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PredloZeny vynalez popisuje oftalmologicky
prostfedek, zejména pro lé¢bu a prevenci
oftalmologickych onemocnéni a poruch. Tento
oftaimologicky prostiedek je ve forme pevného
vlakenného nosite, ktery zahrnuje ve vodg rozpustnd
vldkna obsahujici kyselinu hyaluronovou nebo jeji
farmaceuticky pijateinou sit a/nebo jejich derivat a
déle obsahuje ve vode rozpustny synteticky polymer
a ucinnou latky, piitemz se pevny vldkenny nosic
rozpousti po jeho styku s okem.
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Oftalmologicky prostiedek

Oblast techniky

Vynalez se tyka onkologického prostiedku ve form& pevného vldkenného nosice, ktery zahrnuje
ve vod€ rozpustna nanovlakna obsahujici kyselinu hyaluronovou nebo jeji farmaceuticky pfija-
telnou sil, a/nebo alespori jeden jejich derivat, dale obsahuje ve vodé rozpustny synteticky poly-
mer a ucinnou latku.

Dosavadni stav techniky

V oblasti farmaceutickych aplikaci je pro dosazeni pozadovaného efektu zasadni aplikace 16¢&i-
vych latek prostiednictvim specifickych mist nebo specifickych cest. Kriticky diileZity je také
rezim davkovani, ktery zajisti podani spravného mnozstvi lé¢ivych latek. Diky anatomické a
fyziologické unikatnosti struktury oka je distribuce 16¢iv za u¢elem 1écby oftalmologickych one-
mocnéni a poruch vyzvou jiz dlouhou dobu.

V soucasnosti jsou v podstaté veskerd oftalmologicka 1é¢iva vyrabéna ve formé o¢nich kapek, a
to i pfesto, Ze takto neni mozné zajistit dostate¢né setrvani terapeutického prostiedku na rohovce.
Navic vstiebavani a G€innost terapeutického prostfedku je ovlivnéna mnoha dal$imi faktory, jako
Je proudéni krve ve spojivee, jeho odstrafiovani lymfou a predevsim jeho fedéni slzami a navazo-
vani l€Civa na proteiny obsazené v slzach. Z diivodu vySe zminénych rizik stale existuje potieba
alternativni formy podavani oftalmologickych 1é¢iv, ktera dokaze preklenout alespoii n&které z
problémi bézné dostupnych forem (Nagarsenker, M., et al. (1999). "Preparation and evaluation
of liposomal formulations of tropicamide for ocular delivery." International Journal of Pharma-
ceutics 190(1): 63-71). O¢ni kapky tvoii zhruba 90 % Iékovych forem pro oéni aplikace hned z
n¢kolika diivodd, témi jsou cena, dobra akceptovatelnost pacienty a jednoduchost piipravy (Le
Bourlais, C, et al. (1998). "Ophthalmic drug delivery systems—recent advances." Progress in reti-
nal and eye research 17(1): 33-58). Navzdory vSem témto vyhodam jsou oéni kapky vysoce nee-
fektivni néstroj, kdy pouhych 5 % légiva penetruje skrz rohovku (Lang, J. C. (1995). "Ocular
drug delivery conventional ocular formulations." Advanced Drug Delivery Reviews 16(1): 39—
43).

Po aplikaci léciva ve formé roztoku je Ié¢ivo smichdno se slzami. Doba kontaktu lé¢iva s okem je
kratka (1 az 2 minuty), protoZe oko produkuje 0,5 az 2,2 pl slzné tekutiny za minutu. Navic frek-
vence mrkani (12 x za minutu) zvy3uje odtok slzné tekutiny a tim zvySuje rychlost odvadéni oé-
nich kapek (1é¢iva) z prostoru aplikace (Ahmed and Patton 1987, "DISPOSITION OF TIMOLOL
AND INULIN IN THE RABBIT EYE FOLLOWING CORNEAL VERSUS NON-CORNEAL
ABSORPTION. "International Journal of Pharmaceutics 38(1-3): 9-21). Takovy odvod Ié¢iva je
zohlednén jeho navySenim v ddvce. Oko je tak vystaveno riziku pf{jmu nepredvidatelné velkého
mnoZstvi [éCiva, v nékterych pripadech vsak nemusi byt vstiebano zadné. Zaroveii se hiife uréuje
doba mezi jednotlivymi aplikacemi Ié¢iva.

Z teéchto dat vyplyva, Ze stale existuje potieba zlepsit vlastnosti a postupy ddvkovani 1é&ivych
latek pro o¢ni aplikace, a to i pfesto, ze o¢ni kapky stale tvoti 90 % Iékovych forem. Idealni sys-
tém pro davkovani IéCiva do oka by nemél iritovat oko, nemé&l by zplisobovat zarazené vidéni &i
n¢jake dalsi podrazdéni nebo paleni a navic by mél byt v idealnim piipadé aplikovan maximalné
2 x denné (Van Ooteghem, M. (1995). Préparations ophtalmiques, Technique & Documentation—
Lavoisier.).

Jednim takovym fesenim jsou polymerni gely, které zlepsuji reakci oka a snizuji vedlejsi efekty,
jako je systémova reakce na topicky aplikované o¢ni 1é€ivo. Gely umoziiuji delsi kontakt légiva s
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tkani a dochazi tak i k prodlouzeni doby absorpce Ié¢iva a ke snizeni frekvence davkovani. (Le
Bourlais, Acar et al. 1998).

Diky svym regeneraénim a zvlh¢ujicim (¢inkim je kyselina hyaluronova dlouhodobou soucasti
o¢niho 1ékafstvi. Oéni chirurgové kyselinu hyaluronovou injekéné vpravuji do oka, aby zajistili,
e o¢ni bulva béhem operace udrzi sviij tvar (Rah, M. J. (2011). "A review of hyaluronan and its
ophthalmic applications.” Optometry—Journal of the American Optometric Association 82(1):
38-43). Kyselina hyaluronova je také soucasti nékterych roztokii pro kontaktni ¢ocky a ocnich
kapek, které se vyznacuji vyraznym zvlhéujicim, zklidiujicim, regeneranim a ochrannym 0¢in-
kem (Hyal-Drop”, Hylo—gel®, Hylo—care®).

Dal$imi moznostmi, které jsou studovany a aplikovany mnohymi védeckymi tymy, jsou kontakt-
ni ¢oky s obsahem Ié¢iva samotného nebo ve form¢ liposomil, nanomateriald apod. Metod in-
korporace lé¢iva do kontaktnich €ocek je hned n&kolik. Zakladni a nejjednodussi metodou je
forma impregnace, kdy se ¢ocka magi v roztoku 1é¢iva a poté je aplikovana do oka (Hehl, Beck et
al. "Improved penetration of aminoglycosides and fluoroquinolones into the aqueous humour of
patients by means of Acuvue contact lenses." European journal of clinical pharmacology 55(4):
317-323). Tento postup ale prinasi problémy s davkovanim, protoze obsah léciva v Cocee je
omezené kontrolovan a dale limitovan. Nejnovéjsi vyzkumy vsak jiz pracuji s 1é¢ivem ve formé
nanomaterial@i (enkapsulované 1é¢ivo), které je do co¢ek zabudovano. Takovyto nanomateridl je
pak vyroben z materidlu, ze kterého mize légivo difundovat a nasledné migrovat z Cocky k o¢ni
tkani (viz EP 15324202). Velikost ¢astic s obsahem 1é¢iva 1 az 5 % nepiesahuje 50 ran. Nicméné
aplikace ¢ogek do oka je slozitd, mize vést k podrazdéni oka, neptijemnym pocitlm, jako je fe-
zani, paleni oka. Zvy3uje se i riziko infekce oka.

Kontaktni ¢o¢ky vytvorené z nanovidken/vldken &i obsahujici nanovlakennou ¢i vldkennou sit
jsou v centru pozornosti posledni dekady. Nanovlakna se diky svym vlastnostem jevi jako vhod-
ny material pro cilenou distribuci 1é¢iv a Fizené uvoliiovani (Valmikinathan, C. M., et al. (2009).
"Polycaprolactone and Bovine Sérum Albumin Based Nanofibers for Controlled Release of Ner-
ve Growth Factor." Biomacromolecules 10(5): 1084—1089) a pro tvorbu scafoldii jako nosici
bunék (Kim, K., et al. "Control of degradation rate and hydrophilicity in electrospun non-woven
poly(D,L-lactide) nanofiber scaffolds for biomedical applications." Biomaterials 24(27): 4977—
4985, 2003) s izenou hydrofobicitou materialu. Kombinace nanovlaken a kontaktni ¢o¢ky pak
reprezentuje zlepsenou a zjednodusenou aplikaci léciva, kdy je pfipravena nanovlakenna vrstva
ze syntetickych polymerii obsahujicich Ié¢ivo, pficemZ IéCivo je inkorporovano az po piipravé
nanovlaken. Z nanovlakenné vrstvy jsou poté vyrobeny mikrocastice a ty inkorporovany do ¢o-
dek. Dal$i moznosti je pak aplikovat pfimo nanovlakennou vrstvu bez nutnosti ptipravy ocek.
Podobny postup popisuje patentovy dokument WO 2010/120 489, kdy je jako nosi¢ léCiva pri-
pravena nanovldkenna vrstva ze syntetického nerozpustného polymeru, pfi¢emz léCivo je inkor-
porovano do nanovléken jejim ponofenim do roztoku s IéSivem. Polymer v nanovlakenné vrstvé
je nasledné zesitén a vrstva je potazena dal3i vrstvou syntetického nerozpustného polymeru, ktery
je opét zesitén. Tato vrstva pak vytvafi ochrannou vrstvu pro nanovlakna a zpomaluje tak uvol-
flovani 1é¢iva. Nicméné vzhledem k tomu, Ze se nejedna o ve vodé rozpustny materidl, mize
dochazet k nepfiznivému podrazdéni oka, zamlzenému vidéni. Navic zde mohou zistavat rezidua
povrchové aktivnich ¢inidel, sitovacich Cinidel, pouzitych pfi piipravé vrstvy.

V patentovém dokumentu US 2011/0 229 551 se zabyvaji nanovlakny jako pfimym nosi¢em
Ié&iva, které je aplikovano do télnich tekutin, kde t&Ini tekutinou je minéna krev a dal3i téIni teku-
tiny. Nosi¢ je v tomto piipadé tvofen nanovlakny z biodegradabilnich syntetickych polymert
jako je PLGA a PLLA, které v3ak nejsou ve vodé rozpustné a jejich doba degradace je tim pro-
dlouzena. V piipadé aplikace do oka to zapfitini del3i setrvani i v fadu mésicd, pokud material
nen{ zpétné vyjmut. Dal3i nanovlakenné nosice pro fizené uvolfiovani jsou pfipravené z mukoad-
hezivnich polymerti jako polyvinylalkoholu, alginatu a pfipadné jinych polymeri s pridavkem
dalsich latek jako jsou plastifikatory, anorganické soli, nedegradabilni polymery a IéCiva (Shiva-
ni, et al. (2014) IN 20140020411. TOPICAL NANO-FIBROUS OCULAR IMPLANTS). Dalsi
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patentovy dokument WO2013/171 764 pak uvadi pfipravek pro o¢ni aplikace, ktery obsahuje tzv.
fecké seno, které tvori zaklad tohoto pfipravku. K nému jsou pak pridavany dal3i latky jako povr-
chové aktivni Cinidla, stabilizatory, plastifikatory a pfedevsim plnidla (viz WO v 2013/471 764).
Pridavky plastifikatord, surfaktantd a dalSich latek, které nejsou télu vlastni, predstavuji pro or-
ganismus z4t€Z a mohou byt pficinou podrazdéni ¢i alergickych reakci.

Nanovlakna z polyvinylalkoholu, polyethylenoxidu a hydroxypropylmethylcelulozy, pripadné z
Jejich smési, byla pouZita také jako nosi¢e s ptidavkem 1é¢iv, coz Fesi patentovy dokument
US 2013/136784. Nevyhodou je uziti hydroxypropylmethylcelulozy, ktera tady ve své podstaté
funguje pouze jako plnivo, oproti nasemu uziti kyseliny hyaluronové, ktera zde funguje i jako
zvlh¢ovadlo a je oku pfirozena. Krom toho v tomto patentovém dokumentu je cilem vytvofit na-
novlakennou vrstvu, ktera slouzi ve své podstaté jako prekurzor pro vyrobu tamponu s obsahem
IéCiva. Oproti ostatnim uréenym pro oéni aplikace je tento pfipravek primarné uréen jako vagi-
nalni tampon se spermicidnim G¢inkem.

Podstata vynalezu

Cilem vynalezu je vyvinout oftalmologicky prostfedek, ktery by prekonal vyse uvedené nedo-
statky a umoznil aplikaci s pfesnym davkovanim u¢inné latky, a jehoz aplikace by byla zna¢né
Jednoducha a k uvolnéni lé¢iva by dochazelo jen jednou, a to pouze pii jeho rozpusténi p¥i kon-
taktu s okem, ¢imz by bylo zajist€no uvolnéni spravného mnozstvi jedné nebo vice &innych
latek.

Takovéto predpoklady spliiuje oftalmologicky prostiedek obsahujici kyselinu hyaluronovou,
Jehoz podstatou je, Ze je ve formé pevného vlakenného nosice, ktery zahrnuje ve vodé rozpustna
nanovlékna obsahujici kyselinu hyaluronovou nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou sdl vybranou
ze skupiny obsahujici Na', K", Mg’ nebo Ca®", s vyhodou Na',

a/nebo alespori jeden derivat kyseliny hyaluronové obecného vzorce I, kde

(D,

kde R” je H" nebo farmaceuticky pfijatelna sil vybrana ze skupiny obsahujici Na’, K, Mg>" nebo
Ca®", s vyhodou Na",

R' je H nebo ~C(=0)CHy nebo furanyl, kde x je celé ¢islo v rozmezi 3 az 21 a y celé &islo v
rozmezi 7 az 43 a C,H, je linedrni nebo rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny fetézec C~Cs,,
pfi¢emz alespon v jedné opakujici se jednotce je jeden nebo vice R -C(=0)CH, nebo furanyl, a
kde n je v rozmezi 12 az 4000;

dale alespori jeden ve vodé rozpustny synteticky polymer vybrany ze skupiny obsahujici poly-
ethylenoxid nebo polyvinylalkohol;

a alespofi jednu G¢innou latku, s vyhodou alespori jednu oftalmologickou uginnou latku.
Molekulova hmotnost hyaluronanu nebo jeho derivéatu je v rozmezi 10 000 az 300 000 g/mol, s

vyhodou 15 000 az 150 000 g/mol, vyhodné&ji 40 000 a7 115 000 g/mol. Stupeii substituce deriva-
ti hyaluronanu je od 2 do 75 %, s vyhodou od 2,5 do 66 %.
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Podle vyhodného provedeni vynalezu derivat kyseliny hyaluronové je vybran ze skupiny obsahu-
jici palmitoyl hyaluronan, kaproyl hyaluronan, oleyl hyaluronan, butanoy! hyaluronan, linoleoyl
hyaluronan nebo furanyl hyaluronan.

Dale a&inna latka je s vyhodou vybrand ze skupiny obsahujici antialergika, antibiotika, antimyko-
tika, antineoplastika, antiflogistika, antivirotika, antiglaukomatika, antiseptika nebo diagnostické
tatky. Priklady oftalmologicky uginnych latek bez omezeni jsou: tetrizolin, levokabastin, gen-
tamycin, ofloxacin, ncomycin, clotrimazol, terbinafin, nystatin, doxorubicin, prednisolon, dexa-
methason, diclofenac, ketorolac, acyklovir, latanoprost, dorzolamid, bimatoprost, tafluprost, tra-
voprost, brinzolamid, karbetopendecium, jodid draselny, oktenidin.

Pokud je u&inna latka, s vyhodou oftalmologicky G¢inna latka, hydrofobni, je obsaZena v nano-
vlaknech ve forme micel.

Obsah G¢inné latky, s vyhodou oftalmologicky G&inné latky, v susiné nanovlaken obsazenych v
oftalmologickém prosttedku podle vynalezu je 0,01 az 50 % hmotn., s vyhodou 0,1 az 50 %
hmotn.

Obsah kyseliny hyaluronové nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli a/nebo derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I v susiné nanovldken obsazenych v oftalmologickém pro-
sttedku podle vyndlezu je v rozmezi 5 az 90 % hmotn., s vyhodou 10 az 90 % hmotn., vyhodn&ji
50 az 80 % hmotn. Hmotnostni pomér ve smési kyseliny hyaluronové nebo jeji soli a derivatu
kyseliny hyaluronové je 1/9 az 9/1, s vyhodou 3/7 az 7/3.

Obsah syntetického polymeru nebo jejich smési v susiné nanovldken obsazenych v oftalmologic-
kém prostiedku podle vynalezu je v rozmezi 10 az 95 % hmotn., s vyhodou 10 az 90 % hmotn.,
vyhodnéji 20 az 50 % hmotn. Hmotnostni pomér polyethylenoxidu a polyvinylalkoholu ve smési
je v rozmezi od 19/1 do 3/17.

Oftalmologicky prostfedek podle vynalezu obsahuje v susiné nanovlaken s vyhodou 30 az 90 %
hmotn. kyseliny hyaluronové nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli a/nebo 30 az 80 % hmotn.
alespon jednoho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, a 10 az 25 % hmotn.
polyethylenoxidu.

Nanovlékna obsazena v oftalmologickém prostiedku podle vyndlezu maji priméry v rozsahu 50
az 1000 nm, s vyhodou 50 az 500 nm, vyhodné&ji 50 az 200 nm.

Oftalmologicky prostfedek podle vynalezu je ve formé vrstvy, jejiz plosna hmotnost je v rozmezi
od 1 do 100 g/mz, s vyhodou v rozmezi od 1 do 20 g/m’, vyhodngji pak v rozmezi od 3 do
17 g/m’.

Oftalmologicky prostiedek podie vynalezu je s vyhodou opatien drzatkem pro manipulaci pfi
jeho aplikaci do oka.

Oftalmologicky prostiedek podle vynalezu je vhodny pro pouziti pfi léCeni nebo pfi prevenci

oftalmologickych stavii, s vyhodou oftalmologickych onemocnéni a poruch vybranych ze skupi-
ny zahrnujici glaukom, syndrom suchého oka, makularni degeneraci, infekci, zanét nebo alergii.

Podrobny popis vynalezu

Hyaluronan je mezi glykosaminoglykany jedinym nesulfatovanym, ktery je télu vlastni. Unikatni
je tim, ze vznika v plazmatické membrané namisto Golgiho aparatu a jeho molekulova hmotnost
muze dosahovat az miliond Da. Hyaluronan jako jedna z hlavnich komponent extracelularni ma-



20

25

30

35

40

45

50

CZ 307158 B6

trice zasadné pfispiva k bunééné proliferaci a migraci. Kyselina hyaluronova je t&lu vlastni a
funguje v prostredku podle vynalezu predevsim jako zvlh¢ovadlo.

Predlozeny vynalez je zaloZzen na dlouhodobé zkoumaném poznatku, ze oéni medikace miize byt
snadno podana bez rizika jejiho vyliti nebo piedavkovani, a to diky pevné aplikaéni formé, kon-
krétn¢ ve formé pevného vldkenného nosice, a tedy bez nutnosti formy kapalné. Tato nanovlakna
se pfi styku s vodnym médiem, jako je slzna tekutina, velmi rychle rozpoustéji a uvoltiuji légivé
latky, které byly inkorporovany do pevného vlakenného nosice v priibshu jeho vyroby. Aplikace
tohoto pevného vldkenného nosice, ktery je obvykle ve tvaru prouzku, je velmi jednoducha a
diky velmi rychlému rozpousténi nanovlaken nosice také prekvapivé pohodlna. Tyto vlastnosti
tak Cini pfedlozeny pevny vlakenny nosi¢ idealnim pro podavani specifickych davek zminénych
ucinnych latek do oka. Vzhledem k tomu, ze se pevny vldkenny nosi¢ rozpousti pouze v piipadé
styku s vlhkym prostiedim oka, nedochazi k pfed¢asnému uvoliiovani G¢innych latek, s vyhodou
lécivych latek, a je tak zajisténo spravné davkovani.

Jak bylo popsano vyse, piedlozeny vynalez je predevsim oftalmologickym prostfedkem pro 1é¢bu
oftalmologickych onemocnéni a poruch, pfi¢emz tento prostiedek zahrnuje pevny nosi¢ ve formé
ve vodé¢ rozpustnych nanovldken resp. vlakenné vrstvy, ktera obsahuje alespoit jednu Gi¢innou
latku. Tento pevny vlakenny nosi¢ je rozpustny pii styku s okem.

Pevny vldkenny nosi¢ predstavuje farmaceuticky pfijatelnou kompozici, kterd doruéuje u&innou
latku na misto 1éCby.

V ramci tohoto vynélezu je nosi¢em pevna kompozice, a to za standardniho tlaku a teploty
(20 °C, 101,3 kPa), ktera zahrnuje ve vod¢ rozpustna nanovlakna ve formé vldkenné vrstvy. Tato
vldkenna vrstva je ve vodé rozpustna, a tedy dochazi k jejimu snadnému rozpousténi ve vodném
prostredi. Nejlépe pak dojde k okamzitému rozpusténi nanovlaken pii kontaktu s vodnim prostie-
dim, idealn¢ slznou tekutinou.

Vlakenna vrstva je struktura tvotena individualnimi nanovlakny, v nahodném nebo orientovaném
uspofadani. Vldkenné vrstvy jsou vytvofeny jednou z uvedenych technologii znamych pod nazvy
elektrospining nebo elektroblowing, piipadné meltblowing. Postupy p¥ipravy nanovlaken byly jiz
mnohokrat publikovany (Ramakrishna, S., et al. (2005). An introduction to electrospinning and
nanofibers, World Scientific), kdy materialy nejsou omezeny rozpustnosti &i biodegrabilitou.

Vyhodou oftalmologického prostiedku podle vynalezu ve form& pevného vlakenného nosice je
nizky pramér nanovlaken, velky specificky povrch a vysoky pocet malych pord mezi vlakny.
Tyto vlastnosti vedou ke zvySené reaktivité nanovlaken a tedy k rychlému uvoliiovani a ke zkra-
ceni difuznich cest pro inkorporované Iécivé latky. Pevny vlakenny nosi¢ oftalmologického pro-
sttedku podle vynalezu je pfipraveny ze smési hyaluronanu a alespofi jednoho ve vodé rozpust-
n¢ho syntetického polymeru, napiiklad polyethylenoxidu nebo polyvinylalkoholu. Tyto vlastnosti
umoziiuji rychly rozpad pevného vlakenného nosice. Pro dosazeni pozadovanych parametrii kine-
tiky rozpousténi pfi kontaktu s nepatrnym mnozstvim tekutiny, tedy naptiklad pfi styku s vihkym
povrchem rohovky, maji priméry v rozsazich, jak bylo uvedeno vyse. Specif icka plosna hmot-
nost vlakennych vrstev podle vynélezu se pohybuje v rozmezi od 1 do 100 g/m’, s vyhodou vsak
v rozmezi od 1 do 20 g/m’, vyhodngji pak v rozmezi od 3 do 17 g/m’. Ve vyhodnych provede-
nich vynalezu, mize byt profil uvoliovani légivé latky upraven zménou struktury vidkenné vrst-
vy (tzn. primérem vldken). Primér nanovlaken se da ovlivnit pouzitim derivatd HA & jejich
smési s nativni HA, pouZiti derivatu téz uréuje rychlost rozpousténi a piipadnou hydrofobicitu
vrstvy. U furanyl derivatu I1A pak hraje velkou roli doba sitovani. K jeho sitovéni se pouziva
UV zaieni. Doba osvitu je s vyhodou asi 10 minut.

Prestoze mize byt pevny vlakenny nosi¢ pfipraven v mnoha riznych tvarech a velikostech, ligi-
cich se dle specifické aplikace, jeho typickym tvarem je prouzek, Jehoz velikost je vhodna pro
o¢ni aplikaci. Takovyto prouzek zhruba obdélnikového tvaru méa nasledujici rozméry — délka od
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5 do 100 mm, s vyhodou od 10 do 60 mm, Sitka od 1 do 20 mm, s vyhodou od 1 do 10 mm a
tloustka vlakenné vrstvy od 0,010 do 2 mm, s vyhodou 0,01 az | mm. LéCiva latka zistava v
pevném vlakenném nosiéi, dokud nedojde k jeho rozpusténi pii kontaktu s vodnym roztokem,
napriklad se slznou tekutinou v oku.

Pevny nosi¢ zahrnujici ve vod¢ rozpustna nanovlakna v podobé vldkenné vrstvy, ma tu vyhodu,
e k jeho rozpusténi dochazi velmi rychle, nejcastéji v fadu sekund, a proto je toto provedeni
vynalezu velmi vyhodné a jedine¢né. Piipadny nepfijemny pocit pii aplikaci prostredku tak velmi
rychle ustava. Podateéni pocit viak ujistuje pacienta o spravné aplikaci oftalmologického pro-
stiedku. Navic, vyhodou tohoto prostfedku podle vynalezu je, Ze poskytuje jednoznacnou zpét-
nou vazbu, zda byla lé¢iva latka do oka aplikovana nebo ne. Pokud dojde k aplikaci, pevny vla-
kenny nosi¢ se rozpusti. Napiiklad v pfipadé kdy pacient s tfesem mine pfi aplikaci oko, zistava
pevny vlakenny nosi¢ v pevné, a tedy snadno rozpoznatelné formé a pacient tak mize aplikaci
opakovat. Do oka tak mize byt podana specificka a velmi jasné definovana davka lécivé latky.

Pevny vlakenny nosi¢ v riznych provedenich prostiedku podle vynalezu obsahuje ve vodé¢ roz-
pustna nanovlakna s obsahem nativni kyseliny hyaluronové nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli a/nebo alespoii jednoho farmaceuticky ptijateiného derivatu kyseliny hyaluronové a dale
obsahuje synteticky polymer a (&innou latku. Mezi vyuzivané derivaty kyseliny hyaluronové
patii hyaluronan estery Cy4~C,> mastnych kyselin a furanyl derivat kyseliny hyaluronové, s vyho-
dou palmitoyl hyaluronan, kaproyl hyaluronan, oleyl hyaluronan, butanoyl hyaluronan, li-
nolcyoyl hyaluronan a jejich farmaceuticky pfijatelné soli alkalickych kovi, s vyhodou sodna siil.

Tyto derivaty jsou obzvlasté vhodné pro piipravu pevnych vlakennych nosici biologicky 1€¢i-
vych latek. Rozpustnost pevného nosice ve formé vldkenné vrstvy miize byt optimalizovana pro
danou aplikaci pouzitim vhodného typu derivatu kyseliny hyaluronové obecného vzorce I vyse a
taky jeho koncentraci ve vldkenném nosici. Vlastnosti a parametry nanovlaken, potazmo i vla-
kennych vrstev mohou byt nastaveny spravnou volbou kyseliny hyaluronové a/nebo jejiho deri-
vatu, piipadné vice derivati. Navic, volbou typu derivatu kyseliny hyaluronové lze ménit profil
uvoliiovani 1é¢ivé latky a piipravit tak material nejvhodnéjsi pro danou aplikaci.

Farmaceuticky prostredek podle vynalezu pro pouziti v oftalmologii s vysokym obsahem kyseli-
ny hyaluronové je slozen z nativni kyseliny hyaluronové nebo z jeji farmaceuticky piijatelné soli
a/nebo z farmaceuticky piijatelného derivatu kyseliny hyaluronové obecného vzorce 1 vyse a dale
ze syntetického polymeru (napiiklad z polyethylenoxidu, polyvinylalkoholu, jejich smési), kde se
koncentrace hyaluronanu pohybuje v rozmezi 5 az 90 % hmotn., s vyhodou 10 az 90 % hmotn.,
vyhodngji 50 az 80 % hmotn., nejlépe 60 az 80 % hmotn. Ve vodé rozpustnym syntetickym po-
lymerem pro elektrospinning je napiiklad polyethylenoxid, polyvinylalkohol nebo jejich smés,
které jsou pridavany isté kvili piipravé viakenné vrstvy. MnoZzstvi ve vodé rozpustného synte-
tického polymeru v nanoviaknech se pohybuje v rozmezi 10 az 95 % hmotn., s vyhodou 10 az
90 % hmotn., vyhodn&ji 10 az 50 % hmotn., nejlépe 20 az 40 % hmotn. Derivat kyseliny hyalu-
ronové mize zcela nahradit nativni hyaluronan, tudiz se jeho koncentrace pohybuje v rozmezi 5
a7 90 % hmotn., s vyhodou 10 az 90 % hmotn., vyhodné&ji 50 az 80 % hmotn., nejlépe 60 az 80 %
hmotn., nebo miZe hyaluronan nahradit &aste¢né, a to tak, aby se koncentrace obou (kyseliny
hyaluronové a jejiho derivatu) pohybovala v rozmezi 5 az 90 % hmotn., s vyhodou 10 az 90 %
hmotn., vyhodn&ji 50 az 80 % hmotn., nejlépe 60 az 80 % hmotn. MnoZzstvi ucinné latky, s vyho-
dou oftalmologicky ucinné latky, miize byt v rozmezi 0,01 az 50 % hmotn., s vyhodou 0,1 az
50 % hmotn. Jeji koncentrace pak zavisi na konkrétnim é¢ivu. Vlastnosti a parametry viaken-
nych vrstev mohou byt nastaveny spravnou volbou kyseliny hyaluronove a/nebo jejiho derivatu,
pfipadné vice derivatd, pricemz je tak mozné docilit rizné rychlosti rozpustnosti pii styku s vod-
nym roztokem, rozpustnosti polarnich a/nebo hydrofobnich léCivych latek.

V testovanych provedenich podle vynélezu je pevny vlakenny nosi¢ rozpustén od 0,05 do 10 se-
kund, s vyhodou od 0,1 do 1 sekundy, vyhodn&ji od 0,05 do 0,5 sekund. Diky této rychlé dezin-
tegraci pevného vlakenného nosice, tak miZe byt oftalmologicky prostiedek podle vynélezu
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snadno podavan samotnym neskolenym pacientem. Aplikace se tak uleh&uje zejména pro pacien-
ty trpicimi tfesem a/nebo pro starsi pacienty, pro které je podavani b&znych oénich medikamentu,
jakymi jsou oéni kapky, ¢asto komplikované. "Uplné rozpusténi" pevného vlakenného nosice
oznacuje stav, kdy dojde k dezintegraci pevného vlakenného nosice a také k rozpusténi ve vodé
rozpustnych nanovléken, a to tak, ze se hydratuji jednotlivé molekuly tvofici nanovlakna. V pfi-
padé ve vodé rozpustnych nanovliken podle vynédlezu obsahujicich kyselinu hyaluronovou
a/nebo alespoii jeden jeji derivat a nanovldken z ni/nich pripravenych dojde k jejich rozkladu na
jednotlivé fetézce kyseliny hyaluronové a/nebo jejich derivati. Uplné rozpuiténi tedy znamend,
ze 50 az 100 %, nebo s vyhodou 70 az 100 % a vyhodnéji 90 az 100 % ve vodé rozpustnych na-
novlaken je rozlozeno na jednotlivé molekuly. Ve vodé rozpustnd nanovlékna z hyaluronanu
nebo jeho derivatu nebo jejich smési se tak zcela rozpusti okamzité po kontaktu s vodnym médi-
em, jakym je napf. slzna tekutina oka, nejpozdé&ji vsak do 10 sekund.

V nékterych provedenich vynalezu jsou pevny vlakenny nosi¢ ve formé vidkenné vrstvy aplné
rozpuStény okamzité¢ po kontaktu s vodnym médiem, jakym je napf. slzna tekutina oka, tzn. &as
nutny pro desintegraci je do 10 sekund, Iépe vsak do 1 sekundy, nejlépe od 0,05 do 0,5 sekundy.

Tato provedeni vynalezu jsou obzvlasté vyhodn4, jelikoz umoziiuji v podstaté okamzitou aplikaci
IéCivych latek do oka a pacientiim nezpusobuji zadnou bolest, podrazdéni, ani nepfijemny pocit.
Jinymi slovy, k podani IéCivé latky dochézi, jakmile pacient pfijimajici prostfedek podle vynale-
zu mrkne. Toto je obzvlasté vyhodné v piipadech, kdy pacient ptijimajici 1é¢bu neni schopny
fadné aplikace konvencnich ofnich kapek, napf. nedokaze fadng stisknout lahvicku nebo trpi
tfasem (pacienti s nedostate¢nou silou v rukou a/nebo s neurodegenerativni poruchou jako napf. s
Parkinsonovou nemoci).

Jak bylo popsano vyse, predlozeny vynalez je pfedevsim oftalmologickym prostiedkem pro 1é¢bu
oftalmologickych onemocnéni a poruch, pfi¢emz tento prostiedek je ve formé pevného nosice ve
forme vlakenné vrstvy, ktera obsahuje alespoii jednu lé¢ivou latku, pfidemz tento pevny vlakenny
nosi¢ je rozpustny pii styku s okem.

Uginné latky, s vyhodou oftalmologicky t¢inné latky, jsou v oftalmologickém prostiedku podle
vynalezu obsaZeny v (¢inném mnoZstvi, které je definovano jako mnozstvi uginné latky, které je
postacujici k tomu, aby bylo dosazeno pozadovaného lokalniho nebo systémového efektu a G&in-
nosti za pfijatelného poméru mezi rizikem a ptinosem.

Alespoit jedna ucinna latka je do nanovlaken resp. viakenné vrstvy aplikovana béhem jeji pro-
dukce. Aplikace Ié¢iva do vlakenné vrstvy je zajisténa pridanim uginné latky ve formé prasku
(spreje) nebo roztoku do smési/roztoku uréeného pro vyrobu pevného vlakenného nosice. Také se
ucinna latka da ptidat do hotového pevného vlakenného nosice tzv. impregnaci.

Pevna hydrofobni 1é€iva jsou pfidavana ve formé micel, kdy télo micely je tvoieno derivatem
hyaluronanu podle vynalezu a uvnit micely je enkapsulovano lé&ivo. Kapalna hydrofobni [é¢iva
mohou byt pfidana ve své vlastni podobg, kdy je vytvoiena emulze, ze které se vlakni.

Navic, vyhodou tohoto oftalmologického prostiedku je, Ze poskytuje jednoznacnou zpétnou vaz-
bu, zda byla léCivé latka do oka aplikovana nebo ne. Pokud dojde k aplikaci, pevny vlakenny
nosic se rozpusti. Napf. v pfipadé kdy pacient s tresem mine pfi aplikaci oko, ziistava pevny vla-
kenny nosi¢ v pevné, a tedy snadno rozpoznatelné formé a pacient tak mize aplikaci opakovat.
Do oka tak mize byt podana specificka a velmi jasné definovana davka Ié&ivé latky. Prediozeny
vynalez zahrnuje pevny vlakenny nosi¢ obsahujici jednu davku na oftalmologicky prostiedek
podle vynalezu.

Oftalmologicky prostiedek podle vynalezu tak miize obsahovat navic dalsi farmaceuticky pfija-

- telné pomocné latky vybrané ze skupiny obsahujici antioxidanty, vitaminy nebo anorganické soli.
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Pomocnymi latkami mohou byt ty, které jsou ve své standardni formé a pokojové teploté pevné,
napi. antioxidanty, vitaminy a anorganické soli nebo jejich kombinace. Mezi tyto anorganické
soli spadaji chlorid draselny, chlorid sodny, chlorid vapenaty, chlorid hore¢naty, av8ak pouZziti
neni limitovano pouze na tyto anorganické soli. Antioxidanty mohou byt tokoferol, tokotricnol,
tokomonoenol nebo gama-tokoferol (MDT) v omezeném mnozstvi (do 5 %). Antioxidanty mo-
hou tak byt vybrany ze skupiny obsahujici alfa—, beta—, gama—, delta-tokoferol, alfa—, beta-,
gama—, delta—tokotrienol, alfa—, beta—, gama—, delta-tokomonoenol, alfa—, beta—, gama—, deita—
MDT a jejich smési.

Oftalmologicky prostiedek podle vynalezu mize po rozpusténi dosahovat pH v rozmezi 6 az 8, s
vyhodou pak okolo 7.

Predlozeny oftalmologicky prostfedek neobsahuje zadné konzervanty. Je tak mozné vyhnout se
piipadnému podrazdéni, které by mohly nékteré konzervanty zptisobovat. Dlouhodoba stabilita
prostiedku je zajisténa samotnym pevnym vlakennym nosic¢em, jehoz zpusob pfipravy umoZziiuje
konzervanty ze systému vyloucit. S vyhodou je oftalmologicky prostredek steriln€ balen, tzn. ve
sterilnich sa¢cich nebo blistrech. Sterilizace je provadéna pomoci etylenoxidu (ETO) nebo gama
zafenim.

Oftalmologicky prostfedek podle vynalezu mize byt pro snadngjsi manipulaci uchycen do drzat-
ka, které je pro aplikaci oftalmologického prostfedku do oka uzplsobeno. Oftalmologicky pro-
stredek, nejlépe ve tvaru prouzku, se do drzatka uchyti obvyklymi postupy. Oftalmologicky pro-
sttedek je vlozen do drzitka tak, aby zistala volna ta Cast prouzku, kterd obsahuje pozadované
mnozstvi 1é&iva (obr. 1). Toto je vyhodné zejména pro pacienty stresem a/nebo starsi pacienty.
Dale také umoziiuje piipravu oftalmologického prostiedku natolik malého, Ze je zaroven minima-
lizovan jak nepiijemny pocit béhem aplikace, a tak i doba rozpousténi pevného vlakenného nosi-
ce.

Piedmétny vynalez zahrnuje oftalmologicky prostiedek, piicemz néktera provedeni jsou pak bli-
7e uréena pro 1é¢bu a prevenci oftalmologickych stavii, jakymi jsou oftalmologickeé onemocnéni
a poruchy. Néktera z vyhodnych provedeni piedlozeného oftalmologického prostiedku podle
vynalezu mohou byt vyuzita v oblasti oftalmologickych onemocnéni a poruch jakymi jsou napfi-
klad glaukom, syndrom suchého oka, makularni degenerace, infekce, zanét a alergie.

Definice pojmu
Vsechna % hmotn. jsou vztazena na suSinu nanovlaken.

Termin "oftalmologicky prostiedek” se zde odkazuje na prostfedek, ktery je pfipraven takovym
zplsobem, aby byl vhodny pro podani lidem, napf. postup pfipravy vyhovuje podminkam sprav-
né vyrobni praxe (GMP). Prostiedek je v pevné form€ a miZe mit tvar prouzku. Typicky je pro-
stredek vyroben zpévného vlakenného nosice, ktery zahrnuje nanovlakna s obsahem HA, nebo
jeho farmaceuticky piijatelné soli a/nebo alespoii jednoho derivatu HA obecného vzorce 1 vySe a
dale obsahuje ve vodé rozpustny synteticky polymer a alespoii jednu (¢innou latku a maze obsa-
hovat také dalsi pomocné slozky.

Terminem "rozpu§tény/a" je zde minén vysledek procesu dezintegrace pevného vlakenného nosi-
&e v rozpoustédle, a to do takové miry, Ze jiz neni registrovatelny pacientem, kterému byl podan
nebo jej pacient jiz neciti. Tento proces zahrnuje oddéleni a/nebo rozpu$téni ve vodé rozpustné
vldkenné vrstvy tak, Ze je naruSena jeji strukturalni integrita (vnitfni struktura) a neni tak dale
pacientem vnimana jako (pevny) cizi objekt.

Terminy "hyaluronan”, "kyselina hyaluronova" a "HA" jsou zde zaméniteln¢ a odkazuji na anio-
nicky, nesulfatovany glykosaminoglykan distribuovany zejména pojivovou, epitelovou a nervo-
vou tkani.
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Terminem "4¢innd latka" je zde oznaCovana latka, kterd ma byt podavana, tedy latka schopna
docilit pozadovaného efektu nebo zamyslené akce. Takovato latka zahrnuje, ne vyluéné, oftalmo-
logicky G€innou latku, tedy léCivou latku, ale i diagnostické latky a jejich smési. Pozadovany
efekt nebo zamyslena akce miize zahrnovat, ale ne vyluéng, profylakticky u¢inek na organismus,
zabranéni nezddoucich efekti (napf. infekce) a zmirnéni priibéhu onemocnéni (napt. zmirnéni
bolesti nebo infekce zpiisobené nemoci) a/nebo zmirnéni nebo dplnou eliminaci nemoci z orga-
nismu). Uginek miize byt lokalni nebo systémovy. Léenym organismem jsou savci, pfevazné
lidé.

Termin ,,ve vodé rozpustny synteticky polymer" znamena biokompatibilni ve vodé rozpustny
synteticky polymer, ktery lze samostatné elektrostaticky zvlaknit. Je farmakologicky ptijatelny a
nezpusobuje jakoukoliv nezadouci lokalni nebo systémovou toxicitu.

Termin "oftalmologicky stav" zde oznacuje stav, nemoc nebo poruchu oka od neptijemného poci-
tu zaznamenaného pacientem bez onemocnéni aZ po vazna a nelécitelna onemocnéni oka, véetnd
okolnich tkani, tekutin a svall oka, kdy onemocnéni je definovano jako stav zpisobujici bolest,
dysfunkci, utrpeni, socidlni problémy postizené osobg&, nebo podobné problémy tém, ktefi jsou ve
styku s danou osobou véetné zranéni, vad, poruch, syndromd, infekci a ojedinélych symptomii.

Objasnéni vvkrest

Vynalezu bude Iépe porozuméno pii piedlozeni podrobného popisu spolu s prilozenymi nikresy.

Na obr. 1 je vyobrazeno provedeni, kde je soucasti pevného vlakenného nosi¢e také misto uréené
k jeho uchyceni a manipulaci. Detailné je tedy zobrazen pevny vlakenny nosi¢ (1), ktery je pfi-
chycen k drzatku (2), které mize byt jednorazové nebo vyuzitelné opakované.

Na obr. 2 je schematicky zobrazena aplikace pevného vlakenného nosi¢e za pomoci drzatka (2)
do oka pacienta, aniZ by tento musel do oka sahat. Po styku se slznou tekutinou dojde k uplnému
rozpusténi pevného vldkenného nosice a uvolnéni a¢innych latek.

Na obr. 3 je znazornéna vlakenna vrstva z kyseliny hyaluronové (molekulova hmotnost
81 000 g/mol; 79,6 % hmotn. a polyethylenoxidu (molekulova hmotnost 400 000 g/mol; 20 %
hmotn. obsahujici oktenidin o koncentraci 0,4 % hmotn. Praimér vlidken 100 + 30 nm.

Na obr. 4 je znazornéna vldkenna vrstva z kyseliny hyaluronové (molekulova hmotnost
76 000 g/mol; 58 % hmotn.) a polyethylenoxidu (molekulova hmotnost 400 000 g/mol; 20 %
hmotn.) obsahujici jodid draselny o koncentraci 21 % hmotn. a 4 % hmotn. dihydratu dihydrogen
fosfore¢nanu sodného. Priimér vlaken 156 + 26 nm.

Na obr. 5 je zndzornéna vldkenna vrstva z kyseliny hyaluronové (molekulova hmotnost
137 000 g/mol; 79,83 % hmotn.), polyethylenoxidu (molekulova hmotnost 400 000 g/mol; 3 %
hmotn.) a polyvinylalkoholu (molekulova hmotnost 190 000 g/mol; 17 % hmotn.), obsahujici
oktenidin o koncentraci 0,17 % hmotn. Pramér vidken 102 + 30 nm.

Na obr. 6 je znizornéna vldkennd vrstva z palmitoyl HA [SS 68%; molekulova hmotnost
115 kDa, 79,83 % hmotn.) a polyethylenoxidu (molekulova hmotnost 400 000 g/mol; 20 %
hmotn.) obsahujici oktenidin o koncentraci 0,17 % hmotn. Primér vidken 513 + 114 nm.

Na obr. 7 je zndzornéna nanovlakenna vrstva z metakroyl HA [SS 80 %; molekulova hmotnost
93 kDa, 73 % hmotn.) a polyvinylalkoholu (molekulovad hmotnost 190 000 g/mol; 20 % hmotn.)
obsahujici dexamethason o koncentraci 7 % hmotn.
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Na obr. 8 je znazornéna nanovlékenna vrstva z metakroyl HA [SS 80 %; molekulova hmotnost
93 kDa, 73 % hmotn.) a polyethylenoxidu (molekulova hmotnost 600 000 g/mol; 20 % hmotn.)
obsahujici diclofenac o koncentraci 7 % hmotn.

Na obr. 9 je znazornéna nanovlikenna vrstva z furanyl HA [SS 4 %; molekulova hmotnost

115 000 g/mol, 79.8 % hmotn.) a polyethylenoxidu (molekulova hmotnost 600 000 g/mol; 20 %
hmotn.), obsahujici dezinfekéni ¢inidlo brilliant green o koncentraci 0,2 % hmotn.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Priklad 1

Oktenidin hydrochlorid byl inkorporovan do roztoku pro ptipravu vldkenné vrstvy z kyseliny
hyaluronové a polyethylenoxidu (PEO) v koncentracich 0,17, 0,4 a 0,6 % hmotn. na susinu.
Oktenidin hydrochlorid byl rozpu$tén v ethylalkoholu tak, aby koncentrace byla 10 % hmotn. Z
tohoto zasobniho roztoku pak byly pripraveny dalsi tfi roztoky obsahujici 0,17/0,4/0,6 % hmotn.
podle pofadi oktenidinu hydrochloridu, 20 % hmotn. polyethylenoxidu (molekulova hmotnost
400 000 g/mol) a 79,83/79.6/79,4 % hmotn. podle potadi kyseliny hyaluronové (molekulova
hmotnost 81 000 g/mol). Roztok byl naplnén do stiikacky a elektrostaticky zvldknén na deskovy
kolektor za pouziti napéti 80 kV a vzdalenosti 20 cm mezi emitorem a kolektorem. Vznikla vla-
kenna vrstva o plosné hmotnosti 3 g/m” byla natezéna na prouzky o rozmérech 5x15 mm.

Priklad 2

Jodid draselny byl inkorporovan do roztoku pro piipravu vldkenné vrstvy z kyseliny hyaluronove
a polyethylenoxidu v koncentraci 21 % hmotn. na susinu, kdy bylo pfidano jest€ 3 % hmotn. di-
hydratu dihydrogenfosfore¢nanu sodného. Koncentrace hyaluronanu (molekulova hmotnost
76 000 g/mol) &inila 56 % hmotn. Koncentrace PEO (molekulova hmotnost 400 000 g/mol) byla
20 % hmotn. na susinu.

Roztok byl naplnén do stiikacky a elektrostaticky zvlaknén na deskovy kolektor za pouziti napéti
60 kV a vzdalenosti 20 cm mezi emitorem a kolektorem. Vznikla vlakennd vrstva o plosné hmot-
nosti 5 ¢/m’ byla nafezana na prouzky o rozmérech 5x15 mm.

Priklad 3

Vlakenné vrstvy byly pripraveny podle postupu uveden¢ho v piikladu 1, pficemz latky, které
byly pro ptipravu vrstvy pouzity, jsou uvedeny v tabulce 1 nize:
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Tabulka 1
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PATENTOVE NAROKY

1. Oftalmologicky prostiedek obsahujici kyselinu hyaluronovou, vyznadujici se
tim, Ze je ve formé pevného vlidkenného nosice, ktery zahrnuje ve vod¢ rozpustna nanovlakna
obsahujici

kyselinu hyaluronovou nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou sil,
a/nebo alespoii jeden derivat kyseliny hyaluronové obecného vzorce I

@,

kde R'je H" nebo farmaceuticky pfijatelna sil,

R' je H nebo —C(=0)C,H, nebo furanyl, kde x je celé ¢islo v rozmezi 3 az 21 a 'y celé ¢islo v
rozmezi 7 az 43 a C.H, je linearni nebo rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny fetézec C3-Ca,
pii¢emz alespofi v jedné opakujici se jednotce je jeden nebo vice R' —C(=0)C,H, nebo furanyl, a
kde n je v rozmezi 12 az 4000,

a alespon jeden ve vodé rozpustny synteticky polymer vybrany ze skupiny obsahujici poly-
ethylenoxid nebo polyvinylalkohol,

a alespon jednu oftalmologicky G¢innou latku,

piidemz ve vodé rozpustna nanovlakna pevného vldkenného nosice jsou rozpustna v slzné tekuti-
n& oka z 50 az 100 % za 0,05 az 10 sekund.

2. Oftalmologicky prostfec{ek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze derivat kyse-
liny hyaluronové je vybran ze skupiny obsahujici palmitoyl hyaluronan, kaproy! hyaluronan,
oleyl hyaluronan, butanoyl hyaluronan, linoleoyl hyaluronan nebo furanyl hyaluronan.

3. Oftalmologicky prosttedek podle naroku I nebo2, vyzmnacujici se tim, ze uéinna
latka je vybrana ze skupiny obsahujici tetrizolin, levokabastin, gentamycin, ofloxacin, neomycin,
clotrimazol, terbinafin, nystatin, doxorubicin, prednisolon, dexamethason, diclofenac, ketorolac,
acyklovir, latanoprost, dorzolamid, bimatoprost, tafluprost, travoprost, brinzolamid, karbetopen-
decium, jodid draselny, oktenidin.

4. Oftalmologicky prostiedek podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze acinna latka je
hydrofobni a je obsaZena v nanovlaknech ve formé micel.

5. Oftalmologicky prostfedek podle naroku 3 nebo 4, vyznacujici se t im, Ze obsah
G¢inné latky je 0,01 az 50 % hmotn., s vyhodou 0,1 az 50 % hmotn.

6. Oftalmologicky prostiedek podle kteréhokoliv z narokd 1 az 3, vyznacdujici se
tim, 7e obsah kyseliny hyaluronové a/nebo derivatu kyseliny hyaluronové nebo jejich farma-
ceuticky piijatelnych soli je v rozmezi 5 az 90 % hmotn., s vyhodou 10 az 90 % hmotn., vyhod-
né&ji 50 az 80 % hmotn.
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7. Oftalmologicky prostiedek podle naroku 6, vyznadéujici se tim, e hmotnostni
pomér kyseliny hyaluronové nebo jeji soli a derivatu kyseliny hyaluronové je 1/9 az 9/1, s vyho-
dou 3/7 az 7/3.

8. Oftalmologicky prosttedek podle kteréhokoliv z nérokéi 1 az 7, vyznadujici se
tim, Ze obsah ve vodé rozpustny synteticky polymer syntetického polymeru nebo jejich smési
Jje vrozmezi 10 az 90 % hmotn., s vyhodou 20 az 50 % hmotn.

9. Oftalmologicky prostfedek podle naroku 8, vyznaéujici se tim, e hmotnostni
pomer polyethylenoxidu a polyvinylalkoholu ve smési je v rozmezi od 19/1 po 3/17.

10. Oftalmologicky prostfedek podle kteréhokoliv z narokéi 1 a2z 9, vyzna&ujici se
tim, Ze nanovldkna maji priméry v rozsahu 50 az 1000 nm, s vyhodou 50 az 500 nm, vyhodné-
Ji 50 az 200 nm.

11. Oftalmologicky prostiedek podle kteréhokoliv z naroki 1 az 10, vyzmnaéujici se
tim, ze je ve forme vlakenné vrstvy, jejiz plosna hmotnost je v rozmezi od 1 do 100 g/m? s
vyhodou v rozmezi od 1 do 20 g/m’, vyhodn&ji pak v rozmezi od 3 do 17 g/m’.

12. Oftalmologicky prostfedek podle kteréhokoliv z narokii 1 az 11, vyzmnaéujici se
tim, Ze je opatfen drzatkem pro manipulaci pii jeho aplikaci.

13. Oftalmologicky prostredek podle kteréhokoliv z naroki 1 az 12, pro pouziti pfi léeni nebo
pfi prevenci oftalmologickych stavii, s vyhodou oftalmologickych onemocnéni a poruch vybra-

nych ze skupiny zahrnujici glaukom, syndrom suchého oka, makularni degeneraci, infekci, zanét
nebo alergii.

5 vykresi
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Obr. |

Obr. 2
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Obr. 4
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Obr. 9
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