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Pripravek pro aplikaci v ustni dutiné s filmem
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&) Anotace:

Piipravek pro aplikaci v tstni duting s vrstvou nebo filmem
pevné ulpivajici(m) na sliznici, kde pevné ulpivajici vrstva
nebo pevné ulpivajici film obsahuje homogenni smés
sestavajici z vodorozpustného polymeru, smési neionogennich
povrchové aktivnich latek, polyalkoholu, kosmeticky nebo
farmaceuticky u¢inné 1atky a ochucovaci nebo aromatické
latky. Smés neionogennich povrchové aktivnich latek sestava
ze dvou slozek, pti¢emz prvni slozkou je
polyethoxysorbitanovy ester mastné kyseliny nebo blokovy
kopolymer a-hydro-m-hydroxypoly(ethoxy)-poly-(propoxy)-
poly(ethoxy) a druhou sloZkou je polyethoxyalkylether nebo
polyethoxyderivat ricinového oleje, pfi¢emz pomér mezi prvni
a druhou sloZkou binarni povrchové aktivni smési je udrZzovan

mezi 1:10 a 1:1.
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Piipravek pro aplikaci v ustni duting s filmem nebo félii s okamZitou smacitelnosti

Oblast techniky

Piedlozeny vynalez se tyka ptipravku, ktery obsahuje farmaceuticky G¢inné latky a/nebo dech
osvézujici latky pro pouziti v Gstni duting. Nosi¢ obsahuje ve vodé rozpustné polymery obsahuji-
ci kombinaci urgitych latek a ma terapeuticky a/nebo kosmeticky ti¢inek. Film se natira za pouZi-
ti b&znych technologii pro nan4seni, vysusi se a vykazuje okamZitou smacitelnost, nasledovanou
rychlym rozpusténim/rozkladem pfi aplikaci v Gstni duting.

Dosavadni stav techniky

Podle dosavadniho stavu techniky jsou znamy na sliznici ulpivajici (mukoadhesivni) davkovaci
systémy do Gstni dutiny, pomoci nichz maji byt davkovany terapeuticky a/nebo kosmeticky ucin-
né latky na Gstni sliznici. Patent US 5 047 224 popisuje na ustni sliznici ulpivajici nosi¢ pro
kontrolované davkovani terapeuticky a¢inné latky do tkané sliznice, ktery obsahuje bezvodou,
ale hydratizovatelnou polymerni matrici a amorfni oxid kemicity. Mize byt pfipadné pfipojen
ve vodé nerozpustny film, aby se vytvoril neadhesivni povrch. Mezinarodni patentové pfihlaska
WO 91/06 270 od stejného piivodce publikuje tivrstvy film k prodlouzenému davkovani aktivni
aginné latky v dstni duting. Stejnym zpisobem uvadi patent US 4 876 092 plosné plisobici adhe-
sivni pripravek, ktery obsahuje adhesivni vrstvu, jeZz obsahuje urcité vodorozpustné a ve vode
nerozpustné polymery a ve vodé nerozpustny nosi¢, ktery ulpiva na Gstni sliznici a pfi tom
davkuje v Gstni dutin€ u¢innou latku.

Viechna tato shora uvedena zafizeni nejsou zcela ve vodé rozpustna a setrvavaji v ustni duting i
po dosazeni terapeutického cile a zpuisobuji pacientovi v ustech jisté potiZe, zpisobené hlavné
nosnou vrstvou, kterd v ustech zanechava nerozpustny zbytek.

Byla podniknuta fada pokusti zmensit v ustni dutiné tento nedobry pocit, ktery byl zptisoben
tuhosti a chybgjici flexibilitou nosné vrstvy tak, ze se zavadély mékké nosice filmu. Patenty EP
0200 508 a EP 0 381 194 navrhuji pouzivat jako mé&kké nosice polyethylenové filmy, polyvinyl-
acetat, kopolymery ethylen-vinylacetat, kovové folie, latkové nebo papirové laminaty s plastiko-
vym filmem a podobné materialy, pfi cemZ prednost se d4va materialim ze syntetickych prysky-
fic jako jsou polyethylen, homopolymery vinylacetatu a kopolymery ethylen-vinylacetat. Stejné
tak se v CA 1263 312 pro me&kké nosi¢e publikuje pouzivani polyolefini jako polyethylenu a
polypropylenu, polyesterii. PVC a také roun. Ty vsak piesto zanechdvaji u pacienta podstatné
mnoZstvi zbytkii ve vodé nerozpustnych filmi nosi¢i a jsou proto stale jesté piiCinou nepitijem-
ného pocitu. K piekonani tohoto problému bylo nasnadé fesit vyvoj filmi ulpivajicich na slizni-
ci, které se rozpadnou uplné anebo se rozpusti ve slinach. Fuchs a Hilmann (DE 24 49 865.5) vy-
robili ve vodé& rozpustné filmy pro ustni podavani hormoni. Pro vytvofeni filmu navrhli pouZzivat
derivaty celulézy jako je hydroxyethylcelul6za, hydroxypropylceluldza nebo methylhydroxypro-
pylceluléza. V obou patentech DE 36 30 603 a EP 0 219 762 je na vytvoteni filmu popisovano
pouziti bobtnatelnych polymerd jako je Zelatina nebo kukufi¢ny Skrob, které se po aplikaci v Gst-
ni duting pomalu rozpadaji a pfitom uvoliiuji aktivné pisobici latku, ktera je ve filmu obsazena.
Podle popisu v EP 0452 446 mohou byt rovnéz pouzity stejné polymery pro vytvoteni filmd,
které maji slouzit pro zubni pé&i. Avsak i tyto pfipravky rovnéz vyvolavaji v istech nedobry po-
cit plsobeny jejich pocate¢ni tuhosti a prodluzovanym zmékéovanim. Z toho vyplyva poptavka
po takové komposici pro pouziti v Gstni duting, ktera splni pozadavek dobrého pocitu v Gistech.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez popisuje zpisob a pfipravky, pomoci nichZ se lze vyhnout nepiijemnému
pocitu, a to poskytnutim jednoho/jedné okamZitou smacitelnost vykazujiciho/vykazujici filmu/-
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vrstvy pro aplikaci na Gstni sliznici a u volného filmu dosazenim takové pevnosti v tahu, ze bez
problémii umoZiiuje nanaseni, dal3i zpracovani a baleni produktu pfitazlivého pro spotiebitele.

Predlozeny vynalez se tyka ptipravku pro aplikaci v Gstni duting s rychle se rozpoust&jicim/roz-
poustjici filmem/vrstvou, ktery/4 ulpiva v ustni dutiné a pfitom uvoliiuje farmaceuticky nebo
kosmeticky G&innou latku a film/vrstva pfitom obsahuje jeden nebo vice polyalkoholi a jednu
nebo vice farmaceuticky nebo kosmeticky uginnych latek. Volitelné mize formulace obsahovat
kombinaci ur&itych zmék&ovadel nebo povrchové aktivnich latek, barviv, sladidel, chutovych
piisad, chut’ zlepsujicich latek nebo jinych korigencii, které u formulaci pro aplikaci v stni duti-
né maji obvykle pouziti pro modifikaci chuti. Resultujici film se vyznacuje okamZitou smacitel-
nosti, ktera zptisobi, Ze film bezprostfedné po aplikaci na tkani sliznice zmékne, ¢imZ se zabrani
del§i dobu pietrvavajicimu nepfijemnému pocitu u pacienta, a pravé tak se vyznacuje vhodnou
pevnosti v tahu pfi normélnich operacich jako je nanaseni, fezani, rozstfihavani a baleni.

PredloZeny vynalez se tedy tyké ptipravku pro aplikaci v astni duting s filmem nebo f6lii, ulpiva-
jici na sliznici s okamZitou smécitelnosti, kde film nebo folie zahrnuje homogenni smés
sestavajici z

- alespoi jednoho vodorozpustného polymeru,

- smési neionogennich povrchové aktivnich latek,

- alespoii jednoho polylakoholu,

- alespofi jednoho kosmeticky nebo farmaceuticky u¢inného prostfedku a - popfipadé alespoi
jedné aromatické prisady,

piigemz podle vynalezu smés neionogennich povrchové aktivnich latek sestava ze dvou slozek,
kde prvni slozkou je polyethoxysorbitanovy ester mastné kyseliny nebo blokovy kopolymer
a-hydro-o-hydroxypoly(ethoxy)-poly-(propoxy)-poly(ethoxy) a druhou slozkou je polyethoxy-
alkylether nebo polyethoxyderivat ricinového oleje a pomér mezi prvni a druhou slozkou binarni
povrchové aktivni smési je udrzovan mezi 1:10 a 1:1.

Mukoadhesivni film podle predkladaného vynalezu obsahuje jako podstatnou ¢ast vodorozpustny
polymer nebo kombinaci vodorozpustnych polymeri, jedno nebo vice zmék&ovadel nebo povr-
chové aktivnich latek, jeden nebo vice polyalkoholi a farmaceuticky nebo kosmeticky ucinnou
latku. Polymery pro mukoadhesivni film zahrnuji hydrofilni a/nebo ve vodé dispergovatelné
polymery. Preferovanymi polymery jsou ve vodé rozpustné derivaty celulézy. Pfednost maji
zejména hydroxypropylmethylceluloza, hydroxyethylceluléza a hydroxypropylceluloza samotné
nebo ve smési. Aniz by to omezovalo vyndlez, lze jako ptiklady pro dalsi pripadné polymery
nasledovné uvést: polyvinylpyrrolidon, karboxymethylcelulozu, polyvinylalkohol, alginat sodny,
polyethylenglykol, pfirodni kaucukovité hmoty jako xanthanovou pryskyfici, tragant, guarovou
pryskyfici, akaciovou pryskyfici, arabskou gumu, ve vodé dispergovatelné polyakrylaty jako
kyselinu polyakrylovou, kopolymery methylmethakrylatu, karboxyvinylové kopolymery. Kon-
centrace vodorozpustného polymeru v hotovém filmu mize byt mezi 20 a 75 % hmotnostnimi.
Preferovana koncentrace je mezi 50 a 75 % hmotnostnimi.

Povrchové aktivnimi latkami pouZivanymi pro mukoadhesivni film miZe byt jedna nebo vice
neionogennich povrchové aktivnich latek. Pfi pouziti kombinace povrchové aktivnich latek mize
byt prvni komponentou polyethoxysorbitanovy ester mastné kyseliny nebo blokovy kopolymer
a-hydro-m-hydroxypoly(ethoxy)-poly(propoxy)-poly(ethoxy), zatimco druhou komponentou mi-
ze byt polyethoxyalkylether nebo polyethoxyderivat ricinového oleje.

HLB hodnota polyethoxysorbitanového esteru mastné kyseliny ma byt nejlépe mezi 10 a 20,
picemz se zv1a§té dava prednost rozsahu mezi 13 a 17. Blokovy kopolymer a-hydro-o-hydroxy-
poly(ethoxy)-poly-(propoxy)-poly(ethoxy) mé obsahovat nejméné 35 jednotek propoxy, pfednost
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se dava nejméné 50 jednotkdm propoxy. Polyethoxyalkylether by mél mit HLB hodnotu mezi 10
a 20, nejlépe ne méné nez 15. Polyethoxyderivat ricinového oleje ma mit HLB hodnotu mezi 14
a 16. Aby se dosihlo pozadované okamzité smagitelnosti, ma byt pomér mezi prvni a druhou
komponentou binarni povrchové aktivni smési udrzovan mezi 1:10 a 1:1 a pfednost se dava mezi
1:5 a 1:3. Celkov4 koncentrace povrchové aktivnich latek v hotovém filmu zalezi na vlastnostech
ostatnich ingredienci, ma viak obylejné byt mezi 0,1 a 5% hmotnostnimi. Polyalkohol je
zapotiebi, aby se dosahl pozadovany stupeii mékkosti. Pfiklady polyalkohold zahrnuji glycerol,
polyethylenglykol, propylenglykol, monoestery glycerolu s mastnymi kyselinami nebo jiné,
farmaceuticky pouzivané polyalkoholy. Koncentrace polyalkoholu v suché hmoté filmu obvykle
obnasi 0,1 aZ 5 % hmotnostnich.

Film se zvla3t dobfe hodi k podavani Siroké $kaly farmaceuticky aktivnich acinnych latek pro-
sttednictvim membran sliznic pacienta, zejména prostiednictvim ustnich sliznic. ZvIaSt dobfe se
hodi terapeuticky G&inné latky, u kterych jsou problémy s absorpci vlivem omezené rozpustnosti,
s odbouravanim v gastrointestinalnim traktu nebo vlivem extensivniho metabolismu. Jako piikla-
dy pouzitelnych terapeuticky aktivnich latek 1ze jmenovat: hypnotika, sedativa, antiepileptika,
stimulaéni aminy, psychoneurotropika, svalové neuroblokatory, antispasmodika, antihistaminika,
antialergika, kardiotonika, antiarhytmika, diuretika, hypotenziva, vasopressory, antitussiva,
expektorancia, thyroidni hormony, sexuélni hormony, antidiabetika, piipravky u¢inné proti nado-
rGm, antibiotika a také chemoterapeutika a narkotika. Do filmu uloZené mnozstvi u¢inné latky
zavisi na jejim druhu a obvykle obnasi mezi 0,01 a 20 % hmotnostnimi, avSak pokud je to pro
docileni pozadovaného G¢inku nutné, miize byt i vyssi.

Kosmeticky uginné latky zahrnuji osvézovade dechu jako menthol, jiné chutové, aromatické
nebo vonné latky, které se obvykle pouZivaji v ustni hygien&, a/nebo t¢inné latky pro zubni péci
a/nebo Gstni hygienu, na ptiklad kvartérni amoniové zasady. Pasobeni chutovych a aromatickych
latek se zesiluje latkami, které zdGraziiuji chut’ jako je kyselina vinna, kyselina citronova, vanilin
nebo jim podobné. Barviva, kterd mohou byt p¥ipadné do filmu pfimiSena, musi byt bezpe¢na z
hlediska toxicity a musi byt pfisluSnymi ufady schvalena pro pouZiti v kosmetice.

Mukoadhesivni film podle vynalezu miize byt zhotoven nasledujicim zpisobem:

Polyalkohol, povrchové aktivni latky, zmék&ovadla a jiné ptipadné slozky mimo vodorozpust-
ného(nych) nebo ve vodé dispergovatelného (nych) polymeru(li) se rozpusti v dostateCném
mnozstvi kompatibilniho rozpoustédla. Pfiklady kompatibilniho rozpoustédla zahrnuji vodu,
alkoholy nebo jejich smési. Po vzniku &irého roztoku se pomalu, za stalého michani a pokud je to
nutné za zahfivani, pridava ve vodé dispergovatelny polymer nebo smés ve vodé dispergova-
telnych polymerti az se vytvofi &iry a homogenni roztok. Ten se nanese na nosi¢ a vysusi na film.
Material nosi¢e musi mit takové povrchové napéti, aby umoznilo rovnomérné rozvrstvit roztok
polymeru po celé predpokladané §ifce, aniz by se roztok vsakl a tim vzniklo destruktivni spojeni
mezi nosi¢em a nanaSenou vrstvou.

Mezi ptiklady pro vhodné materidly nosicl patii nesilikonizované filmy polyethylen-tereftalat,
nesilikonizovany sulfatovy ,kraft” papir, sulfatovy ,kraft” papir impregnovany polyethylenem
nebo nesilikonisovany polyethylenovy film. Naneseni roztoku na nosny material je mozné prova-
dét kazdym béZnym zafizenim. Specialng oblibena nanaseci technika se tyka natiraciho stroje
s valcovou stérkou. Tloust'ka vzniklé filmové vrstvy zavisi na koncentraci pevnych latek v nana-
Seném roztoku a také na Sifce $térbiny natiraciho stroje a miZe se pohybovat mezi 5 a 200 um.
SuSeni se provadi za pouZiti susarny, susiciho tunelu, vakuové susicky nebo jinych vhodnych
susicich zafizeni, které negativné neovliviiuji pisobeni Géinné(nych) latky(latek) nebo chut’o-
vych latek. Aby se spolehlivé vyvaroval neptijemny pocit v Gstech, nema tloustka filmové vrstvy
piekroCit 70 um. Pro lep$i usnadnéni pouzivani mize byt film nafezan na kousky vhodné
velikosti a formy a zabalen. Vynélez je nazorné popisovan v nasledujicich prikladech.
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Ptiklad provedeni vynalezu

Priklad 1

15 g sorbitolu, 6 g glycerolu, 0,5 g polysorbatu (Tween 80 = polyoxymethylen[20] sorbitan
monooleat), 2 g Brij 35 (= polyoxyethylen[23] lauryl ether), 25 g aroma maty citronove, 3 g
Aspartamu, 15 g 1-mentholu a 3 g kyseliny citronové bylo pti 60 °C ve smési 250 g vody a 250 g
30 g hydroxypropylmethylcelulézy, az se vytvoril ¢iry a homogenni roztok. Vznikly roztok se
potom nechal ochladit na teplotu mistnosti a za pouziti obvyklého nanaseciho/susiciho zafizeni
byl nanesen na vhodny nosny materil, napfiklad na nesilikonizovany sulfatovy ,kraft” papir
potaZeny polyethylenem. Stérbina pro nanaseni a rychlost po draze musi byt nafizeny tak, aby se
dosahlo u suchého filmu tloustky mezi 20 a 50 pm. Teplota pfi suseni je zavisla na délce suSici
pece rychlosti pohybu materidlu a mé byt nastavena tak, aby se z filmu rozpoustédlo odstranilo
Gpln& nebo alespori z nejvétsi ¢asti. Vznikly film se sejme z nosiCe a pro pouZiti se rozd¢li na
kousky vhodné velikosti a tvaru.

Priklad 2

3 g sorbitolu, 1,5 g Kollidonu 30 (dodavatel BASF), 5 g glycerolu, 5 g propylenglykolu, 4 g
polysorbatu (Tween 80 = polyoxymethylen[20] sorbitan monooleat), 8 g Brij 35 (= polyoxy-
ethylen[23] lauryl ether), 12 g aroma maty peprné, 0,8 g Aspartamu, bylo pfi 60 °C za michani
rozpuiténo ve smési 400 g vody a 400 g ethanolu. K ¢irému roztoku bylo pomalu za michani
piidavano 28 g hydroxypropylmethylceluldzy. Po uplném rozpusténi polymeru se roztok ochladil
na teplotu mistnosti a byl nanesen na nosi¢ za stejnych podminek pfi nanaseni a suSeni jako
v ptikladu 1. Suchy film byl opét rozdélen na kousky vhodné velikosti a tvaru.

Priklad 3

15 g sorbitolu, 22,5 g glycerolu, 2,5 g propylenglykolu, 2,5 g Brij 35 (= polyoxyethylen[23]
lauryl ether), 2,5 g Poloxameru 407, 3,5 g Cremophoru RH 40, 9,5 g aroma maty klasnaté, 0,5 g
Aspartamu, bylo pfi 60 °C za stalého michani rozpusténo ve smési 250 g vody a 250 g ethanolu.
K &irému roztoku bylo pomalu za michani pfidavano 75 g hydroxypropylcelulozy. Ciry roztok
byl jako v pfikladu 1 nanesen a vysu$en; vysueny film byl opét rozdélen na kousky vhodné
velikosti a tvaru.

Priklad 4

3,6 g Tween 80 (= polyoxymethylen[20] sorbitan monooleét), 3,6 g glycerolu, 39 g mentholu a
171 g Kollidonu 30 bylo za michani pfi teploté mistnosti rozpusténo v roztoku 600 ml vody a
2800 ml ethanolu. Potom bylo pfi 50 az 55 °C pomalu po davkach ptidano 247,5 g hydroxypro-
pylmethylcelulézy; michano bylo az do plného rozpusténi. Po ochlazeni smési bylo za michani
pfidano postupné 90 g aroma maty citronové, nasledovanych roztokem/suspensi 27,13 g Aspar-
tamu, 18 g kyseliny citronové a 0,17 g FD&C zluté # 5 ve 120 ml vody. Ciry roztok byl za
podminek popsanych v piikladu 1 nanesen na nosi¢ a vysuSen; suchy film byl rozdélen na
kousky vhodné velikosti a tvaru pro zamyslené pouziti.

Priklad §

165,4 g Kollidonu 30 bylo za michani pfi teploté mistnosti rozpusténo v roztoku 720 ml vody a
2660 ml ethanolu. Potom bylo pfi 55 az 60 °C piidano 220,5 g hydroxypropylmethylcelulézy a
tak dlouho intensivné michéano, az byl roztok ¢iry a homogenni. Po ochlazeni bylo do smési po
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¥adé za michani ptidano 78,75 g ochucovaci latky nasledované smési 26,88 g salicylatu nikotinu
a 31,5 g kapalného karamelu ve 120 ml vody. Cira, zlutohn&dé kapalina byla za podminek popsa-
nych v piikladu 1 natfena a usuSena a suchy film byl rozdélen na kousky vhodného tvaru a
velikosti pro podavani nikotinové davky 1 az 2 mg v jednom kousku.

PATENTOVE NAROKY

1.  Pripravek pro aplikaci v Gstni duting s filmem nebo folii, ulpivajici na sliznici s okamzitou
smagitelnosti, kde film nebo félie zahrnuje homogenni smés sestavajici z

- alespoii jednoho vodorozpustného polymeru,

- smési neionogennich povrchove aktivnich latek,

- alespori jednoho polylakoholu,

- alespoii jednoho kosmeticky nebo farmaceuticky i¢inného prostfedku a
- popiipadé alespoti jedné aromatické pfisady,

vyznadujici se tim, Ze smés neionogennich povrchové aktivnich latek sestava ze dvou
slozek, piigemZ prvni slozkou je polyethoxysorbitanovy ester mastné kyseliny nebo blokovy
kopolymer a-hydro-o-hydroxypoly(ethoxy)-poly-(propoxy)-poly(ethoxy) a druhou slozkou je
polyethoxyalkylether nebo polyethoxyderivat ricinového oleje, pfiemz pomér mezi prvni a
druhou slozkou binarni povrchové aktivni smési je udrzovan mezi 1:10 a 1:1.

2.  Pripravek podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze pomér mezi prvni a druhou
slozkou binarni smési je mezi 1:5 a 1:3.

3.  Piipravek podle naroku 1 nebo 2, vyzmadujici se tim, Zze HLB hodnota poly-
ethoxysorbitanového esteru mastné kyseliny je mezi 10 a 20.

4. Pripravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narok, vyznacujici se tim, Ze
HLB hodnota polyethoxyalkylether je mezi 10 a 20.

5.  Pripravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokl, vyznacujici se tim, Ze
polyethoxyderivat ricinového oleje ma HLB hodnotu 14 az 16.

6.  Pripravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich naroki, vyzmnacujici se tim, Ze
blokovy kopolymer a-hydro-o-hydroxypoly(ethoxy)-poly-(propoxy)-poly(ethoxy) obsahuje
alespoii 35 propoxy jednotek.

7.  Ptipravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich naroki, vyznaéujici se tim, Ze
vodorozpustny polymer je vybran ze skupiny sestavajici z hydroxypropylmethylcelul6zy, hydro-
xyethylcelulézy, hydroxypropyleelulézy, polyvinylpyrrolidonu, karboxymethylcelulézy, poly-
vinylakoholu, alginatu sodného, polyethylenglykolu, xanthanové pryskyfice, tragantu, guarové
gumy, akaciové gumy, arabské gumy, polyakrylové kyseliny, methylmethakrylatového kopoly-
meru, karboxyvinylovych kopolymerti nebo jejich smési.

8.  Pripravek podle kteréhokoli z piedchazejicich narokii, vyzmacujici se tim, Ze
polyalkohol je vybran ze skupiny sestavajici z glycerolu, polyethylenglykolu, propylenglykolu a
monoestert glycerolu s mastnymi kyselinami.
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9.  Pripravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokld, vyzmacuj ici se tim, Ze
farmaceuticky Gginny prostfedek je vybran ze skupiny sestavajici z hypnotik, sedativ, antiepi-
leptik, psychostimula¢nich amini, psychoneurotropnich prostredkd, neuromuskulamich blokato-
r, antispasmodik, antihistaminik, antialergik, kardiotonik, antiarytmik, diuretik, hypotenziv,
vasopresorti, antitusiv, expektorancii, protinadorové t¢innych latek, thyroidnich hormont,
pohlavnich hormoni, antidiabetik, antibiotik, chemoterapeutik nebo narkotik.

10.  Piipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kosmeticky uéinna latka je
vybrana ze skupiny sestavajici z osvézovati dechu jako je menthol, chutovych, aromatickych
nebo vonnych latek pouzivanych v ustni hygiené a/nebo G&innych latek pro zubni péci a Gstni
hygienu jako jsou kvarterni amoniové zasady.

Konec dokumentu
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