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Farmaceuticky prostiedek s obsahem brivudinu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka stabilizovanych farmaceutickych
prostiedkl, obsahujicich antivirové lécivo Brivudin a jejich pouziti K
mistni 168bé infekci zpUsobenych virem herpes (oparu). Infekce
vyvolané u lidi herpetickymi viry mohou byt zpusobené rlznymi
oparu prostého ) a virus varicella-zoster (virus pasového paru). Existuje

také mnoho zvifecich herpetickych vird.

Dosavadni stav techniky

Virus herpes simplex typu 1 (oparu prostého typu 1) vyvolava
slizniéni a kozni infekce ustni dutiny, které mohou vést k latentnimu,
skrytému prezivani viru a opakujicimu se vyskytu oparu na rtech,
herpes labialis. | kdyZ vétSina epizod vyskytu oparu na rtech je mirna,
gasto plsobi psychologické obtiZze stejné jako fyzické obtize a v
zavaznych pfipadech mohou byt znetvofujici. Vzhledem k tomu, Ze opar
na rtech, herpes labialis, také pfedstavuj reiziko pfenosu, existuje

potfeba ucinné antivirové lecby tohoto onemocneni.

Antivirovych &inidel, ktera jsou udinné pro |é¢bu lidskych infekci
zplisobenych virem oparu, existuje vétsi pocet a patfi k nim acyclovir,
famciclovir, penciclovir, brivudin a dal8i. Pokud dojde k lokalnim

projeviim virovych infekci, mGze se upfednostiovat mistni [écba.

Véechna nejudinngjsi  protivirovd Ginidla, jako acyclovir,
famciclovir, penciclovir, brivudin a podobné, vykazuji podobné chemické

charakteristiky; ve skute¢nosti jejich struktury pfipominaji struktury

purinovych a pyrimidinovych béazi, které vytvareji nukleové kyseliny.




Protivirova aktivita téchto nukleosidovych analogh je zalozena na
inhibovani syntézy virové DNA. V infikované bunce jsou fosforylovany
enzymy kdédovanymi virem a poté jsou bud vloZeny jako "fale$né bloky"

do virové DNA, nebo inhibuji virovou DNA pfimo.

Brivudin, (E)-5—(2-bromvinyl)-2'-deoxyuridin, je silnym protivirovym
&inidlem pro 1é¢bu infeket, zpasobenych virem varicella zoster (VZV) a
virem herpes simplex typu 1 (HSV-1, oparu prostého typu 1). Jeho
aéinnost vaéi VZV v podminkéach in vitro je lep$l nez u acycloviru i leps8i
nez u pencicloviru [pramer ICs, u 13 Kklinickych typG VZV: 0,001 pg/ml
(brivudin), 0,2 npg/ml (acyclovir) a 0,91 upg/m| (penciclovir)] (viz G.
Andrei, R. Snoeck a D. Reymen; Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. 14,
318-319, 1995).

Nadto je brivudin ucinnym inhibitorem replikace HSV-1 s lepsi
Géinnosti v podminkach in vitro ve srovnani s acyclovirem a
penciclovirem: bylo ovéfeno, Zze u souboru 23 klinickych kmend HSV-1 je
brivudin téméf dvojnasobné udinny nez acyclovir [primér [Csq: 0,52
pg/ml (brivudin), 0,92 pg/ml (acyclovir)] (viz G. Andrei, R. Snoeck a P.
Goubau; Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. 11, 143-151, 1992). Pfi dvou
obdobnych stanovenich, provadénych u souboru 20 klinickych isolatd,
vykazal penciclovir pramér ICgy: 0,6 ng/mi a 0,8 ng/ml (A. Weinberg, B.
J Bate a H. B. Masters, Antimicrob. Agents Chemother. 36, 2037-2038,
1992).

HSV-1, prokazuji dokonce jesté nizsi 1Cg, brivudinu v hodnotach mezi
0,004 pg/ml a 0,2 ug/ml (v zéavislosti na virovém kmenu a buné&éném
systému) (E. De Clercq, J. Descamps a G. Verhelst; J. Infect. Dis. 141,
563-574, 1980; E. De Clercq; Antimicrob. Agents Chemother. 21,
661-663, 1982).




To, jak pfipravit farmaceuticky prostiredek s obsahem protivirového

ginidla, popisuji rizné patenty:

Patent GB 1 523 865 popisuje nékolik prikladd farmaceutickych
prostfedkl, vhodnych pro podavani acycloviru rGznymi zplasoby

podavani: orélné, parenterainé, okularné nebo mistné;

patent EP 44 543 se tyka zejména zpusobu podavani na pokozku
a popisuje nékolik acyclovirovych prostfedku, vhodnych pro nanaseni na

k(zi ve formé vodnych krémi nebo zejména emulzi oleje ve vodé;

patent EP 948 332 predklada farmaceutické prostiedky, vhodné

.y

pro podavani prostiednictvim mistniho aplikatoru, obsahujici acyclovir

samotny nebo spolu s vitaminem A pro lé¢bu viru herpes labialis;

patent EP 809 498 predklada farmaceutické prostiedky s obsahem
protivirového cinidla, jako acycloviru nebo Brivudinu, ve spojeni s

protizanétlive pusobicim glukokortikoidem;

patent DE 3 706 421 predklada farmaceutické prostfedky pro

o7

mistni 1&é8bu viru herpes, obsahujici 5-ethyl-2'-desoxyuridin a mocovinu;

patent EP 72 137 se tyka zejména derivatl 3-methyl-5-
-halovinyldeoxyuridinu  pro l6ébu  viru herpes simplex nebo

varicella-zoster,

patenty EP 104 066, EP 95 292 a EP 95 294 predkladaji derivaty

2'-deoxyuridinu pro mistni i systematickou protivirovou lécbu;

patent GB 1 601 020 nejprve narokuje brivudin, jeho syntézu a
jeho pouziti pfi |&6¢bé infekce, vyvolané virem herpes simplex, riznymi

zpusoby aplikace.

V 2adném z uvadénych pfipadd nejsou znalosti, dostupné ze

znamych farmaceutickych prostfedkd, uziteCné pro pfipravu stalych




farmaceutickych prostifedkd, obsahujicich brivudin a uréenych pro mistni

podavani.

Ve skuteénosti bylo zjisténo, se brivudin je zvlasté nestaly v
podminkach, které se bézné pouzivaji pro mistné nanasené piipravky.
Bylo prokazano, ze brivudin v takovych podminkach prochéazi rozsahlou
degradaci svétlem (fotodegradaci), ktera snizuje koncentraci aktivni
slozky, pricemz se snizuje koneény ucinek 16&by a lze zjistit vyznamneé
mistni podrazdéni, které mlze odrazovat od pouzivani farmaceutického

prostiedku.

Degradace _(odbourévéni) brivudinu byla zkoumana podle
smérnice ICH (International ~ Conference of Harmonization)
CPMP/ICH/279/95. Nezabalené vzorky brivudinu, které neobsahovaly
yadny stabilizator, byly osvétlovany 9,6 hodiny pfi intenzité 49,5 W/m?
(tedy davkou 475 Wh/m?). Obsah brivudinu pokles! po osvitu z priblizne
100 % na piiblizné 70 %. Soudasné vzorky prokazaly nérust znamych i

neznamych necistot priblizné v rozsahu 30 %.

Vhodny fotostabilizator by mél, kromé pfevence degradace aktivni
slozky, vykazovat dulezité charakteristiky, jako nepfitomnost toxicity v
rozsahu pouzivanych koncentraci, nezédoucich biologickych aktivit,
nizkou cenu, fyzikaine chemické vlastnosti vhodné pro primyslove
zpracovani a nemél by také vykazovat 54dné chemické interakce s

daléimi pfisadami v prostiedku.

U mnoha fotostabilizatord byla prokazana jejich neucéinnost pro
stabilizaci mistné nanasenych pfipravkl brivudinu. Nadto se ukazalo, ze
znalosti, ziskané pfi praci s prostiedky s obsahem antivirovych ¢inidel
podobnych brivudinu, nepomahaji k vyfeseni problému fotodegradace
(odbouravani pUsobenim svétla) brivudinu v mistné nanasenych

farmaceutickych prostfedcich.




Prekvapivé bylo zjisténo, se tento problém je moiné vyFesit
pouzitim vhodnych  mnoZstvi pigmentd  typu kovovych  oxidu

(metal-oxides).

Podstata vynalezu

Byly provéadény studie, zabyvajici se fotostabilizaci (zvysenim
stalosti vaci pusobeni svétla), pri nichz byla aktivni slozka zapouzdiena
do cyklodextrinovych komplex( (napfiklad a-, B-, y-cyklodextrinovych
komplex(), nebo byly pfidany rzné stabilizatory. Pouzity byly znameé
fotostabilizatory jako antioxida¢ni ¢&inidla (napfiklad propylgallat,
kyselina o-liponova), chemické UV-filtry (napfiklad oktyltriazon) a

pigmenty (oxid titanigity, oxid zine¢naty, Zluty oxid zeleza).

Uginnost stabilizace vG¢i svetlu byla testovana stanovenim
mnozstvi brivudinu po 2 hodinach osvitu prostiednictvim UV-lampy
[davkou 1 MED (Minimal Erythimal dose) 24,8 Wh/m?, UVA-svétlem].
Ultrafialové svétlo bylo aplikovano pfimo na krém, bez jeho
predbézného zabaleni. Cim vy$si byl obsah nezménéného brivudinu po

osvitu, tim lep$i byla stanovena fotostabilita.

Bez stabilizatoru se obsah brivudinu po osvitu snizoval na
pfiblizné 40 % jeho pavodni koncentrace (100 % odpovidalo 5%
koncentraci hmotnost/hmotnost brivudinu v testovaném prostiedku).
Vysledkem zapouzdfeni brivudinu do cyklodextrinovych komplexd,
pfidani antioxidacnich ¢inidel (propylgallatu v mnozstvi 0,02 %
hmotnost/hmotnost) nebo chemického UV filtru (oktyltriazonu v mnozstvi
5 9% hmotnost/hmotnost) bylo ziskani obsahu brivudinu v rozsahu 30 az
60 % pocate¢ni koncentrace. Leps$ich vysledkd je piekvapivé mozné

dosahnout s pigmenty (barvivy) jako jsou oxid titanigity, oxid zeleza




nebo oxid zine¢naty. Oxid titani¢ity v  koncentraci 20 %

hmotnost/hmotnost zajistil ptiblizné 85% konecny obsah brivudinu.

7 téchto vysledkl je mozné odvodit, ze fotostabilizatory typu

kovovych oxidd jsou vyznamné Gc¢innéjsi pfi prevenci fotodegradace

brivudinu.

V souladu s tim jsou pfedmétem predkladaného vynalezu mistné
nanasené prostiedky s obsahem brivudinu,  stabilizované vUci
fotodegradaci (odbouravani plsobenim svétla) prostfednictvim pigmentu
typu kovového oxidu. Jako pigmentu se pfednost davéa oxidu titanicitému
a oxidu zeleza. Oxid titanicity ma bilou barvu, zatimco zluty oxid zeleza
poskytuje zluté zabarveny krém. Oxid ieleza maze byt uspésné pouzit
také jako zabarvujici ¢inidlo pro bilé kréemy s obsahem oxidu titanicitého.
Takové pigmenty je mozné pouzivat samostatné, nebo ve vzajemné

kombinaci.

Koncentrace pigmentd, schopné poskytovat fotostabilizujici
udinek, se mohou pohybovat od 10 do 50 % hmotnosti prostfedku, iépe
od 15 do 35 % a jesté |épe od 20 do 30 % hmotnost/hmotnost. Obsah
brivudinu se obvykle pohybuje od 0,3 do 8 % a lépe od 0,5 do 5%

hmotnost/hmotnost.

Test na chorioallantoické membrané slepi¢ino vejce (test
HET/CAM) byl provadén ke stanoveni drazdivych viastnosti prostredku s
obsahem obchodné  dostupného oxidu titanig¢itého (25 %
hmotnost/hmotnost). Test probihal po dvou hodinach drazdéni UV-
lampou pii 5 MED (124 Whi/m?, svétlo UVA). UVA svétlo bylo aplikovano
pfimo na krém bez prvotniho obalu. V téchto testech stalosti byl krém
bez pigmentu hodnocen jako "mirné drazdivy", zatico krém s obsahem

pigmentu byl hodnocen jako "nepatrné drazdivy". Tyto vysledky




prekvapive ukazuji, Zze oxid titanicity nejen zvySuje stalost vzhledem ke

svételnému zareni, ale také snizuje drazdive vlastnosti.
Uptednostiované mistné nanasené prostfedky jsou podle

predkladaného vynalezu ve formé krémd typu oleje ve vodé nebo typu

vody v oleji, ve formé lipogelu, hydrogelu nebo tyCinky na rty.

Obecné mohou byt farmaceutické prostiedky s obsahem brivudinu
pro mistni podavéani vyrabeny znamymi zpusoby, popsanymi napfiklad v
publikaci "Remington's Pharmaceutical Science, 17. vydani, Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985. Napfiklad krém typu oleje ve
vodé mQze byt pripraven tristupniovym postupem, ktery zahrnuje

emulgaci, pridavek pigmentu a pridavek aktivni prisady.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1: Krém typu oleje ve vodé

prfisada _mnoistvi vgnal00g
brivudin 1
oxid titanicity 25
oxid hlinity 1,6
silika (oxid kiemigity) 0,1
glycerol 0,4
simethicon 0,5
oarafinovy olej (subliquidum) 5
propylenglykol 15
bila vazelina 9
monostearat polyoxyethylenu 2




cetostearylalkohol

1,5

kyselina citronova, 20%

0,6

4—methylhydroxybenzoét

0,15

benzalkoniumchlorid

0,2

polydimethylsiloxan

0,2

predisténa voda

do 100

celkem

simethicon = 100%

100,0

aktivovany dimethylpolysiloxan

parafinovy olej subliquidum = polotuhy parafinovy olej

Pitidavné latky,

subliquidum, tedy

cetostearylalkohol,

roztaveny pii teploté mezi 75

(20% kyselina citronova,

mnozstvi), benzalkoniumchlorid, 4-methylhydroxybenzoat)

oddélené prfi teploté mezi

vytvarejici

polotuhy,

olejovou fazi (parafinovy olej

monostearat polyoxyethylenu,

bila vazelina, polydimethylsiloxan, simethicon) jsou

°G a 80 °C. Hydrofilni krémovy zaklad
propylenglykol (diléi

se zahfiva

pfegisténd voda,

.r

75°C a 80 °C. Obé faze se spoji v pfedem

-ahratém zasobniku za pouziti farmaceutického homogenizatoru. Smés

se pak micha a homogenizuje pri teploté mezi 75°C a 80 °C a pfi nizkém

tlaku. Nasledné se do krémového zékladu pfidaji piidavné latky oxid

titanicity, oxid hlinity, glycerol a silika (oxid kiemicity). Tato smés se

micha a homogenizuje pfi teploté mezi 75°C a 80 °C a pii zachovani

nizkého tlaku. Pak se smés za stalého michani a pti nizkém tlaku

ochladi na teplotu mistnosti.

Brivudin se

rozptyli,

disperguje ve zbyvajicim mnozstvi

propylenglykolu. Tato disperze se pfida do krému a smés se micha a

homogenizuje pfi teploté mezi 20 °C a 30 °C a pfi soucasném zachovani

nizkého tlaku.




Krém se az do daldiho zpracovani uchovava v uzavienych

z&sobnicich chranény pied svetiem.

Pfikiad 2: Prostiedek ve formé tyginky na rty

pfisady mnozstvi v gna 100 g
brivudin 5
oxid titanicity 20
monostearat glycerolu 10
glycerolovy ester mastnych kyselin C,,-C,g 20
propylenglykol 15
triglycerid kyseliny kaprylové a 15
triglycerid kyseliny kaprinove

bily vosk 4
ester diglycerolu a kyselin kaprylove, 11
kaprinové, adipové a isostearatu

celkem 100

Ptiklad 3: Lipogel

pfisada f mnozstvi vgna 100 g
brivudin 5

parafin (perliquidum) 34

isopropylmyristat . 25

silika 6,25

monooleét sorbitanu 3

oxid titanicity 16,25
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oxid hlinity

3juty oxid Zeleza

gerveny oxid Zeleza

gerny oxid Zeleza

glycerol 2,375

celkem 100,0

parafinovy olej perliquidum = lehky tekuty parafin. olej

P¥iklad 4: Emulze typu vody v oleji

prisady \ mnozstvi v g na 100 g
brivudin u,s

oxid zineénaty 10

oxid titanicity 10

parafin (sub|iquidum) 15

propylenglykol 8

bila vazelina 6 ‘J
lanolin 5

monooleat sorbitanu 3

bily vosk 1,5

stearat zinecnaty 1,0 ’___J
stearat hofecnaty ‘ 1,0
4—methylhydroxybenzoét 0,15
benzalkoniumchlorid 0,2

propylgallat 0,02 |
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20% kyselina citronova 0,6
precisténa voda do 100
celkem 100

Ptiklad 5: Hydrogel

prisada mnozstvi v g na 100 g
brivudin 5

oxid titanicity 21,25

oxid hlinity 1,25
silika (oxid kiemicity) 0,125
glycerol 2,375
Zluty oxid zeleza 3,25
gerveny oxid Zeleza 1,25
gerny oxid zeleza 0,5
propy|englyko| 20

parafin (subliquidum) 5
isopropylmyristat 5
cetylalkohol 3
monostearat polyoxyethylenu 0,8
hydroxyethyloeluléza 0,3
kyselina citronova dle potfeby
pfecisténéd voda do 100
celkem 100,0
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Pi#iklad 6: Emulze typu vody v oleji

piisady mnozstvi v g na 100 g
brivudin 5
oxid titanigity 22,5
parafin (subliquidum) 15
propylenglykol 10,5
bila vazelina 6
lanolin 5
monooleat sorbitanu 3
bily vosk 1,5
stearat zine¢naty 1,0
stearat horecnaty 1,0
4-methylhydroxybenzoat 0,15
benzalkoniumchiorid 0,2
propylgallat - 0,02
precisténa voda do 100
celkem 100

Ptiklad 7: Hydrogel

pfisada mnozstvi v g na 100 g

brivudin - 1

oxid titanigity 27

propylenglykol 15

parafin (subliquidum) 5
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isopropylmyristat 5
cetylalkohol 3
monostearat polyoxyethylenu 0,8
hydroxyethylcelul6za 0,3
4-methylhydroxybenzoat 0,15
benzalkoniumchlorid 0,2
kyselina citronova dle potieby
piecisténa voda do 100
celkem 100,0

Ptiklad 8: Lipogel

piisada mnozstvi v g na 100 g
brivudin 2
Zluty oxid Zeleza 0,75
gerveny oxid zeleza 0,15
gerny oxid Zeleza 0,1
isopropylmyristat 24
oxid titanigity 15
parafin (perliquidum) 15
propylenglykol 15
bila vazelina 12
oxid zineénaty 5
silika 5
trioleat sorbitanu 3
bily vosk 3
celkem 100,0
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Piiklad 9: Krém typu oleje ve vodé

pfisada mnozstvi v g na 100 g
brivudin 5

oxid zine¢naty 10
oxid titanicity 10
oxid hlinity 0,6
silika (oxid kiemicity) 0,032
glycerol 0,1
zluty oxid Zeleza 2,6
gerveny oxid zeleza 1
gerny oxid zeleza 0,4
parafinovy olej (subliquidum) 6
propylenglykol 20

bila vazelina 10
monostearat polyoxyethylenu 3
cetostearylalkohol 2
kyselina citronova, 20% 0,6
polydimethylsiloxan 0,5
piedisténd voda do 100
celkem 100,0
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Pt¥iklad 10: Krém typu oleje ve vodé

piisada mnozstvi v g na 100 g
brivudin 2
oxid titanicity 21,27
oxid hlinity 1,38
silika (oxid kiemigity) 0,07
glycerol 0,28
zluty oxid zeleza 1,4
Eerveny oxid zeleza 0,4
derny oxid zeleza 0,2
parafinovy olej (subliquidum) 5
propylenglykol 20
bila vazelina 9
monostearéat polyoxyethylenu 3
cetostearylalkohol 2
kyselina citronova, 20% | 0,8
polydimethylsiloxan 0,3
piecisténa voda do 100
celkem 100,0

Piidavné latky, vytvarejici olejovou fazi (parafinovy olej
subliquidum, tedy . polotuhy, monostearat polyoxyethylenu,
cetostearylalkohol, bild vazelina, polydimethylsiloxan), jsou roztaveny
pii teploté mezi 75 °C a 80 °C. Hydrofilni krémovy zaklad (20% kyselina
citronova, pieéi§téna voda, propylenglykol (dil¢i mnozstvi)) se zahfiva
oddélené p#i teploté mezi 75°C a 80 °C. Obé faze se spoji v predem

zahiatém zésobniku za pouziti farmaceutického homogenizatoru. Smeés
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se pak micha a homogenizuje pii teploté mezi 75 °C a 80 °C a pfi
nizkém tlaku. Nésledné se do krémového zakladu pridaji piidavné latky
oxid titanigity, zluty oxid zeleza, gerny oxid zeleza, ¢erveny oxid zeleza,
oxid hlinity, glycerol a silika (oxid kfemicity). Tato smés se micha a
homogenizuje pfi teploté mezi 75 °C a 80 °C a pfi zachovani nizkého
tlaku. Pak se smés za stalého michani a pfi nizkém tlaku ochladi na

teplotu mistnosti.

Brivudin se rozptyli, disperguje v propylenglykolu (zbyvajicim
mnozstvi). Tato disperze se€ pfida do krému a smes se micha a

homogenizuje pfi teploté mezi 20 a 30 °C a pfi nizkém tlaku.

Krém se az do dalsiho zpracovani uchovéava v uzavienych

s4sobnicich chranény pfed svétlem.
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PATENTOVE NAROKY

1. Stabilizovany, mistné nanaseny farmaceuticky prostifedek, vy -
znadujici se tim, ze obsahuje jako aktivni latku brivudin, tedy
(E)-5—(2-bromvinyl)-2'—deoxyuridin a jeden nebo vice z pigmentd typu
kovového oxidu v koncentraci od 10 % do 50 % hmotnost/hmotnost,

spolu s farmaceuticky ptijatelnymi rozpoustedly.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadéujici

s e t i m, ze koncentrace kovového oxidu je od 15 % do 35 %

hmotnost/hmotnost.

3. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 2, vyzna Sujici

s e t { m, ze uvedend koncentrace je od 20 % do 30 %

hmotnost/hmotnost.

4. Farmaceutick prostfedek podle kteréhokoliv z predchézejicich
narokt, vyznadujici se t i m, ze pigment je zvolen ze skupiny,

sestavajici z oxidu titanicitého, oxidu Zeleza a oxidu zine¢natého.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, vyznacujici

se tim, ze oxid zeleza je zluty, gerveny nebo ¢erny.

6. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 4 nebo 5, vyzna-
gujici se tim, 7e pigmentem je oxid titanigity nebo zluty oxid

zeleza.

o7

7. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoliv z pifedchéazejicich
narokd, vyznaéujici s e tim,éeobsahujeO,S%aZS%,

hmotnost/hmotnost, brivudinu.
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8. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 7, vyzna dujici

se tim, 2e obsahuje 0,5 % az 5 %, hmotnost/hmotnost, brivudinu.

9. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoliv z pfedchazejicich
narokG, vyznadcujici se tim,zejeve formé krému typu oleje

ve vodé nebo vody v oleji, tySinky na rty, lipogelu, hydrogelu.

10. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 9, vy zn a Cujici

se tim, Zeje zvolen ze skupiny, sestavajici z:

i) krému typu oleje ve vode, obsahujiciho 1 % brivudinu, 25 % oxidu
titani¢itého, 1,6 % oxidu hlinitého, 0,1 % siliky, 0,4 % glycerolu,
0,5 % Simethiconu, 1,9 % kyseliny stearové, 15 % propylen-
glykolu, 9 % bilé vazeliny, 2 % monostearatu polyoxyethylenu,
1,5 % cetostearylalkoholu, 0,6 % dvacetiprocentni kyseliny
citronové, 0,15 % 4-methylhydroxybenzoatu, 0,2 % benzalkonium-

chloridu, 0,2 % polydimethylsiloxanu a vodu do 100 %,;

i) prostfedku pro ty¢inku na rty, obsahujiciho 5 % brivudinu, 20 %
oxidu titani¢itého, 10 % monostearatu glycerolu, 20 %
glycerolového esteru mastnych kyselin C;o-Cyg, 15 %
propylenglykolu, 15 % triglyceridu kyseliny kaprylové a triglyceridu
kyseliny kaprinové, 4 % bilého vosku, 11 % esteru diglycerolu a

kyselin kaprylové, kaprinove, isostearatu, kyseliny adipové;

i) lipogelu, obsahujiciho 5 % brivudinu, 34 % parafinu (perliquidum),
25% isopropylmyristatu, 6,25 % siliky, 3 % monooleatu sorbitanu,
16,25 % oxidu titanigitého, 5,125 % oxidu hlinitého, 2,1 % zlutého
oxidu zeleza, 0,6 % &erveného oxidu zeleza, 0,3 % &erného oxidu

Zeleza, 2,375 % glycerolu,

iv) emulze typu vody v oleji, obsahujici 0,5 % brivudinu, 10 % oxidu

zinednatého, 10 % oxidu titani¢itého, 15 % parafinu




vi)

vii)

viit)
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(subliquidum), 8 % propylenglykolu, 6 % bilé vazeliny, 5 %
lanolinu,3 % monooleéatu sorbitanu, 1,5 % bilého vosku, 1,0 %
stearatu zineénatého, 1,0 % stearatu hofednatého, 0,15 %
4-methylhydroxybenzoétu, 0,2 % benzalkoniumchloridu, 0,02 %
propylgallatu, 0,6 % dvacetiprocentni kyseliny citronové a do 100

precisténé vody;

hydrogelu, obsahujiciho 5 % brivudinu, 21,25 % oxidu
titanigitého, 1,25 % oxidu hlinitého, 0,125 % siliky (oxidu
kFemicitého), 2,375 % glycerolu, 3,25 % zlutého oxidu zeleza,
1,25 % &erveného oxidu seleza, 0,5 % Serného oxidu Zeleza,

20 % propylenglykolu, 5 % parafinu (subliquidumy), 5 %
isopropylmyristatu, 3 % cetylalkoholu, 0,8 % monostearatu
polyoxyethylenu, 0,3 % hydroxyethylceluldzy, kyselinu citronovou

dle potfeby a do 100 % precisténou vodu;

emulze typu vody v oleji, obsahujici 5 % brivudinu, 22,5 % oxidu
titani¢itého, 15 % parafinu (subliquidum), 10,5 % propylenglykolu,
6 % bilé vazeliny, 5 % lanolinu, 3 % monooleatu sorbitanu, 1,5 %
bilého vosku, 1,0 % stearatu zine¢natého, 1,0 % stearatu
hofeénatého, 0,15 % 4-methylhydroxybenzoatu, 0,2 %
benzalkoniumchloridu, 0,02 % propylgallatu, do 100 %

precisténou vody;

hydrogelu, obsahujiciho 1 % brivudinu, 27 % oxidu titaniciteho,
15 % propylenglykolu, 5 % parafinu (subliquidum), 5 %
isopropylmyristatu, 3 % cetylalkoholu, 0,8 % monostearatu
polyoxyethylenu, 0,3 % hydroxyethylcelulézy, 0,15 %
4-methylhydroxybenzoétu, 0,2 % benzalkoniumchloridu, kyselinu

citronovou dle potieby, do 100 % precisténou vodu;

lipogelu, obsahujiciho 2 % brivudinu, 0,75 % zlutého oxidu zeleza,

0,15 % &erveného oxidu zeleza, 0,1 % Berného oxidu zeleza, 24 %
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isopropylmyristatu,15 % oxid titani¢itého, 15% parafinu
(subliquidum), 15 % propylenglykolu, 12 % bilé vazeliny, 5 %
oxidu zineénatého, 5 % siliky, 3 % trioleatu sorbitanu, 3 % bilého

vosku,

ix) krému typu oleje ve vodé, obsahujiciho 5 % brivudinu, 10 % oxidu
zineénatého, 10 % oxidu titani¢itého, 0,6 % oxidu hlinitého, 0,032
% siliky (oxidu kfemiéitého), 0,1 % glycerolu, 2,6 % zlutého oxidu
seleza, 1 % Gerveného oxidu Zeleza, 0,4 % &erného oxidu zeleza,
6 % parafinového oleje (subliquidum), 20 % propylenglykolu, 10
% bilé vazeliny, 3 % monostearatu polyoxyethylenu, 2 %
cetostearylalkoholu, 0,6 % dvacetiprocentni kyseliny citronove,

0,5 % polydimethyls'iloxanu, do 100 % piecdisténou vodu,

x) krému typu oleje ve vodeé, obsahujiciho 2 % brivudinu, 21,27 %
oxidu titani¢itého, 1,38 % oxidu hlinitého, 0,07 % siliky (oxidu
kfemigitého), 0,28 % glycerolu, 1,4 % slutého oxidu Zeleza, 0,4 %
gerveného oxidu zeleza, 0,2 % ¢erného oxidu zeleza, 5%
parafinového oleje (subliquidum), 20 % propylenglykolu, 9 % bilé
vazeliny, 3 % monostearatu polyoxyethylenu, 2 %
cetostearylalkoholu, 0,8 % dvacetiprocentni kyseliny citronové,

0,3 % polydimethylsiloxanu, do 100 % preci§ténou vodu.

11. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoiv z predchazejicich
narokll pro pouziti k mistni lécbé infekci, vyvolanych virem varicella

zoster a virem herpes simplex typu 1.

12. Pouziti pigmentl typu kovového oxidu jako fotostabilizatord

pro mistné nanasené prostfedky s obsahem brivudinu.

13. Pouziti podle naroku 12 jednoho nebo vice z pigmentd,
zvolenych ze skupiny, sestavajici z oxidu titani¢itého, oxidu Zeleza a

oxidu zineénatého.
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