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Stabilizovany topikalny farmaceuticky prostriedok, obsa-
hujici  brivudin—(E)-5-(2-brémvinyl)-2"-deoxiuridin  ako
uinna latku a jeden alebo viac pigmentov — oxidov kovov
v koncentrécii od 10 % do 50 % hmotn., spolo¢ne s farma-
ceuticky prijatelnymi excipientami. Vynalez sa tyka pouZi-
tia pigmentov — oxidov kovov ako fotodegradagnych stabi-
lizatorov v topikalnych farmaceutickych prostriedkoch ob-
sahujucich brivudin.
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Stabilizovany topikalny farmaceuticky prostriedok, jeho pouzitie a pouZitie oxidov

kovov

Oblast techniky

Predkladany vynélez sa vztahuje na stabilizované farmaceutické prostriedky
obsahujice protivirusovd latku brivudin a ich pouzitie v topikalnej liecbe infekcii
sposobenych herpetickymi virusmi. Herpetické virusové infekcie u fudi mézu byt
zapri¢inené réznymi herpetickymi virusmi, najbeznej$imi s virus herpesu simplex
a virus varicely-zoster herpesu. Existuje taktiez mnozstvo zvieracich herpetickych
virusov.

Doterajsi stav techniky

Virus herpesu simplex typu 1 zapri€ifuje mukokutanne infekcie ustnej dutiny,
ktoré mézu viest k latentnej virusovej perzistencii a k znova sa opakujicim
zachvatom herpetického oparu (opary na perach). Hoci vaéSina zachvatov
herpetického oparu je mierna, tieto ¢asto spdsobuji psychologické utrpenie, takisto
ako aj fyzicki nepohodu a v niektorych pripadoch mézu byt aj zohavujacimi. Kedze
herpeticky opar predstavuje taktiez riziko prenosu, je preto potreba Gginnej proti-
virusove;j lieCby tohto ochorenia.

Existuje mnoZstvo protivirusovych latok, akymi su napriklad acyklovir,
famciklovir, penciklovir, brivudin atd., ktoré su uc¢inné pri liecbe fudskych
herpesvirusovych infekcii. Ked sa objavia lokalizované prejavy virusovych infekei,
vyhodnou méZe byt topikalna liegba. o -

NajudinnejSie protivirusové latky, akymi st napr. acyklovir, penciklovir,
famciklovir, brivudin atd., vSetky vykazuji podobné chemické charakteristiky; v
skutognosti sa ich Struktira podoba Struktare purinovej a pyrimidinovej bazy, ktoré
tvoria nukleové kyseliny. Protivirusovy G¢inok tychto nukleozidovych analdgov je
zaloZzeny na inhibicii syntézy virusovej DNA. V infikovane] bunke s tieto
fosforylované prostrednictvom virusom zakédovanych enzymov, a sd bud viozené
ako ,chybné bloky* do virusovej DNA alebo priamo inhibuji virusovi DNA.
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Brivudin, (E)-5-(2-bromvinyl)-2'-deoxyuridin, je uinna protivirusova latka na
lie¢enie virusovych infekcii varicely herpesu zoster (VZV) a virusu herpesu simplex
typu 1 (HSV-1). Jeho in vitro G€innost vo&i VZV je lepSia ako u acykloviru a aj ako u
pencikloviru [priemerna 1Csp v 13-tich klinickych VZV kmerfioch: 0,001 pg/ml
(brivudin), 0,2 ug/mi (acyklovir), a 0,91 pg/ml (penciklovir)] (Andrei G., Snoeck R.,
Reymen D. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect.; 14; 318 - 319; 1995).

Dalej je brivudin G&innym inhibitorom replikacie HSV-1 s lepSou in vitro
udéinnostou v porovnani s acyklovirom a penciklovirom: v skupine 23 klinickych
HSV-1 kmefiov sa brivudin ukazal byt takmer dvakrat tak ucinny ako acyklovir
[priemerna [Csp: 0,52 pg/ml (brivudin) oproti 0,92 pg/ml (acyklovir)] (Andrei G.,
Snoeck R., Goubau P. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect.; 11; 143 - 151; 1992). V dvoch
paralelnych skiskach v skupine 20-tich klinickych izoladtov poskytol penciklovir
priemern( ICso 0,6 pg/ml a 0,8 pg/ml (Weinberg A., Bate B. J., Masters H. B,
Antimicrob. Agents Chemother.; 36; 2037 - 2038; 1992).

Skor$ie vyskumy, prevazne na HSV-1 laboratérnych kmefioch demonstruja
eSte nizSiu hodnotu ICsy brivudinu, ktora je medzi 0,004 pg/ml a 0,2 pg/mi (v
zavislosti od virusového kmena a bunkového systému) (De Clercq E., Descamps J.,
Verhelst G., J., Infect. Dis. ; 141; 563 - 574; 1980; De Clercq E., Antimicrob. Agents
Chemother.; 21; 661 - 663; 1982).

Niekolko patentov uvadza ako pripravit farmaceuticky prostriedok zahrnujuci
protivirusovu latku:

GB 1,523,865 opisuje niekolko prikladov farmaceutickych prostriedkov
uzitoénych na podanie acykloviru prostrednictvom réznych ciest podania: oralnou,
‘parenteralnou, o¢nou alebo topikalnou cestou;

EP 44543 sa vztahuje hajm'é ha koznu cestu podania a opisUje niekofko |
acyklovirovych prostriedkov vhodnych na koznu aplikaciu vo forme vodnych krémov
alebo najma emulzii oleja vo vode;

EP 9048332 opisuje farmaceutické prostriedky vhodné na podanie
prostrednictvom topikalneho aplikatora obsahujaceho acyklovir samotny, alebo

s vitaminom A na lieenie herpetického oparu na perach;
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EP 809498 opisuje farmaceutické prostriedky obsahujuce protivirusovu latku,
ktorou méZze byt acyklovir alebo brivudin, spoloéne s protizapalovym gluko-
kortikoidom;

DE 3706421 opisuje farmaceutické prostriedky na topikainu lie¢bu
herpetického virusu, obsahujuce 5-etyl-2'-desoxyuridin a mocovinu,

EP 72137 sa tyka najma derivatov 3-metyl-5-halogénvinyl-deoxyurinu na
lie€enie virusu herpesu simplex alebo varicely-zoster herpesu;

EP 104066, EP 95292, EP 95294 opisuju derivaty 2'-deoxyuridinu na
topikalnu a systémovu lieCbu virusov;

GB 1601020 prva narokuje brivudin, jeho syntézu a jeho pouzitie na lieCenie
virusu herpesu simplex prostrednictvom réznych ciest.

V Ziadnom pripade neboli informacie, dostupné zo znamych farmaceutickych
prostriedkov napomocné pri priprave stabilného farmaceutického prostriedku
obsahujiceho brivudin na topikalne podanie.

Brivudin sa fakticky ukazal byt obzvlast nestabilny za podmienok normalne
pouzivanych pre topikalne pripravky. V takych podmienkach sa ukazalo, Ze brivudin
podlieha rozsiahlej fotodegradacii, ktord znizuje koncentraciu G€inného zdroja,
znizuje konec&ny udinok lie€by a udava podstatné lokalne podrazdenie, ktoré méze
odradit od pouzivania farmaceutického prostriedku. Degradacia brivudinu sa
vySetrovala podfa ICH (International Conference on Harmonization — Medzinarodna
konferencia na uvedenie do stladu) smernice CPMP/ICH/279/95.

Nezabalené vzorky brivudinu, ktoré neobsahuju Zziadny stabilizator sa
oZarovali 9,6 hodiny pri intenzite 49,5 W/m? (davka: 475 Wh/m?). Obsah brivudinu
sa po oziareni znizi z priblizne 100 % na priblizne 70 %. Su€asne vzorky vykazali
narast znamych a neznémych necistot o priblizne 30 %. - _

Vhodny fotostabilizator, pridany za u¢elom predist degradacii ucinnej latky by
mal mat dolezité charakteristiky, akymi su netoxickost v rozsahu pouzitych
koncentracii, Ziadne nezelané biologické ucinky, nizka cena, fyzikalno-chemické
vlastnosti vhodné pre priemyselné vyuzZitie, Ziadnu chemickl interakciu s ostatnymi
Zlozkami prostriedku.

Mnozstvo fotostabilizatorov sa ukézalo byt neucinnych pri stabilizacii

brivudinového topikalneho prostriedku. Naviac, znalost odvodena od prostriedkov
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obsahujucich protivirusové latky podobné brivudinu sa nepreukazala ako
napomocna pri rieSeni problému fotodegradacie brivudinu v topikalnych
farmaceutickych prostriedkoch.

Prekvapujico sa zistilo, Ze ten isty problém sa mdze vyrieSit pouzitim
vhodnych mnozstiev pigmentov typu oxidov kovu.

Studie fotostabilizacie sa uskutoénili uzavretim Gé&innej zlozky do
cyklodextrinovych komplexov (napr. o-, B-, y-cyklodextrinovy komplex) alebo
pridanim rozliénych stabilizatorov. Pouzili sa zname fotostabilizatory, akymi su
napriklad antioxidanty (napr. propylgalat, kyselina alfa-liponova), chemické UV filtre
(napr. oktyltriazon) a pigmenty (oxid titanicity, oxid zino&naty, Zlty oxid Zeleza).

Uginnost fotostabilizacie sa testovala prostrednictvom stanovenia obsahu
brivudinu po dvoch hodinach oZzarovania pomocou UV lampy (davka 1 MED
[Minimal Erythimal dose — minimalna erytémova davka, 24,8 Wh/m?, Ziarenie UVA].
Ziarenie UVA sa aplikovalo priamo na krém bez zakladného obalu. Cim bude vyssi
obsah nezmeneného brivudinu po oziareni, tym bude lepSia fotostabilita.

Bez fotostabilizatora obsah brivudinu po oziareni poklesol na priblizne 40 %
svojej pociato€nej koncentracie (100 % zodpoveda koncentracii 5 % hmotnostnych
brivudinu vtestovanej zmesi). Uzatvorenie brivudinu v cyklodextrinovych
komplexoch, pridavok antioxidantov (propylgalat, 0,02 % hmotn.) alebo chemického
UV filtra (oktyltriazdn, 5 % hmotn.) viedlo k obsahu brivudinu medzi 30 % a 60 %
pociatocnej koncentracie. LepSie vysledky sa m6zu prekvapujico ziskat pomocou
pigmentov, akymi s napriklad oxid titani€ity, oxid Zeleza alebo oxid zino€naty. Oxid
titaniCity s koncentraciou 20 % hmotn. mal za néasledok priblizne 85% konecny

brivudinovy obsah. Pigment, ktorym bol Zlty oxid zeleza s koncentraciou 20 %
~ hmotn. taktiez viedol k obsahu brivudinu priblizne 85 %.

Z tychto vysledkov sa da usudzovat, Ze fotostabilizatory typu oxidu kovu st
podstatne G&innejsie pri prevencii fotodegradacie brivudinu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu s0 brivudinové topikalne farmaceutické prostriedky,

stabilizované vodi fotodegradacii prostrednictvom pigmentov typu oxidu kovu.
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Prikladmi vhodnych oxidov kovov su oxid titanicity, oxid Zeleza a oxid
zinoCnaty.

Vyhodnymi st pigmenty - oxid titanicity a oxid Zeleza. Oxid titaniCity je bielej
farby, Zlty oxid Zeleza vedie k Zlto-sfarbenému krému. Oxid Zeleza méze byt
Uspes$ne pouzity aj ako farbiaca latka pre titdn obsahujuce biele kréemy. Takéto
pigmenty m6zu byt pouzité jednotlivo, alebo v kombinacii.

Koncentracie pigmentov schopné vyvolat ucinok fotostabilizacie sa mdzu
menit od 10 do 50 % hmotn. prostriedku, vyhodne od 15 do 35 %, e$te vyhodnejSie
od 20 do 30 % hmotn. Obsah brivudinu je bezne z rozsahu od 0,3 do 8 %, vyhodne
od 0,5 do 5 % hmotn..

Uskuto¢nil sa chorioalantoicky membranovy test na slepacich vajciach
(HET/CAM test) na uréenie potencialu podrazdenia zmesi obsahujucej komerény
oxid titanicity (25 % hmotn.). Test sa uskuto€nil po dvoch hodinach ozarovania UV
lampou pri 5 MED (124 Wh/m?, Ziarenie UVA). Ziarenie UVA sa aplikovalo priamo
na krém bez zakladného balenia. V tychto testoch unosnosti krém bez pigmentu
dosiahol vysledok "priemerné drazdidlo", pricom krém obsahujlci pigment dosiahol
vysledok "nepatrné drazdidlo". Vysledky prekvapujuco ukazuja, Zze oxid titanicity
nielenze zvysuje fotostabilitu, ale taktiez zniZuje potencial podrazdenia.

Podlfa predkladaného vynalezu su vyhodné topikalne prostriedky vo forme
krémov olej vo vode alebo voda v oleji, lipogélu, hydrogélu alebo ty€inky na pery.

Vo vSeobecnosti sa farmaceuticky prostriedok obsahujaci brivudin na
topikalne podanie mdze pripravit podla znamych metdod, naprikiad postupom
opisanym v Remington's Pharmaceutical Science, 17. vydanie, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1985). Prostrednictvom prikladu sa krém olej vo vode mé6ze
pripravit pridiZzanim sa trojkrokového posiupu, ktory Zahrnuje’ emulzifikaciu, pridanie

pigmentu a pridanie uc€innej zloZky.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Krém olej vo vode
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Prisada Mnozstvo [g] na 100 g
Brivudin 1

Oxid titanicity 25

Oxid hlinity 1,6

Oxid kremicity 0,1
Glycerol 0,4
Simetikon 0,5
Parafinovy olej, subliquidum 5
Propylénglykol 15
Vasilinum album 9
Polyoxyetylén-monostearat 2
Cetostearylalkohol 1,5
Kyselina citronova 20% 0,6
4-metylhydroxybenzoat 0,15
Benzalkéniumchlorid 0,2
Polydimetylsiloxan 0,2
Purifikovana voda doplnok do 100
Spolu 100

Zlozky tvoriace olejova fazu (parafinovy olej, subliquidum, polyoxyetylén-
monostearat, cetostearylalkohol, vasilinum album, polydimetylsiloxan, simetikén) sa
roztavia pri teplote medzi 75 °C a 80 °C. Hydrofilny krémovy zaklad (kyselina
citronova 20%, purifikovana voda, propylénglykol [Ciastkové mnoZstvo], benz-
alkdniumchlorid, 4-metylhydroxybenzoat) sa samostatne ohrial na teplotu medzi 75
°C a 80 °C. Obidve fazy sa spojili predhriatej nadobe farmaceutického
homogenizatora. Zmes sa potom mie$ala a homogenizovala pri teplote medzi 75 °C
a 80 °C apri nizkom tlaku. Potom sa do krémového zakladu pridali zlozky: oxid
titanicity, oxid hlinity, glycerol a oxid kremicity. Tato zmes sa mieSa a homogenizuje

pri teplote medzi 75 °C a 80 °C a pri nizkom tlaku. Potom sa krém ochladi na teplotu

miestnosti, priom sa neustale mieSa a udrziava sa nizky tlak.
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Brivudin sa disperguje v propylénglykole (zvy$né mnozZstvo). Téato disperzia
sa prida ku krému. Zmes sa mie$a a homogenizuje pri teplote medzi 20 °C a 30 °C
a pri nizkom tlaku.

Krém sa skladuje ochraneny pred svetlom v uzavretych naddobach do svojho

dalSieho spracovania.

Priklad 2
Zmes na ty€inku na pery

Prisada Mnozstvo [g] na 100 g
Brivudin 5

Oxid titanicity 20
Glycerol-monostearat 10
Glycerolester mastnych kyselin C10-C18 20
Propylénglykol 15
Triglycerid kyseliny kaprylovej 15
Triglycerid kyseliny kaprinovej

Biely vosk 4

Ester diglycerolu a kyseliny kaprylove;j, 11
kaprinovej, izostearovej, adipovej

Spolu 100

Priklad 3

Lipogél

Prisada MnozZstvo [g] na 100 g
Brivudin 5

Parafin perliguidum 34
Izopropylmyristat 25

Oxid kremicCity 6,25
Sorbitan-monooleat ' 3




Oxid titanicity 16,25
Oxid hlinity 5,125
Oxid zeleza - zZity 2,1
Oxid Zeleza - zeleny 0,6
Oxid Zeleza - ¢ierny 0,3
Glycerol 2,375
Spolu 100
Priklad 4

Emulzia voda v oleji

Prisada Mnozstvo [g] na 100 g
Brivudin 0,5

Oxid zinoCnaty 10

Oxid titanicity 10
Parafin subliguidum 15
Propylénglykol 8
Vasilinum album 6
Lanolin 5
Sorbitan-monooleat 3

Biely vosk 1,5
Stearan zino¢naty 1,0
Stearan hore¢naty 1,0
4-Metylhydroxybenzoat 0,15
Benzalk6niumchlorid 0,2
Propylgalat 0,02
Kyselina citronova 20% 0,6
Purifikovana voda doplnok do 100
Spolu 100




Priklad 5

Hydrogél

Prisada Mnozstvo [g] na 100 g
Brivudin S
Oxid titanigity 21,25
Oxid hlinity 1,25
Oxid kremicity 0,125
Glycerol 2,375
Oxid zeleza - ZIty 3,25
Oxid Zeleza - Gerveny 1,25
Oxid Zeleza - Cierny 0,5
Propylénglykol 20
Parafin subliguidum

Izopropylmyristat

Cetylalkohol

Polyoxyetylén-monostearat 0,8
Hydroxyetylceluléza 0,3

Kyselina citrobnova

podla potreby

Purifikovana voda

doplnok do 100

Spolu

100

Priklad 6

Emulzia voda v oleji

Prisada Mnozstvo [g] na 100 g
Brivudin 5

Oxid titanicity 22,5

Parafin subliguidum 15
Propylénglykol 10,5
Vasilinum album 6
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Lanolin

Sorbitan-monooleat 3
Biely vosk 1,5
Steran zinoCnaty 1
Steran horecnaty 1
4-Metylhydroxybenzoat 0,15
Benzalkéniumchiorid 0,2
Propylgalat 0,02
Purifikovana voda doplnok do 100
Spolu 100
Priklad 7

Hydrogél

Prisada MnozZstvo [g] na 100 g
Brivudin 1
Oxid titanicity 27
Propylénglykol 15
Parafin subliguidum

Izopropylmyristat 5
Cetylalkohol 3
Polyoxyetylén-monostearat 0,8
Hydroxymetylceluléza 0,3
4-Metylhydroxybenzoat 0,15
Benzalkdniumchlorid 0,2

Kyselina citrénova

podfa potreby

Purifikovana voda

doplnok do 100

Spolu

100

Priklad 8
Lipogél
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Prisada Mnozstvo [g] na 100 g
Brivudin 2
Oxid zeleza - Zlty 0,75
Oxid Zeleza - Cerveny 0,15
Oxid zeleza - Cierny 0,1
Izopropylmyristat 24
Oxid titanicity 15
Parafin subliguidum 15
Propylénglykol 15
Vasilinum album 12
Oxid zino¢naty

Oxid kremicity

Sorbitan-trioleat

Biely vosk

Spolu 100
Priklad 9

Krém olej vo vode

Prisada Mnozstvo [g] na 100 g
Brivudin 5
Oxid zinoCnaty 10
Oxid titanicity 10
Oxid hlinity 0,6
Oxid kremicity - 0,032
Glycerol 0,1
Oxid Zeleza - Zlty 2,6
Oxid zeleza - ¢erveny 1
Oxid zeleza - Cierny 04
Propylénglykol 20
Vasilinum album 10
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Parafinovy olej, subliquidum

Polyoxyetylén-monostearat

Cetostearylalkohol

Kyselina citronova 20 % 0,6
Polydimetylsiloxan 0,5
Purifikovana voda doplnok do 100
Spolu 100
Priklad 10

Krém olej vo vode

Prisada MnozZstvo [g] na 100 g
Brivudin 2
Oxid titanicity 21,27
Oxid hlinity 1,38
Oxid kremicity 0,07
Glycerol 0,28
Oxid Zeleza - zlty 1,4
Oxid Zeleza - Cerveny 04
Oxid zeleza - ¢ierny 0,2
Propylénglykol 20
Vasilinum album 9
Parafinovy olej, subliquidum 5

.| Polyoxyetylén-monostearat 3
Cetostearylalkohol 2
Kyselina citrébnova 20 % 0,8
Polydimetylsiloxan 0,3
Purifikovana voda doplnok do 100
Spolu 100
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ZloZky tvoriace olejovu fazu (parafinovy olej, subliquidum, polyoxyetylé-
nmonostearat, cetostearylalkohol, vasilinum album) sa roztavia pri teplote medzi 75
°C a 80 °C. Hydrofilny krémovy zaklad (kyselina citrénova 20%, purifikovana voda,
propylénglykol [Ciastkové mnoZstvo]) sa samostatne ohrial na teplotu medzi 75 °C a
80 °C. Obidve fazy sa spajili v predhriatej nadobe farmaceutického homogenizatora.
Zmes sa potom miegala a homogenizovala pri teplote medzi 75 °C a 80 °C a pri
nizkom tlaku. Potom sa do krémového zakladu pridali zloZky: oxid titanicity, ZIty oxid
Zeleza, Cierny oxid Zeleza, Cerveny oxid Zeleza, oxid hlinity, glycerol a oxid
kremigity. Tato zmes sa mie$a a homogenizuje pri teplote medzi 75 °C a 80 °C a pri
nizkom tlaku. Potom sa krém ochladi na teplotu miestnosti, priom sa neustale
mieSa a udrziava sa nizky tlak.

Brivudin sa disperguje v propylénglykole (zvy$né mnozstvo). Tato disperzia
sa prida ku krému. Zmes sa mie$a a homogenizuje pri teplote medzi 20 °C a 30 °C
a pri nizkom tlaku.

Krém sa skladuje ochraneny pred svetlom v uzavretych nddobéch do svojho

dalSieho spracovania.
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PATENTOVE NAROKY

1. Stabilizovany topikalny farmaceuticky prostriedok, vyznacujluci sa
t y m, Ze obsahuje brivudin - (E)-5-(2-brémvinyl)-2'-deoxiuridin ako a¢innG latku
a jeden alebo viac pigmentov - oxidov kovov v koncentracii od 10 % do 50 %

hmotn., spolone s farmaceuticky prijatelnymi excipientami.

2. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1,vyznadujuci sa tym,

ze koncentracia oxidu kovu je od 15 % do 35 % hmotn..

3. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 2,vyznadcujuci sa tym,
Ze koncentracia oxidu kovu je od 20 % do 30 % hmotn..

4. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z predchadzajlcich
narokov, vy znacdujlici sa tym, Ze pigment je vybrany zo skupiny

zahrnujucej oxid titanicity, oxid Zeleza, oxid zino¢naty.

5. Farmaceuticky prostriedok podla naroku4,vyznacujaci sa tym,

Ze oxid Zeleza je Zlty, Cerveny alebo Cierny.

6. Farmaceuticky prostriedok podfa narokov4 az5,vyznacujuci sa

ty m, Ze pigmentom je oxid titanicity alebo ZIty oxid Zeleza.

7. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z predchadzajicich
narokov,vyznacujuci s a tym,ze obsahuje 0,3 az 8 % hmotn. brivudinu.

8. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 7, vyznacujuci sa tym,

Ze obsahuje 0,5 az 5 % hmotn. brivudinu.

9. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z predchadzajlcich
narokov,vyznacujuci sa tym,Ze je vo forme krému (olej vo vode alebo
voda v oleji), ty€inky na pery, lipogélu, hydrogélu.
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10. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 9, vy znacujuci sa
t y m, Ze je vo forme vybranej zo skupiny zahrnujdce;j:
i) krém olej vo vode, obsahujtci brivudin 1 %, oxid titani¢ity 25 %, oxid hlinity 1,6 %,
oxid kremigity 0,1 %, glycerol 0,4 %, simetikén 0,5 %, kyselinu stearovd 1,9 %,
propylénglykol 15 %, vasilinum album 9 %, polyoxyetylénmonostearat 2 %, ceto-
stearylalkohol 1,5 %, 20%-na kyselinu citrénova 0,6 %, 4-metylhydroxybenzoat 0,15
%, benzalkéniumchlorid 0,2 %, polydimetylsiloxan 0,2 %, vodu do 100 %;
i) zmes na tyginku na pery obsahujtcu brivudin 5 %, oxid titanicity 20 %, glycerol-
monostearat 10 %, glycerolester mastnych kyselin C10-C18 20 %, propylénglykol
15 %, triglycerid kyseliny kaprylovej, triglycerid kyseliny kaprinovej 15 %, biely vosk
4 %, ester diglycerolu a kyseliny kaprylovej, kaprinovej, izostearovej, adipovej 11 %;
iii) lipogél obsahujuci brivudin 5 %, parafin perliguidum 34 %, izopropylmyristat 25
%, oxid kremigity 6,25 %, sorbitan-monooleat 3 %, oxid titanicity 16,25 %, oxid
hlinity 5,125 %, oxid Zeleza - ZIty 2,1 %, oxid Zeleza - Cerveny 0,6 %, oxid zeleza -
¢ierny 0,3 %, glycerol 2,375 %;
iv) emulziu voda v oleji obsahujicu brivudin 0,5 %, oxid zino¢naty 10 %, oxid
titan‘ic":ity 10 %, parafin subliguidum 15 %, propylénglykol 8 %, vasilinum album 6 %,'
lanolin 5 %, sorbitan-monooleat 3 %, biely vosk 1,5 %, stearan zinoCnaty 1,0 %,
stearan horegnaty 1,0 %, 4-metylhydroxybenzoat 0,15 %, benzalkéniumchlorid 0,2
%, propylgallat 0,02 %, 20%-n0 kyselinu citronovi 0,6 %, vodu do 100 %;
v) hydrogél obsahujtci brivudin 5 %, oxid titanicity 21,25 %, oxid hlinity 1,25 %, oxid
kremigity 0,125 %, glycerol 2,375 %, oxid Zeleza - Zlty 3,25 %, oxid Zeleza - Cerveny
1,25 %, oxid Zeleza - &ierny 0,5 %, propylénglykol 20 %, parafin subliguidum 5 %,
izopropylmyristat 5 %, cetylalkohol 3 %, polyoxyetylénmonostearat 0,8 %, hydroxy-
etylceluléiu 0,3 %, kyselinu citrénova podfa potreby, vodu do 100 %;
vi) emulziu voda v oleji obsahujicu brivudin 5 %, oxid titani¢ity 22,5 %, parafin
subliguidum 15 %, propylénglykol 10,5 %, vasilinum album 6 %, lanolin 5 %,
sorbitan-monooleat 3 %, biely vosk 1,5 %, stearan zino¢naty 1 %, stearan horeCnaty
1 %, 4-metylhydroxybenzoat 0,15 %, benzalkéniumchlorid 0,2 %, propylgallat 0,02
%, vodu do 100 %;
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vii) hydrogél obsahujaci brivudin 1 %, oxid titanigity 27 %, propylénglykol 15 %,
parafin subliguidum 5 %, izopropylmyristat 5 %, cetylalkohol 3 %, polyoxyetylén-
monostearat 0,8 %, hydroxymetylcelulézu 0,3 %, 4-metylhydroxybenzoat 0,15 %,
benzalkéniumchlorid 0,2 %, kyselinu citrénovu podfa potreby, vodu do 100 %;

viii) lipogél obsahujaci brivudin 2 %, oxid Zeleza - Zity 0,75 %, oxid Zeleza - Gerveny
0,15 %, oxid Zeleza - &ierny 0,1 %, izopropylmyristat 24 %, oxid titanigity 15 %,
parafin subliguidum 15 %, propylénglykol 15 %, vasilinum album 12 %, oxid
zinoCnaty 5 %, oxid kremicity 5 %, sorbitan-trioleat 3 %, biely vosk 3 %;

ix) krém olej vo vode obsahujici brivudin 5 %, oxid zino&naty 10 %, oxid titanigity 10
%, oxid hlinity 0,6 %, oxid kremigity 0,032 %, glycerol 0,1 %, oxid Zeleza - Zlty 2,6
%, oxid Zeleza - ¢erveny 1 %, oxid Zeleza - &ierny 0,4 %, propylénglyko! 20 %,
vasilinum album 10 %, parafinovy olej, subliguidum 6 %, polyoxyetylén-monostearat
3 %, cetostearylalkohol 2 %, 20%-nu kyselinu citrénova 0,6 %, polydimetylsiloxan
0,5 %, vodu do 100 %;

x) krém olej vo vode obsahujici brivudin 2 %, oxid titanigity 21,27 %, oxid hlinity
1,38 %, oxid kremicity 0,07 %, glycerol 0,28 %, oxid Zeleza - 2ty 1,4 %, oxid Zeleza
- Cerveny 0,4 %, oxid Zeleza - &ierny 0,2 %, propylénglykol 20 %, vasilinum album 9
%, parafinovy olej, subliquidum 5 %, polyoxyetylén-monostearat 3 %, cetostearyl-
alkohol 2 %, 20%-nu kyselinu citrénova 0,8 %, polydimetylsiloxan 0,3 %, vodu do
100 %;

11. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z predchadzajucich
narokov na pouzitie na topikalnu liecbu infekcii virusu varicely-zoster herpesu - VZV

a virusu herpesu simplex typu 1.

12. PouZitie pigmentov - oxidov kovov ako fotostabilizatorov pre brivudinové
topikalne farmaceutické prostriedky.

13. Pouzitie podla naroku 12, kde jeden alebo viac pigmentov je vybranych

zo skupiny zahrnujacej oxid titanicity, oxid Zeleza oxid zino¢naty.
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