
(=cP).

Cilem bylo srovnani ordlni biologické dostupnosti
experimentalnich pfipravkl s prodlouZenym uvolfiovdnim a
referenini tablety s okamZitym uvolfovanim (60 mg),

podavanych dvakrdt denné& osmi zdravym muZskym jedinctm.

Hlavni farmakokinetické parametery Jsou vyjmenované v

tabulce 2.



Tabulka 2. Hlavni farmakokinetcké parametery pro oralni

podani 120 mg pseudoefedrinu osmi zdravym dobrovolniktm

Lécba
Reference A B
Cpax (ng/ml) 391 259 295
tmax (h) 1,5 5 ' 5
AUC (ng.h/ml) 3877 3943 4249
Dva experimentdlni p#¥ipravky (A a B), které vykazovaly
jasny profil pomalého uvoliovani, byly biologicky

ekvivalentni vzhledem k referenénimu pf¥ipravku.

Pro dalsi wvyvoj se Jjako vrstva pseudoefedrinu vybere
ptipravek B vzhledem ke svému del3imu platéd Easu v k¥ivece v

porovnadni s formulaci A.

Pfiklad 2. Disoluéni profil pH zé&vislosti pro segment

tablety B.

Disolu¢ni profil pseudoefedrinu se hodnoti p#i rtznych
hodnotach pH (voda, HCL = 0,1 mol, pH = 4,5, 6,8 a 7,5,
USP 24 pristroj 1100 otadek za minutu, 37°C). Vysledky

jsou vyjadfeny v tabulce 3.

Tabulka 3. In vitro Gdaje o disoluci segmentu tablety B p¥i

riznych hodnotédch pH.

[

Cas (h) Voda HC1 0,1 N pH 4,5 pH 6,8 ©pH 7,5



1 44,1 39,4 39,6 40,4 41,4
2 62,1 57,0 58,0 58,2 59,14
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 92,3 90,8 90,6
8 97,8 97,3 96,7 96,7 86,2
12 - 105,3 101,2 100,09 99,9

Vysledky ukazuji na pH-nezdvislé rozpoudténi in vitro.

P¥iklad 3.

In vitro rozpou$téni dvojvrstvé tablety cetirizin.HCl/

pseudoefedrin. HC1l 5mg/120 mg.

Pfipravi se potaZené dvojvrstvé tablety cetirizin.ncl/

pseudoefedrin.HCl.
Velikost Castice pseudoefedrinu je takovd, Ze alespoil 95%
Castic je mensich neZ 500 pum a ne vice neZ 15% je mendich

nez 106 um.

SloZeni téchto tablet je zndzornéno v tabulce 4.
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Tabulka 4.
SlozZeni 5 mg/ 120 mg filmem potaZenych tablet
cetirizin.HCl/ pseudoefedrin.HCL

mg/tabletu

Prvni vrstva jadra:
Pseudoefedrin.HC1l 120
HPMC (a) 120
Mikrokrystalicka celuléza 57
Koloidni oxid kfemidity 1,5
Stearat hofelnaty 1,5

Druhd& vrstva jédra:

Cetirizin.HC1 5
Laktbéza monohydrat 43,23
Mikrokrystalickd celulédza 19,15
Sodné& sul zesitované
Karboxymethylceluldzy 1,40
Koloidni oxid kf¥emi&ity 0,52
Stearat horecnaty 0,70
Potahovaci materidl: Opadry white 11,10

Produkt Opadry white je kombinace polymerd pro potaZeni
vodnym filmem (hydroxypropylmethylceluldza, oxid
titanic¢ity, polyethylenglykol 400).

Komponenty kaZdé vrstvy jadra se misi oddélené a potom se
lisuji v dvojvrstevném rotacnim 1lisu tablety. Potom se

tablety potédhnou Opadry white.



Tableta mé& prvni stranu, kterou je pseudoefedrinovd vrstva
, majici mnohocCetné poloméry zak¥iveni. Tableta ma druhou
stranu, kterou je cetirizinovd vrstva, majici jeden

polomér zakfiveni.

Oblast styc¢né plochy segmentu pseudoefedrinu a segmentu
cetirizinu je p¥ibliZné& rovnad 78,5 mm?. Primé&r tablety ije

ptibliZné 10 mm.

Tableta Jje zabalena ve balicim materidlu chrénicim proti
vlhkosti a kysliku.

Profily disoluce pseudoefedrinu a cetirizinu se hodnoti
metodou, kterd je popsand v pfikladu 2 {(médium HCL =0,1

mol) . Vysledky jsou vyjad¥eny v tabulce 5.
Tabulka 5. Udaje o in vitro rozpoudténi filmem potaZené
dvojvrstvé tablety 5 mg/ 120 mg cetirizin.HCl/

pseudoefedrin.HC1.

Procento rozpu3téného 1éku

Cas (h) Pseudoefedrin.HC1 Cetirizin.HCL
0 ;25 1688

0 , 50 2694

0 ;15 3395

1 40 97

4 81 99

8 97 99

12 100 99



Vysledky ukazuji pomalé uvoliiovdni pseudoefedrinu.HCl
(podobné s vysledky pYrikladu 2) a okamZité uvolhovani

cetirizinu.HCl.

Test rozpoudténi se provede v USP piistroji 1, objem 500

ml, rychlost 100 oté&&ek za minutu, 37°C.

Test stability ukazuje, ze segment cetirizinu Jje v
podstaté bez pseudoefedrinu, a Ze segmentu pseudoefedrinu

je v podstaté bez cetirizinu (méné& neZ 0,2 % hmotnostné).



PATENTOVE NAROKY

1. Tableta obsahujici alesponn dva rozdilné segmenty,
vyznacujici se tim, Ze jeden segment obsahuje jako U&innou
sloZzku prevdiné cetirizin a druhy segment obsahuje jako
téinnou sloZku prevaziZné pseudoefedrin, pricemZ uvedené
segmenty Jjsou usporddany a vytvofeny tak, Ze vyslednd
tableta je v podstaté prostd nelistot vytvorenych reakci
cetirizinu s pseudoefedrinem, a s podminkou, Ze tableta
obsahuje vzhledem k celkové hmotnosti tablety méné& neZ 5 %

hmotn. alkalinizadniho &inidla.

2. Tableta obsahujici alesponl dva rozdilné segmenty,
vyznacujici se tim, Ze jeden segment obsahuije jako GCinnou
sloZzku pFrevédiné cetirizin a druhy segment obsahuje jako
Udinnou slozku prevaziné pseudoefedrin, pricemz uvedené
segmenty jsou uspofadany a vytvoteny tak, Ze
farmakokinetické profily cetirizinu a pseudoefedrinu jsou v
podstaté stejné jako u déavkovaci formy obsahujici kaZda

samotnou u&innou sloZku ve stejném mnoZstvi.

3. Tableta podle naroku 1 nebo 2, vyznaCujici se tim, Ze

segment pseudoefedrinu je v podstaté bez cetirizinu.

4. Tableta podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze

segment cetirizinu je v podstaté bez pseudoefedrinu.

5. Tableta podle jednoho 2z pfredchédzejicich néroka,
vyznacujici se tim, Ze oblast stytné plochy segmentu

pseudoefedrinu a segmentu cetirizinu je méné neZ 180 mm? .



6. Tableta podle Jjednoho z pfedchédzejicich néroky,
vyznadujici se tim, Ze tableta d&le obsahuje bariérovy
segment, kde uvedeny bariérovy segment oddéluje segment

cetirizinu a segment pseudoefedrinu.

7. Tableta podle jednoho z preadchazejicich naroxi,
vyzna&ujici se tim, Ze segment pseudoefedrinu zahrnuje
vzhledem k celkové hmotnosti segmentu pseudoefedrinu méné

ne? 5 % hmotn. alkalinizadéniho Cinidla.

8. Tableta podle Jjednoho z pfredchazejicich néaroku,
vyzna&ujici se tim, Ze tableta zahrnuje vice segmentih

pseudoefedrinu.

9. Tableta podle Jjednoho 2z ©predchazejicich néaroki,
vyznadujici se tim, Ze uvedeny segment cetirizinu je ve

form& lisovaného potaZeni.

10. Tableta podle Jjednoho z predchdzejicich narokd,
vyznacujici se tim, Ze uvedeny segment cetirizinu Je ve

form& sprejového potaZeni.

11. Tableta podle Jjednoho =z predchdzejicich naroky,
vyznadujici se tim, Ze segment pseudoefedrinu obsahuje
inertni farmaceutické excipienty v mnoZstvi 0,75 azZ 4,5

nadsobku vlastniho hmotnostniho mnoZstvi pseudoefedrinu.

12. Tableta podle Jjednoho =z p¥edchézejicich naroky,

vyznadujici se tim, Ze segment cetirizinu obsahuje inertni



farmaceutické excipienty v mnoZstvi 5 aZ 30 nésobku

vliastniho hmotnostniho mnoZstvi cetirizinu.

13. Tableta podle jednoho z ©pfedchazejicich narokl,
vyznacujici se tim, Ze pom&r celkového mnoZstvi p¥itomnych
inertnich farmaceutickych excipientli vzhledem k celkovému
thrnému mnoZstvi v8ech uUcinnou sloZek je hmotnostné mezi 2

a 6.

14. Tableta podle Jjednoho z p¥edchézejicich nérokil,
vyznac¢ujici se tim, Ze hmotnostni pomér pseudoefedrinu

vzhledem k cetirizinu je mezi 12 a 30.

15. Tableta vpodle mnaroku 14, vwyznadudici se Lin, i
hmotnostni pomér pseudoefedrinu vzhledem k cetirizinu je

p¥ibliZn& 24.

16. Tableta podle Jjednoho z pfedchédzejicich nédrokt,
vyznatujici se tim, Ze segment pseudoefedrinu zahrnuje
mezi pribliZzné 108 a 132 mg pseudoefedrinu a segment

cetirizinu zahrnuje mezi pfibliZné& 4,5 a 5,5 mg cetirizinu.

17. Tableta podle Jjednoho z pfredchazejicich narokf,
vyznac¢ujici se tim, Ze segment pseudoefedrinu je ve formé

s pomalym uvolnovanim.

18. Tableta podle Jjednoho =z predchazejicich néarokt,
vyznadujici se tim, Ze cetirizin je ve formé s okamZitym

uvoliovanim.



19. Tableta podle Jjednoho z pfedchézejicich néarokn,

vyznacujici se tim, Ze hmotnost tablety je mezi 200 az 800

mg.
20. Tableta podle jednoho =z pfredchdzejicich néaroka,
vyznacujici se tim, Ze tableta zahrnuje mnozstvi

cetirizinu, které kdyZ se podd c¢lovéku, vede k ploSe pod
k¥ivkou plazmatické koncentrace cetirizinu v zavislosti na
Case, kterd dJe mezi 80 a 125 % plochy pod k¥ivkou
plazmatické koncentrace cetirizinu v zavislosti na case,
pozorované, kdyZ se témuZ <clovéku p¥i stejné davce
cetirizinu podé tableta S okamZitym uvolnovanim
dihydrochloridu cetirizinu, obsahujici wuvedené mnoZstvi

cetirizinu.

21. Tableta podle Jjednoho 2z p¥edchizejicich néarokiy,
vyznac¢ujici se tim, zZe tableta zahrnuje mnozstvi
pseudoefedrinu, které kdyZ se poda c&lovéku, vede k plose
pod k¥ivkou plazmatické koncentrace pseudoefedrinu
v zadvislosti na Case, kterd je mezi 80 % a 125 % plochy pod
k¥ivkou plazmatické koncentrace pseudoefedrinu v zavislosti
na Case, pozorované, kdyi se témui clovéku podd tableta
pseudoefedrinu s prodlouZenym uvoliovanim pseudoefedrinyg,

obsahujici uvedené mnozZstvi pseudoefedrinu.

22. Tableta podle 3jednoho z  p¥edchdzejicich néarokt,
vyznac¢ujici se tim, ze velikost pritomnych ¢astic
pseudoefedrinu se vybere takovéd, aby sypny index byl méné

neZ 25.



23. Tableta podle jednoho z ©pfedchdzejicich néroky,
vyznacujici se tim, Ze velikost pritomné Castice
pseudoefedrinu se vybere takova, aby schopnost sednout byla

méné neZ 30 ml.

24, Tableta podle Jednoho z ©predchézejicich naroku,
vyznacujici se tim, Ze nejvy3e 10 % pseudoefedrinu, ktery

je pfitomen v tablet&, ma& velikost ¢astic méné neZ 100 um.

25. Tableta podle naroku 23 nebo 24, vyznacdujici se tim, Ze
velikost castice pseudoefedrinu je takovd, aby alespoil 95%
Castic bylo men3ich neZ 500 pm a nejvysSe 15% je menSich ne?
106 pum.

26. Tableta podle jednoho z nérokl 23 az 25, vyznadujici se

tim,, Ze pseudoefedrin je krystalicky.

27. Tableta podle Jjednoho z ©pfedchdzejicich néaroku,
vyznacujici se tim, Ze segment obsahujici pseudoefedrin
také obsahuje etherovy derivdt methylceluldzy majici

viskozitu o velikosti p¥ibliZné 11000 az 21000 mPa.

28. Tableta podle naroku 27, vyznacujici se tim, Ze
etherovy derivat methylceluldzy je substituovana

hydroxylovand methylcelulédza.

29. Tableta podle néroku 27, vyznacujici se tim, Ze
etherovy derivat methylceluldézy Je hydroxypropylmethyl-

celulédza.



30. Tableta podle naroku 29, vyznacuijici se tim, 3Ze
derivatem je hydroxypropylmethylceluléza (methoxyl : 19 -
24 %, hydroxypropyl : 7 - 12 %), chloridy max 0,5 %;
majici zjevnou viskozitu o velikosti 11250 a¥ 21000 mPa a

velikost ¢astic min 90 % < 100 mesh.

31. Tableta podle jednoho z nérokt 27 aZ 30, vyznadujici se
tim, Ze pom&r hydroxypropylmethylceluldézy (HPMC) vzhledem k

pseudoefedrinu je mezi 0,5 aZ 2 hmotn.

32. Tableta podle jednoho =z predchézejicich naroku,
vyznacujici se tim, Ze segment obsahujici cetirizin také

obsahuje dezintegrant.

33. Tableta podle naroku 32, vyznadujici se tim, Ze segment
obsahujici cetirizin také obsahuje dezintegrant v rozmezi

Q

méneé neZ 5 % hmotn. segmentu cetirizinu.

34. Tableta podle naroku 32, vyznaujici se tim, Ze

dezintegrant je zesitovand karboxymethylcelulédza.

35. Tableta podle Jednoho =z pFredchdzejicich narokf,
vyznacujici se tim, zZe segment cetirizinu obsahuje
excipienty zahrnujici polyhydroxylovou sloufeninu majici

molekuldrni hmotnost men3i neZ 400.

36. Tableta podle naroku 35, vyznacujici se tim, Ze

polyhydroxylovou sloueninou je cukr.

37. Tableta podle naroku 36, vyznacujici se tim, Ze cukrem

je laktéza.



s @ e Seve
"t e s e saeee
— 36 - : :':o » : : : L
38. Tableta podle jednoho z ©pfedchdzejicich naroka,

vyznaCujici se tim, Ze tableta Jje dvojvrstvou tabletou
y Jednou vrstvou je segment cetirizing a dednou wrstwau

je segment pseudoefedrinu.

39. Tableta podle nédroku 38, vyznadujici se tim, Ze
hmotnostni pomé&r vrstvy pseudoefedrinu vzhledem k vrstvé

cetirizinu je mezi 0,25 aZ 10.

40. Tableta podle naroku 38 nebo 39, vyznadujici se tim, Ze

vnéjsi plocha kazZdé z obou vrstev m& jiny tvar.

41. Tableta podle néroku 40, vyznacujici se tim, Ze tableta
m& prvni plochu, kterou je vrstva pseudoefedrinu, majici

mnohocetné poloméry zakfiveni.

42. Tableta podle naroku 40, vyznadujici se tim, Ze tableta
nmé& druhou plochu, kterou je vrstva cetirizinu, majici jeden

polomér zakf¥iveni.

43. Tableta podle Jjednoho z ptfedchézejicich néroka,
vyznac¢uijici se tim, Ze zahrnuje dodatednou potahovaci

vrstvu.

44. Tableta podle ndroku 43, vwyznaduiici se tim, Ze
potahovaci vrstva mGZe G&inkovat Jjako chut maskujici

¢inidlo.



45. Tableta podle Jjednoho =z pfedchazeiicich nadroka,
vyznacujici se tim, Ze tableta je =zabalena do baliciho

materidlu chréniciho proti vlhkosti.

46. Tableta podle jednoho 2z predchdzejicich naroku,
vyznacujici se tim, Ze tableta je =zabalena do baliciho

materialu chraniciho proti kysliku.

47. Tableta podle Jjednoho =z pFedchézejicich naroki,
vyznacujici se tim, Ze segment cetirizinu obsahuje

dihydrochlorid cetirizinu.

48. Tableta podle Jjednoho =z predchazejicich naroku,
vyznacuiici se tim, Ze segment cetirizinu obsahuie
levocetirizin.

49. PouZiti tablety podle jednoho z predchazejicich narokn,
pro vyrobou léku uréeného k prevenci nebo 1é&eni nemoci
nebo stavl spojenych s rhinitidou, nachlazenim, chfipkou,
symptomy podobnymi nachlazeni a symptomy podobnymi ch#ipce
a alergickou rhinitidou, Ulevou ucpani nosu, sezdni
rhinitidou, kychédnim, vytokem z nosu, nosnim a o¢nim

svédénim, zarudnutim o¢i, slzenim, kychanim.
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