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Prezenta inventie se refera la formularea si prepararea unor ovule antiinflamatoare
cu Witepsol HIS5 pentru tratamentul infectiilor cervicovaginale si a starilor
precanceroase ale colului uterin.

Actiunea antiinflamtoare cuprinde toate clasele patogene ale ecosistemului
vaginal: germeni microbieni, protozoare (Trichomonas vagianalis), micoze la care
se adaugd si clasa agentilor inframicrobieni: chlamidii, micoplasme si ricketsii.
Avantajul tratdrii si clasei agentilor inframicrobieni cu ovulele antiinflamatorii
propuse, prezinta avantajul cd pentru evidentierea lor este necesara o metodologie
de laborator mai costisitoare si mai laborioasa.

Problema pe care o rezolva inventia este de a stabili substantele care se asociaza
si proportia lor pentru a conduce la scopul propus.

Ovulele conform inventiei sunt constituite din 50... 300 mg, de preferintd 200 mg
cloramtenicol, 25.... 800 mg metronidazol, de preferintd S00 mg metronidazol, 25 ...
500 mg nistatin, de preferintd 150 mg nistatin, 5 ... 55 mg hidrocortizon acetat, de
preferingd 15 mg hidrocortizon acetat, 1000... 4000 mg grasime semisintetica
Witepsol HI1S, de preferintd 2.230 mg grasime semisintetica.

Avantajele folosirii ovulelor antiinflamatorii propuse pentru tratamentul infectiilor
cervicovaginale si a starilor precanceroase ale colului uterin, conform inventiei, sunt
urmatoarele:

- Substantele chimice care intrd in compozitia ovulelor actioneazd pe toate
clasele patogene ale ecosistemului vaginal:germeni microbieni, protozoare, micoze,
la care se adaugd clasa germenilor inframicrobieni: chlamidii, micoplasire si
ricketsii. (Acestea sunt cele mai mici procariote si singurele fara perete celuiar)

- administrarea intravaginala are avantajul ca realizeazd o mare concentiajic
locald de substante active; astfel, studiile de farmacocineticd au aratat cd in
administrarea locala concentratia in peretii vaginali si in mucoasa colului uterin este
de 10 ori mai mare fata de administrarea parenterald, orald sau rectala,

- aceste concentratii locale sunt obtinute prin doze relativ mici de substante
active fata de dozele sistemice ale aceloragi substante, fapt ce face ca alaturi de
absorbtia sistemica redusd, contraindicatiile si accidentele locale sa fie foarte rare;
(atunci cand acestea existd se datoreazi fie intolerantei sau hipersensibilitatii la unul
dintre componente preparatului, specifice fiecérui individ);

- prin tratamentul simultan al celor patru clase de agenti patogeni ce pot fi
implicati in etiologia cervico-vaginitelor, se previn, in mare parte, recidivele
intalnite in tratamentele cu alte produse care vizeazd una sau doud clase dintre
agentii patogeni care fiind distrusi favorizeaza formele saproflte potential patogene
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de germeni microbieni sau micoze; acestea, scdpand de actiunea inhibitorie a
agentilor patogeni distrusi care constituiau flora dominantd, deci prin ruperea echi-
librului dintre agentii patogeni si cei saprofiti, patogeni si determind recidive.
Posibilele recidive se datoresc si recontamindrii (partener, lenjerie intimd, obiecte de
toalete, igiena locala deficitara, consum de alcool, dulciuri concentrate);

- Witepsolul HL15, excipientul care incorporeazi principiile active, are el
insasi un important rol terapeutic; astfel fiind o grasime semisintetica, Witepsolul
indeplineste, pe langa actiunea de trasportor al susbstantelor active, si un important
rol trofic asupra mucoasei cervico-vaginale afectatd in porocesele inflamatorii de
dilerite origini.

Actiunea profilactica in starile precanceroase ale colului uterin se datoreste

urmatoarelor actiuni:
- actiunea asupra chlamidiei trachomatis implicata in etiologia carcinomului

cervical;

- cresterea puterei locale de aparare prin tratamentul proceselor inflamatorii
de diferite etiologii, stiut fiind faptul ca procesele inflamatorii cronice sunt pot sta la
originea neoplaziilor;

- In legétura cu actiunea asupra HPV (implicat in etiologia cancerului de col
uterin), poate fi vorba, fie de o actiune directa asupra formei episomale a HPV sau
prin tratamentul proceselor inflamatorii locale se indepérteazd o spina iritativa ce
[avorizeaza evolutia HPV. In spijinul acestei idei, este incidenta mare a neoplaziei
cervicale la populatiile cu igiend locald deficitara si cu asistentd medicald precara.

Actiune farmacoterapeutica. Ovulele antiinflamatorii propuse sunt active pe
intreaga biocenoza vaginald implicatd in producerea cervico-vaginitelor si in
inflamatiile genitale interne datorita principiilor active care vor actiona pe cele patru
mari clase de agenti patogeni implicati in producerea inflamatiilor cervicovaginale.
Compozitia chimicd complexa a ovulelor asigura vindecarea proceselor inflamatorii
de la nivelul vaginului, colului uterin, organelor genitale interne, precum si a
inflamatiilor pelvine de diferite cauze.

in ceeace priveste formularea ovulelor antiinflamatoare
propuse si modul administrare, se impun urmatoarele precizari:

-Incd din 1978 metronidazolul a fost considerat ca medicamentul de
electie pentru tratamentul vaginozei bacteriene el fiind activ pe bacili Gram-pozitiv

anaerobi, bacili Gram-negativi anaerobi, cocci anaerobi si protozare si avand o
eficientd de 70-90%. Metronidazolul este recomandat ca fiind tratamentul
de electie in vaginoza bacterianid (afectiune caracterizatd prin
prfedominenta florei anaerobe)si in trichomoniaza genitala.

Dar metronidazolul nu este activ pe cocci Gram-pozitivi; pentru acest
motiv, dacd se aplicd un tratament numai cu metronidazol si frotiul efectuat la
inceputul tratamentului arata cocci Gram-pozitiv, atunci se poate considera ca frotiul
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are valoare predictivd de recidiva in proportie de 79,9% incé din prima luna dupa
tratament. Actiunea benefica a metronidazolului se manifestd si prin aceea cd nu
are efecte negative asupra lactobacililor (flora vaginald normald dominantd) din
contrd, metronidazolul ajuta la refacerea florei cu lactobacil, fapt confirmat si de
datele din literatura.

-Cloramfenicolul alt component al ovulelor antiinflamatore propuse
cuprinde in spectrul sdau de actiune tocmai cocci Gram-pozitivi, completand
astfel in mod fericit actiunea metronidazolului si explicand absenta sau raritatea
recidivelor.

in plus cloramfenicolul este activ pe chlamydii, micoplasme si
ricketsii, care sunt invariabil sensibile la cloramfenicol. Pentru
evidentierea chlamydiilor, micoplasmelor siricketsiilor sunt necesare teste de
laborator scumpe si laborioase (reactii imunologice, culturi de celule etc), iar
incidenta lor in infectiile genitale este destul de ridicata ajungand la 25% din
cazuri, inclusiv bdrbatii cu uretrite negonococice. Acest ultim aspect care
priveste cloramfenicolul explicd eficienta tratamentului cu ovulele
antiinflamatorii propuse intr-o  serie de cazuri rezistente la alte
tratamente.

- Nistatina este activa pe Candida albicans si alte diferite specii de Candida
actionand astfel atat asupra candidozelor prezente, dar mai ales previne instalarea
fungilor ca o consecintd secundard tratamentului cu antibiotice.

-Hidrocortizonul acetat are actiune antiinflamatorie nespecifica, fapt ce
explicd actiunea benefica a ovulelor antiinflamatorii in procesele inflamatorii pelvine
nespecifice.

Cervicitele si endocervicitele pot fi determinate uneori de Chlamydia
trachomatis, specii de micoplasme, virusul herpex simplex si N. Gonorrhoeae.
Izolarea organismului C. Trachomatis se face pe culturi de esuturi, iar identificarea
micoplasmelor se face prin reactii de imunfluorescentd. Daca posibilitagile nu
permit punerea in evidentd a acestora si daca nu a fost pus in evidenta pe culturi N.
Gonorrhoeae, tratamentul cu ovulele antiinflamatorii propuse care contin
cloramfenicol este de electie pentru micoplasme si chlamidii datorita
sensibilitatii invariabile a acestora la cloramfenicol.

Infectiile cervico-vaginale sunt strans legate de inflamatiile pelvine, studiile
si observatiile aritdind cd practic nu existd inflamatie pelvind fara procese
inflamatorii vulvo-vaginale.

Acest aspect explica rezultatele foarte bune obtinute cu
ovulele antiinflamatorii propuse 1in tratamentul proceselor
inflamatorii pelvine (parametrite, anexite, pelviperotonite etc).

3y
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Vulvovaginita poate fi una din cauzele infectiei urinare, germenii uropatogeni
gésindu-se intr-un procent mult mai mare la nivelul vaginului si vulvei, iar acest
aspect aratd rolul tratamentului cu ovule antiinflamatoare in prevenirea infectiilor
urinare joase.

Prima cauza a infectiilor materno-fetale o reprezintd cervico-vaginitele.
Complicatiile infectioase ale avortului sunt mult mai frecvente la femeile cu
infectie vaginald, risc deosebit prezentand infectia cu Clostridium perfringens.

Infectia amnioticd, ruptura prematurd a membranelor, copil cu greutatea
mica la nastere sunt puternic asociate cu infectiile cervico-vaginale, contaminarea
producandu-se in marea majoritate a cazurilor cu germeni din vagin; culturile
facute din lichidul amniotic si din vagin au aritat in caz de infectie amnioticad o
,corespondenta perfectd intre flora microbiana vaginala si germenii obginuti prin
cultura din lichidul amniotic”.

O flord vaginala patologica poate fi consideratd ca avand functie predictiva
asupra nasterii premature chiar in primul trimestru de sarcind, dacd infectia este in
evidentd.

Aceste ultime elemente vin sd (intareasca utilizarea ovulelor
antiinflamatorii propuse in special in ultimul trimestru de sarcina pentru
tratamentul infectiilor cervico-vaginale si profilaxia afectiunilor asociate cu
sarcina ariatate mai sus.

Inainte de efectuarea citotestului, intotdeauna se vor asana infectiile locale
cevico- vaginale, dupd care se va trece la recoltare, tratamentul cu Cervugid avand
rolul de a clarifica campul microscopic si a ajuta la interpretarea corectd a frotiului.

in infectiile cu Virusul Papilomei Umane (HPV- demonstrat §i recunoscut ca
filnd agentul etiologic al cancerului de col uterin) unde citotestul in sistemul
Bethesda este ASCUS, LSGL, HSGL sau AGUS adminsitrarea a trei cure de
Cervugid a condus aproape in toate situatiile (peste 97%) la normalizarea
citotestului pentru clasele ASCUS, AGUS, LGSL. Prin aceastd actiune Cervugidul
are rol profilactic in cancerul de col uterin. Cand citotestul este HGSL 2-3 cure de
tratament ( o curd constand in trei cutii administrate intravaginal cu pauza de 7 zile

intre cutii a dus la normalizarea citotestului in marea majoritate a cazurilor).
In cervicitele insotite de eroziuni sau ulceratii sunt necesare administrarea a trei

cutii cu pauza de 7 zile intre ele, pentru a prinde formele sporulate de agenti care
germineazi intre timp. Rezultate foarte bune s-au obtinut in toate procesele
inflamatorii pelvine (congestii pelvine, metrite, anexite, celulite pelvine,
pelviperitonite si procese inflamatorii care insotesc formatiunile tumorale benigne
sau maligne), in chisturile ovariene neoperabile (de dimensiuni mici), in tulburérile
menstruale (insotite de fluxuri abundente si dureri, cauzate de procese inflamatorii
locale fard manifestari zgomotoase).

Ovulele antiinflamatoare propuse sunt de asemenea, indicate pentru aseptizarea
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locala inaintea interventiilor in sfera genitala: histerosalpingografii, biopsii
cervicale, histerectomii, anexectomii etc, precum si la bolnavele tratate cu
imunosupresoare, citostatice sau corticosteroizi unde puterea de aparare a
organismului scade.

In timpul tratamentului si dupd tratament se va acorda o atentie deosebitd
prevenirii recontamindrii. Pentru aceasta, toaleta intima se va face dupa spalare bine
cu apd sl sapun pe maini (4-5 min), vasele folosite vor fi perfect curate (se vor opari
si dezinfecta cu alcool), apa intrebuintata pentru toaletd va fi fiartd si apoi racita,
lenjeria intima se schimba zilnic, se fierbe si se calca cu fierul incins; se va trata
obligatoriu partenerul dacad este bolnav sau purtitor sénatos (verificandu-se prin
control la specialist); intotdeauna inainte de contact partenerul se va spila pe
organele genitale externe cu apa si sapun.

Ca regim alimentar, se vor evita alimentele dulci concentrate si cele
condimentate (usturoi, ceapa, ardei, alimente sarate si conservate) deoarece produc
congestie pelvina si intretin procesele inflamatorii.

In continuare se da un exemplu de realizare a ovulelor.

Pentru obtinerea de ovule antiinflamatoare propuse, se iau in lucru un multiplu
de: 200 mg cloramfenicol, 500 mg metroni dazol, 150mg nistatin, 15 mg
hidrocortizon acetat, 2230 mg witepsol H15, in functie de cantitatea doritd a se
obtine.

Intr-un reactor prevdzut cu agitare mecanicd, sistem de Incdlzire, termostat,
stuturi de incdrcare si golire si refrigerent ascendent, se introduc substantele
cantdrite, raportate la proportiile de mai sus. Se incélzeste Witepsolul H15 pana la
topire, dupa care se porneste agitarea. Amestecul rezultat se da prin moard coloidala
carc are rolul de a microniza particulele grosolane.

Printr-un sistem de circuit inchis se transvazeaza masa astfel pregétita in vasul de
dozare de pe echipamentul de formare a alveolelor din folie de PVC, dopare, récire,
sudare si franjurare. Banda se sectioneaza in blistere de cate 6 sau 12 ovule care se
ambaleaza in pliante inscriptionate cu datele identificare ale medicamentului.

Modul de utilizare: Se va administra cite un ovul seara Inainte de culcare, intra-

vaginal, timp de 12 zile. Se va repeta de doua ori in cervicitele ulcerate pana la
cicatrizarea acestora, dupd o pauza de 7 zile intre perioadele de administrare, pentru
a prinde formele sporulate agenti patogeni care germineaza intre timp. In procesele
inflamatorii genitale interne se poate asocia, la nevoie, si cu alte medicamente
administrate pe cale generald, la indicatia medicului curant. Administrarea se poate
realiza fara probleme si pe timpul ciclului menstrual, exceptand situatiile in care este

posibila exagerarea durerilor de ciclu, cand se va administra numai intre menstruafil.

L
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Contraindicatii: Nu se va administra la bolnavele care prezintd intolerantd la
unul dintre componentele medicamentului si nici la gravide in timpul primului
trimestru de sarcind. De asemenea, este contraindicat in afectiunile hematologice
severe, alergice, insuficientd hepaticd sau renald severd, diabet steroidic, ulcer
gastro-duodenal activ, hipertensiune arteriald maligna.

Consideratii privind rezultatele clinice ale tratamentului cu ”Ovule
antiinflamatoare pentru tratamentul infectiilor cervicovaginale cu Witepsol
H15”

Numdr pacienti cupringi in studiu: - 210 pacienti
- 180 de paciente au terminat studiul.
Desfasurarea studiulut a constat in:
-recoltarea secretiei vaginale la bolnavele selectate,
-efectuarea de culturi,
- determinarea agentilor patogeni la inceputul tratamentului,
- culturi de control la terminarea tratamentului.
Rezultate:
Repartitia diferitelor forme de vaginita la cele 180 paciente a fost:
-Vaginite si cervicite produse de Candida spp. asociate cu alte tipuri de
bacteria la 42 de paciente;

-Vaginite si cervicite produse de Trichomonas vaginalis asociate cu alte tipuri
de bacterii la 4 cazuri;

- Vaginite si cervicite produse bacterii aerobe si anaerobe (Gram pozitiv si
Gram negative, Clostridium) la 29 de cazuri

-Vaginite si cervicite produse bacterii aerobe (Gram pozitiv si Gram negatv)
la 104 cazuri.

Repartitia in procente ale acestor entitd{i este reprezentatd in urmdtoarea

figura:

~{
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3 Bacterial vaginosis

O Bacterial vaginosis + candidiasis

O Bacterial vaginosis +
trichomoniasis

W Bacterial vaginosis + candidiasis +
trichomoniasis

-Media vindecarii a fost de peste 77,07 din cazuri.
-In infectiile aerobe mixte vindecarea a fost 82,11%.
-In infectiile mixte aerobe si anaerobe vindecarea a fost 75,86%
-In infectiile cucandida si bacterii vindecarea a fost 71,43%.
Concluzii privind eficacitatea administririi medicamentului cu ovulele
antiinflamatorii propuse.
I.Evaluarea florei microbiene
Evaluarea rezultatelor s-a facut pe baza:
- criteriilor lui Amsel
- indicelui sau scorului lui Nugent si Spiegel.
Evaluarea dupa criteriile lui Amsel, a constatat:
|.-Disparitia mirosului vaginal fetid, de peste alterat, ce apare in spec‘ial postcoital
sia secretiei vaginale patologice;
1. -Modificarea culorii cenusii a secretiilor vaginale care tapeta peretii
vaginali;
2. -Revenirea la normal a pH-ul vaginal, in jurul valorii de 4,5;
3. -Disparitia din campul microscopic al secretiilor vaginale a celulelor
indicatoare sau celule "clue" si aparitia leucocitelor. (In cazurile avansate de
vaginoza bacteriana, peste 20 % din celulele epiteliale sunt celule "clue"; acestea
sunt celule epiteliale vaginale superficiale pe a caror suprafata exterioard aderd
germeni microbieni, de obicei G. Vaginalis, care dau formei celulel un aspect
neregulat ,,prafuit” si care sunt vizibile la microscop).
4. - Testul Whiff (testul - mirosului) -negativ . (Tratarea secretiilor
vaginale cu o solutie alcalina de KOH 10% produce un miros fetid, de peste
alterat, datorita prezentei, aminelor anormale in fluidul vaginal).

Ly
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Determinarea indicelui sau scorului lui Nugent si Spiegel.

I-.Determinarea cantitativa a diferitelor morfotipuri de bacterii, in urma
coloratiei Gram si inregistrarea numerica acestor la microscopul cu imersie
(X1000), pe o scara gradata de la 1+ la 4 + in care: 0 = absenta bacteriilor din
campul microscopic; 1+ = nu mai putin de un tip de bacterie pe camp; 2+ =
unu-patru tipuri diferite; 3+ = de 5 la 30 tipuri si 4+ = 30 sau mai multe tipuri
de bacterii.

Dupa terminarea tratamentului cu Ovule antiinflamatoare cu Witepsol HI5
pentru tratamentul infectiilor cervicovaginale, analiza secretiei a pus in evidenia
o reducere aproape totala a diferitelor tipuri de bacterii si anumne:

-Bacili Gram-variabili mici de la 97,6% la 1,3%,

-Bacili mici Gram-negativ de la 90,5% la 0,

-Bacili curbati Gram-variabili de la 24,2% la 1,5%,

-Cocci Gram-pozitiv de la 20% la 0, iar

-Bacilii mari Gram-pozitiv (B.Lactic) s-au dezvoltat, fiind prezenti intr- o

proportie majoritara.

Doud aspecte frapeaza la o prima analiza a tipurilor bacterii dupa aspectul lor
morfologic i anume:

-IFlora microbiand este mixta (formata din mai multe tipuri la acelasi subiect);

-Prezenta bacililor mari Gram-pozitiv intr-un numdr nesemnificativ (1+ sau 2+ )
la inceputul tratamentului in 33,1% din cazurt.

Analiza tipurilor de bacterii dupa tratament aratd o predominantd neta a florei
lactice (bacili mari Gram-pozitiv) in secretiile vaginale.

Cu mici diferente aceste aspecte se mentin si la celalte doua examene ale florei
vaginale la o luné si respectiv la trei luni.

I1.Evaluarea absorbtiei in mediul intern a substantelor din compozitia
Ovulelor antiinflamatoare pentru tratamentul infectiilor cervicovaginale cu
Witepsol H15

in scopul determinarii absorbtiei in mediul intern a substantelor din compozitia
medicamentului Ovule antiinflamatoare cu Witepsol H15 pentru tratamentul
infectiilor cervicovaginale, s-a fintreprins un studiu clinic pentru evaluarea
farmacocineticii si tolerantei locale ~dupd o singurd dozd de ovule antiinflamatorii
la femeie, subiecti sanatosi.

Dupa indeplinirea formalitatilor legale si administrative s-a trecut la efectuarea
studiului propriu zis.

Femei sdnatoase cuprinse In studiu: 14

Modul de lucru:

%
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-administrarea intavaginald a unei doze unice de Ovule antiinflamatoare
pentru tratamentul infectiilor cervicovaginale cu Witepsol H15

- recollarea de esantioane de sange 0,15ml pe esantion, cate |5 esantioanc pe
fiecare subiect, pe durata a 24 de ore.

S-au recoltat in total 240 esantioane.

Substante dozate in sange:

- Metronidazolul,

- Cloramfeneicolul si

- HCA.

Nistatina nu s-a luat in calcul deoarece aceasta nu se absoarbe nici din tubul
digestiv si nici din céile genitale inferioare.

Sintetiza datelor datele studiului de farmacocinetica:

Metronidazolul

-Peak-ul concentratiei metronidazolului a fost de 2124 ng/ml;

( Un nanogram este egal cu 10 la minus 9 dintr-un gram s-au 1/1000.000.000
si a fost atins dupa o medie de 16 ore.

-in alte studii clinice publicate, absorbtia metronidazolului dupa
administrarea intravaginala produce un peak al concentratiei plasmatice de
I,9micrograme (1/1000.000), in medie dupa 7,7 ore.

-Comparat cu administrarea orald, studiul respectiv aratd cd numai 25% din
cantitatea administrata intravaginal se absoarbe;

-Un alt aspect pe care 1l subliniaza studiul este cd desi procentul de absorbtic
dupa admnistrarea vaginala este similar cu cel al altor produse similare, in cazul
metronidazolului, timpul de absorbtie este mult prelungit, ceeace favorizeaza
actiunea locala a produsului.

Cloramfenicolul

-Peak-ul concentratiei a fost de 74,67ng/ml.

-A fost atins dupa 18 ore.

Comparand acest aspect cu alte date din literaturd, rezultd ca mai putin din
1% din cloramfenicolul cu administrare intravaginald se absoarbe in circulatia
sistemica.
Daci luim in consideratie cd doar concentratii plasmatice peste 26 micrograme/ml
(1/1000.000) sunt considerate loxice, rezultd ca nivelul concentratiei plasmatice
dupa administrarea de Ovule antiinflamatoare cu Witepsol H15 pentru tratamentul
infectiilor cervicovaginale poate fi considerat sigur, fara potential toxic.

Hidrocortizonul acetat

-Absorbtie vaginald a fost foarte micd, incat nu au putut fi validate metodele
analitice de determinare cantitaitiva si analizele nu au putut fi efectuate.
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in concluzie. Absorbtia vaginald a componentelor medicamentului Cervugid este
foarte mica, mult sub limita toxicitatii acestora, iar acest aspect fundamenteaza
siguranta  Ovulelor antiinflamatoare pentru tratamentul infectiilor
cervicovaginale cu Witepsol H15 care in timpul celor 15 ani de cand este pus pe
piata, nu a inregistrat decat o singura reactie adversa.
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Revendicare

Ovule antiinflamatoare cu Witepsol H15 pentru tratamentul infectiilor
cervicovaginale se caracterizeaza prin aceea ca sunt constituite din 50 ... 300 mg
cloramtenicol, de preferintd 200 mg, 25 ... 800 mg metronidazol, de preferinta 500
mg, 25...500 mg nistatin, de preferintd 150 mg, 5 ... 55 mg hidrocortizon acetat, de

preferintd 15 mg, 1000 ... 4000 mg grasime semisinteticd, de preferintd 2.230 mg
grasime semisintetica.

12

%



	Bibliographic Data / Abstract
	Description
	Claims



