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(57)Anotace:

Pouziti pro implantaci nebo zatlenéni tuhého (1, 9) nebo
polotuhého prostiedku (18) k implantaci nebo k zavedeni na
prresné misto (T) plisobeni v organismu, pri¢emz prostredek
obsahuje alespoii jednu t¢innou latku, kterd je tuh nebo
polotuhé, takZe je schopen ziistat v mist¢ plisobeni po urtitou
dobu, obsahuje omezené mnozstvi ucinné latky k oSetreni
cileného mista organismu a 1ze ho zavést zatizenim
sestavajicim z asti zavadéné dovnitt pacientova téla,
umoztijici dodavat prostiedek aZ do mista uloZeni, z &sti
injektazi nebo zavadéci do mista uloZent, z vyjimaci ¢asti po
injektovani nebo zavedeni a z ¢asti ponechané vné s ¢astmi
pro aktivaci funkce zatizeni. Vynélez se také tyké pevného
prostiedku pro parenterdlni podani s prodlouzenym t¢inkem,
obsahujictho homogenni smés G¢inné létky v
nedispergovaném stavu a biologicky kompaktibilni a
biologicky odbouratelny excipient, ve kterém tvori G¢inna
latka hmotnostné alespori 50 %.
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ZatFizeni k mistnimu poddvédni tuhych nebo polotuhych prosttedkd,
prostfedkl s retardovanym G&inkem k parenterdlinimu poddvédni a
a zptsob jejich pFipravy

Oblast techniky

Vyndlez se tykd 1éTebného postupu k umoindni cileného 1é-
Ceni netekutymi galenickymi prostiedky, zpGsobu iejich vyroby
a zafrizeni k poddvanani takovych prostredkd.

Dosavadni stav techniky

Jsou znamy pFednosti pouZiti mistniho o$etfeni nebo podai-
ni alinné latky (PA), jeliko? G&innd 14tka se tak *dostéva
pFimo na misto svého plsobeni. Naproti tomu orélni nebo paren-
terdaini poddvéani 1é&iva a jeho systemické rozptyleni neprindasq
v nékterych ptipadech uspokojivé vysledky. Dokonce i v ptipa-
dech, kdy jde o obecné a systemické 1é&eni, zejména v pFripadé
1é€iv s retardovanym U&inkem, usiluje se o zavedeni 1é&iva do
mista jeho plsobeni.

Kromé zlep8eni mistni G&innosti umoZfiuje mistni oSetieni
v rdmci v3eobecného 1é&eni predev&im zmendit ddvky a vedlej&i
u¢inky obzv14a8té& védzané na G&inné l4tky v mistech organismu,
kde je jejich pFitomnost bud zbyte&nd nebo 34&doucq.

Mistni poddvani 1é&iva umoZhuje tedy zlepdit 1é&ebné pG-
sobeni prostifedku za soufasného sniZeni obecné toxicity a ne-
bezpedi systemickych G&ink@.

Prvnimi formami neparenterdiniho mistniho podani byly for-
my zevni aplikace na pokoZku, do o&i, do nosnich dutin, plic,
nebo také stfev nebo rekta. Je-1i misto aplikace prostiedku
obtiZné&ji dostupné nebo vyZaduje-1i invazivn&jsi formu a ma-1i
se o8etfeni opakovat, nebo je dokonce chronické, i kdyZ je vy-



hoda zacileni zndmd, nardZi takové podani na obtiZnost vzhle-
dem k nepohodlnosti opakovného 1éfebného vykonu.

Na druhé strang& se uznavaji vyhody pouZiti prostiedku
s prodlouZenym nebo s retardovanym G&inkem, ktery umoZfiuje
v jediném podani dodat nemocnému jeho 1ék na nékolik dni,
tydnG nebo mésich.

Vypodou retardované formy je skutelnost, Ze dohled na o-
Setireni nezavisi jiZ na nemocném nebo na pelovatelském perso-
ndlu, ale na pifipravé. Tento prodlouZeny Ufinek zlepSuje pa-
cientovo pohodli, nebot pacient se jiZ nemusi o o8etfeni sta-
rat a dostdva pravidelnou davku trvale a nezavisie na funkci
1é6&ebné péce. | ’

Vyvoj retardovanych forem vedl pracovniky v oboru k Uvaze
o0 jejich mistnim pouZivdni zejména ve shora zminé&nych pFripa-
dech, kde je o$etFované misto obtiiné pristupné. Retardovana
forma tedy umoZfiuje vyhnout se opakovanému podévédni nebo do-
konce chirurgickému zakroku. Jsou tedy moZné vyznamné mistni
koncentrace 1é&iv po prodlouZenou dobu bez vyznamnych syste-
mickych dédvek, av3ak s mendim poltem vedlejSich G&inkl. Toto
fedeni se obzvl14a3t vyznamn& hodi pro produkty rychle metaboli-
zované nebo majici kréatky pololas Zivotnosti, jsou-1i poddvany
sysfemickym zplsobem.

U vnitfnich organd se rovnéZ po&itd s cilenym a prodiou-
Jenym o3etfovéanim, jako jsou injekce intraartikuldrni a peri-
artikuldrni retardovanych kortikoidd. Rakoviny a zejména tuhé
nddory jsou velmi vhodné pro tyto mistni formy, které umoZiuji
sniZit celkové injektované davky cytotoxickych nebo antineo-
plasickych sloudenin pti zvy8ovani koncentrace v o3etfovanych
nddorovych oblastech. Tak je moZné zabrédnit téZikym vedlejdim
G¢inkim 1é&by tohoto typu.
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Matrix Pharmaceutical se tykd retardovaného prostiedku na
bdzi kolagenu kK intratumoré]nimu injektovani (IntraDose CDDP-
Cisplatin). Tento prostifedek se poddvd v pFipadé rakoviny nebo
koZnich 1ézi pomoci injek&ni stitika&ky o objemu 3 ml, pFripadné
pomoci bioptické jehly pro méné pristupnd mista. V ptripadéd te-
kuté viskozni T1dtky mbZe objem dosédhnout 2 ml, je v&ak omezen
na mista snadno dostupnd (povrchovd) nebo na oSetteni po chi-

rurgickém zédkroku.

Ve %rancouzském patentovém spise &islo 2 497 661 (MITSUI,
JP 562 737) se popisuje forma polylaktido-polyglykolidova
(PLGA) poddvand napfiklad prostFednictvim jehly k mistnimu
G¢inku, umoZfiujici pFimou 1implantaci do oblasti nebo orgénu
uvnit¥ organismu a napFiklad do nédorové oblasti pfed odné&tim
nebo po odné&ti néadoru.

Gliadel (Guilford) popisuje prostifedek na bédzi poly-
anhydridu ve formé& oplatky obsahujici Carmustin, kterd se maZe
napiFiklad priklddat ve chvili chirurgického zékroku v misté
mozkového néddoru (glioblastom).

V soulasné 1é&ebné technologii je odetFovani zaméfené na
interni orgdny je$té Casto vdzano na zdvainé chirurgické za-
kroky. VyuZivaji prodlouZeného G&inku prostFedku, nelze je
v8ak jednoduse opakovat.

Praktikuji se také zdsahy chemicko-embolizad&ni, které
spo&ivaji v injektdZi do 72i1 suspensi (mikrokuli&ek), geld ne-
bo rosolll s jejich rozpoustédly, které by mohly ucpévat vyZi-
vovaci prlchod cévami a uvolhovat G&inné 14tky v drovni nédo-
ru. Okluze se dosdhne uloZenim po vymizeni noside injekce.
Tento zplsob pouZivd translumindlnich perkutannich angio-
plastovych katétr0 k zavddé&ni tekutiny do Zily.

S mistnim pouZitim retardovanych forem se politd rovné?
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v ur&idych t&lnich dutindch a v pFistupnéjéfch mistech orga-
nismu.

Systémem Ocusert® (Alza) je o&ni pruZnd a ovdlné vioZka,
kterou tvoii zdsobni retarda&ni z&sobnik majici membrénu
z ethy]enviny]acetétbvého kopolymeru, ktery mlZe obsahovat
napfiklad pilokarpin.

Toto zafizeni se vioii do spojivkového va&&ku a uvolfiuje
produkt ﬁod1e profilu nulového Fédu. Zpo?d&néd forma umoZiiuje
sniZovat specificky poti¥ebnou dévku pro stejny G&inek na o&ni
tlak. LéZebnd G&innost pilokarpinu pfri 1éZeni glaukomu je tak
8 aZz 10x lepdi pFi vyuZiti retardované formy v porovnéni

kd

s o&nimi kapkami.

V americkém patentovém spise &islo 3 545 439 se popisuje
intravagindlni retardovanid forma tvofens prstenecem ze siliko-
nového e1astomeru, ktery uvolfiuje G&innou 14tku po dobu né&ko-
lika mésica.

V tomto pFipadé umoZhuje mistni retardované uvolfiovani ve
vagindini' sliznici U&inné 14tky ziskat spolehlivy G&inek
(antikoncepci).

Lécivo, ktery popsal Bukh Meditee (mezindrodni patentovy
spis &islo WO 89/03232) umoZhuje zavést do t&lni dutiny G&in-
nou 1dtku ve formé& retardované marice nizce penetrovatelné
vodou.

Retardovand forma prostredku doddvéd tak G&inné Tatky
v mistni drovni po dobu ulo¥eni prostredku. Popisuje se na-
piriklad katétr zavedeny do mo&ové trubice a Gstici do mo&ového
méchyfe spojeny s retardovanou formou antibiotika zabraﬁujici

zanétu modovych cest.
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V tekuté formé& o velkém objemu by mohlo byt pouZito n&-
kterych stdvajicich postupd K mistnimu injektovdni. Pokud jde
o intramo&ové techniky, vyvinul napfiklad C.R. BARD prostiedek
(Transurethal delivery Kit), co? je injek&ni strika&ka obsahu-
jici roztok kolagenu v glutaraldehydu, ktery maZe byt snadno
injektovdn pod sliznici v objemech 2,5 az 7,5 ml, ktery obsa-
huje implantdty bez G&inné 14tky v rémci plastiky proti
inkontinenci.

VYvéj cévnich intralumindlnich systémd vedl k realizaci
katétrl umoZfiujicich uvolfovat G&inné 14tky pifrimo v misté a?¥
do vzdalenych mist. Na rozdil od katétro jednodu8e otevFenych
k uvolhovani kapaliny, mG%e byt mistniho poddvani dosaZeno
katétrem s dvojitym balonetem nebo poréznim katétrem & Fadou
perforaci. Toto mistni FeSeni je v&ak omezeno na dobu zavedeni
katétru. Tlak roztoku, potFebny k proniknuti sté&nou, je rovné?
probiémem snd$enlivosti.

Y pFipédé tekutych roztokl je mofno ziskat skute&nd mistni
injekci ve st&n& pomoci injek&niho systému spojeného s balone-
tem (Intervential Technologies) nebo katétru s vyjimatelnou
jehlou (Bavarian Medical Technologies). Aplikace 1é&iva t&mito
tekutymi bezprostitednimi formami nemd v%ak dosti retardované
plsobeni.

Gdst zatizeni mUZe zlGstat v misté a pfesto byt spojena
se reatardovanou formou. To je pFipad tak zvanych "stentG",
pouZivanych napiiklad v cévni plastice k zabrénéni restenézy,
které mohou byt pokryty vrstvou obsahujici uU&innou 14tku s re-
tardovanym G&inkem. Jde tedy o dva problémy: prvnim je pFimé~
Frenost volflovaného mno¥stvi 16&iva pri specifickém pochodu
“pov1ékdni" a druhym je omezeni celkové davky velikosti a po-
vrchem poskytovanym stentem.

V. nékterych pracech se uvddi naptiklad vyznam heparinu
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pFi mistnim 1é&eni k zabrédn&ni vedl&j&ich systemickych G&inkd.
Podle téchto studii zabrahuje heparin proliferaci buné&k hlad-
kého svalstva po endothelové 1ézi. Jeho systemické podavani
v retardované formé podkoZn& nebo v blizkosti vné %11 vede
vidy ke zmenSeni neointimdlni proliferace a mistni forma je
jedind, kterd nevede k zavle&ni systemickych koagula&nich po-
ruch.

Jsou zndma také osmotickd &erpadla, kterych se pouZivé
k up]atnéni mistnich retardovanych podavani, jejich? hlavni
nevyhodou je chirurgickd implantace. Z toho dGvodu se jich
u 1idi nepouZivi.

VSechny tyto priklady doklddaji potFebu a pFelnosti,
které pFind8i cilené oSetfovadni zv14%t& po mo¥nosti retardova-
né.

Véechna Znama fechnické reSeni maji v8ak vZdy ur&ité ne-
vyhody, 2z nichZ nejvyznamn&j&i jsou absence polyvalence za-~
chyceného roztoku, vazba na specifické zafizeni, které zGstane
Gplné& nebo &4ste&n& vloZeno po dobu uvolfiovdni 1é&iva a koned-
né omezeny injektovany objem, tedy omezené davky G&inné Tdtky.

KaZdé z té&chto Fedeni umoZifiuje o%et¥it pouze jeden nebo
nékolik zv148tnich pFipadd v presném misté organismu.

VyuZziti pFenaSele p¥i mistnim poddvdni je nékdy kvalifi-
kovdno jako prvni generace v ramci formulaci "prodrog" a pre-
naseCe (liposomy...) nazyvané jako druhd generace nebo systémy
makromolekuldrniho rozeznédni nebo aktivace “specifické oblas-
ti" se oznaduji jako tFfeti generace. Tato Fedeni a k tomu sou-
tasné techniky mistniho poddvéani, jsou velmi specifické, ne
vidy pouZitelné a &asto mdlo piesné.




Podstata vynédlezu

PouZiti tuhého prostfedku (1,9) nebo polotuhého pro-
stFfedku (18) k implantaci nebo k zavedeni na pFesné misto (T)
plsobeni v organismu, pFi&emz prosttfedek obsahuje alespofi jed-
nu ulinnou latku, je schopen zlstat v tuhé nebo polotuhé formé
v misté plsobeni po urlitou dobu, obsahuje omezené mnoZstvi G-
ginné 14tky k oSetfeni cilenédho mista organismu a lze ho za-
vést zaFizenim sestdvajicim z &4sti Zavédéné dovniti’ paciento-
va té]a,r umoZiujici doddvat prostiedek aZ do mista uloZeni,
z C4sti injektdZni nebo zavaddé&ci do mista uloZeni, z vyjimaci
Casti po injektovani nebo zavedeni a z &4sti ponechané vng
s €4&stmi pro aktivaci funkce zafizeni.

Vyndlez se tykd FeSeni odstranujiciho hlavni soulasné
potiZe s mistnim zavdd&nim nebo zavadé&nim za pouZiti prenalede
(vektorizaci) chirurgickou technikou ohebné endoskopie (fibro-
skopie) nebo tuhé endoskopie (endoskopu) a interven&ni radio-

logie (aktivnimi nebo neaktivnimi katétry).

Tuhé dispergované nebo polotuhé prostfedky poskytuji vy-
hodu minimdiniho objemu G&inné T4tky odpovidajici 1é&é&ebné dév-
ce. Tuhé a polotuhé retardované formy tak umoZfuji o8etiovani
po dobu nékolika dni pFi objemu n&kolika mikrolitrd.

Lokd1ni poddni 1é&iva umoZfiuje vyznamné zmendit celkovou
ddvku 1é&iva za dosahovani potFebného G&inku.

Kombinace tuhé nebo polotuhé formy s retardovanym G&inkem
pFi mistnim poddni vede k realizaci mikroddvek obzv143%tf pri-
zplsobenych k mistnimu uloZeni v prodlouZenych &asovych 1hé-
tdch.

Soufasny vyvoj zobrazovacich technik optickych é'mikro—
mechanickych pouZivanych v 1éka¥stvi v oblasti intravaskuldrni




nebo v oblasti t&Inich dutin jako minimdIn& invazivni chirur-
gie vedl ke koncepci sté]exjemnéj§ich a stdle presn&jdich na-
strojl, které umoZfuji zasahovat mistn& a velmi hluboce do or-
ganismu s minimdini traumatizaci za zndsobeni dostupnych mist.

Vyndlez se tedy tyka zplsobu, zaFizeni a prost¥edkd p¥Fi-
zpUsobenych pokroku a k miniaturizaci farmaceutickych a lékap-
skych technologif.

Zp&éob podle vyndlezu k implantaci nebo zavaddéni G&inné
1dtky obsaZené 'v tuhém nebo polotuhém prostFedku do presného
mista v organismu podle vyndlezu spodivd v tom, e se ziska
tuhy nebo polotuhy prost¥edek, tento prostFedek se vio¥i do
zatfizeni ovlddaného zven&i organismu, toto zaFizeni se'zavede
do mista uloZeni pomoci klasického zdsahu k zavedeni nebo im-
plantovani prostfedku a k jeho aktivaci.

Dalsimi charakteristikami vyndlezu jsou:

- misto uloZeni neni pFistupné injek&ni stifikadkou nebo kla-
sickym podkoZnim trokarem,

~- tuhy nebo polotuhy prostfedek je v jemné form& a prodiloufené
pfi vkl14ddni do za¥Fizeni,

- zatizeni je jemné a podlouhlé, aby se mohlo pohybovat v kla-
sickém zé4sahu,

- pevny nebo polotuhy prosttedek je formulaci s retardovanym
u&inkem

- jemny a podlouhly tvar md minimadlni pom&r délka/pramér 10,

- zatizeni obsahuje prostifedek presnd upraveny do uvedeného
tvaru,

- tvar a zafizeni jsou valcové,

- k implantaci dochdzi do tkédné&, do sliznice nebo do vnitini
st&ny organismu prostfednictvim dutin organismu,

- k implantaci dochdzi do tkané&, do sliznice nebo do vnit¥ni

stény cév, tepen nebo #iti, '

k implantaci dochdzi do tké&n&, do nadoru nebo do patogenni
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z6ény chirurgickym z&4sahem,

k zavaddéni dochdzi do té1hi dutiny nebo do orgédnu prostired-
nictvim jeho dutiny,

k zavadéni dochédzi do t&1ni dutiny nebo do orgdnu invasivnim
nebo chirurgickym zdasahem,

GCinnou 14tkou je protizdn&tlivy prostredek,

G&innou l4dtkou je peptid nebo jeho analog,

G¢innou latkou je protirakovinovy prostiedek,

G&innou ldtkou je smé&s dvou nebo né&kolika G&innych léatek.

Vyndlez se tykd také:
zplUsobu T1éCebného odetfeni, pFi kterém se U&innd 1atka v tu-
hém nebo v polotuhém prostiedku zavddi do t&Ini dutiny tak,
Ze se G&innd 14tka uvoliuje v kapa1inéch na povrchu dﬁtiny a
mGZe plsobit mistn& v mist& drend’?e t&8Inich tekutin,
zpOsobu 1é&ebného o¥etteni, pri kterém se G&innd 14tka v tu-
hém nebo v polotuhém prosttedku implantuje do sliznice nebo
tkédné s vnit¥ni sekreci uvnitt organismu tak, Ze se G&inna
Tdtka uvoliuje a je exkretovédna spolu s pFirozenymi tekuti-
nami a mlZe plsobit mistn& v misté drenale,
zplsobu o8etfovdni, pFi kterém G&innd 1dtka plOsobi mistnég
a/nebo systemicky z mista uloZeni implantdtu,
zplisobu 1é¢ebného o8etfeni patologii ORL, pFi kterém se UG-
¢inna l4tka, obsaZend v tuhém nebo polotuhém prostiedku, za-
vadi do oblicejové dutiny nebo do sliznice, kterd ji obklo-
puje,
zplsobu 1éZ&ebného o%etFeni, pFi kterém je G&innou T1&tkou
kortikoid,
zplsobu 1é&ebného ogetifeni poruch nebo &innosti cévnich,
tepennych nebo Zilnych, p#i kterych se G&innd 14tka v tuhém
nebo polotuhém prostfedku zavadi dovnit¥ nebo okolo cévni

stény intralumindini injekcty.

Farmaceutickéd a 1ékaiFskd hlediska vyndlezu se tykaji vy-

voje jemného a miniaturniho systému, ktery 1ze snadno umistit




a aktivovat ve v8ech oblastech organismu od angioplastovych
translumindlnich perkutannich katétr@, endoskopl nebo v3ech
ostatnich invazivnich zaFizeni dosta&n& jemnych a dlouhych
k dosaZeni mista uloZeni. Tvar (jemny a dlouhy) prostrFedku
v zatizeni umoZiuje mistni ulofeni poddvaného 1é&iva. Tato
charakteristika systému z farmaceutického a 1ékatského hledis-
ka umoZfiuje jeho obecnhou pouZitelnost.

JestliZe méd byt zavedenim dosaZeno uloZeni na povrchu, ne-
bo 1mp1éntace, injekce do tkdn&, cileného o3etFeni pFipadns
prodlouZeného, mlZe byt prostFedek =zaveden do nitra ptirozené
dutiny v organismu, pokud je schopna st4t se pFirozenym rezer-
voirem, tedy jestliZe forma uloZfeni 1é&iva umoZfiuje zlstat
v t&81nf duting& alespoit do doby svého uvoln&ni. Tato fbrma by
mohla byt podlouhld Kk usnadn&ni wuloZeni zaFizenim na mistd

svého uvolfiovéni.

Provedeni zaFizeni a prostfedku neni tedy a priori pFi-
zptusobeno mistu zavedeni, jak tomu m&%e byt u Ocusertu, vagi-
ndlniho prstence, nebo u stentl. Forma prostiedku se miZe po
uloZeni rozvinout, aby se usnadnilo chovdnf v misté& pGsobeni.
Po uloZeni neni prostitedek spojen s ukladacim zaFizenim jako
takovym nebo s jeho ¢&4sti, nybr? je jako takovy ponechéan

v misté svého uloZeni.

Neni-1i v ptipadé& potifeby a specifického 1é&ebného trvani
zavedeni do pFtirozené dutiny organismu ?&douci, mOfe byt 16&i-
vo s cilenym prodlouZenym plsobenim stejn& implantovédno uvnitp
cilové tkédné organismu k umoZné&ni jeho ulofeni po dobu jeho
uvolfiovani.

Tato implantace se mohla realizovat =zafizenim spojenym
s klasickymi nédstroji transkuténn&, vaskularn& nebo prostted-
nictvim dutin do sliznice nebo st&ny v organismu nebo chirur-
gicky do cilené tkéanég.




Zavedeni v retardované formé& umoZni mistni o&et¥end,
vnéj&i nebo povrchové, ale rovnéZ zacilené na hluboky G&inek,
systemicky, napfiklad uloZenim na sliznicich.

Stejn& implantace retardované formy umoZni 1é&enf obecng,
avsak také cilené o3etfeni mistni nadm&rnou koncentraci nebo
exkreci. Podobné podle 1é&ebnych aplikaci a oblasti mlZe byt
zavedeni stejné& jako implantace systemickym Fedenim, mistnim
vnitFnim Fedenim, nebo Fedenim externiho zacileni.

Tuhé a polotuhé prostfedky plsobici okamZit& nebo retar-
dovan&, pouZité pii zplsobech podle vyndlezu, mohou byt at ji?
jisou tuhé nebo polotuhé, vyrdbé&ny nebo kondiciovdny ve form& a
objemu kompatibilnim se zplsobem podédni a s injek&nim “arize-
nim.

Tak mohou byt tuhymi nebo polotuhymi prostFedky s vyhodou
prostfedky vyrobenymi s biologicky odbouratelnymi excipienty,
jako jsou napfiklad anorganické soli (védpniku, ho¥&iku, vizmu-
tu, zinku); 1lipidy; uhlohydrdty (polysacharidy, sacharéza,
glukéza, agaréza, dextrin, cyklodextrin a jejich sm&si); pro-
teiny (Zelatina, upraveny kolagen, albumin, kasein, deriv4ty
a jejich smési); pFirodni a syntetické polymery (kyselina po-
lyisomaselnd, polymlé&nd, polyglykolovd, kopolymer polyaktid-
polyglykolovy (PLGA), polyester, polykaprolakton, polyethylen-
glykol, polypropylenglykol, PluronicsR, polyanhydridy a jejich

smési).

Tuhé a polotuhé prosttedky mohou byt prosty excipientu
nebo mohou jejich strukturu tvoFit maléd mnoZstvi injektovatel-
ného excipientu typu mannitolu, hyaluronové kyseliny a derivéa-
td celulézy.

Polotuhé prostredky se mohou ptipravit smisenim G&inné
14tky a poptipadé& excipientu, s vodou nebo s organickym roz-
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pouSté&diem, olejem nebo se vSemi jinymi injektovatelnymi kapa-
linami schopnymi vytvédifet polotuhou formu.

Tuhé nebo polotuhé prostfedky plsobi bud okam?it& nebo
retardovanég.

Tuhé, okamZité plsobici prostitedky mohou byt vyrdbény zpl-
sobem SCRAS (Delivery of Solid Drug Compositions, svétovy pa-
tentovy spis WO 96/07397). Polotuhé a tuhé prostfedky s re-
tardovan?m U¢inkem se mohou pFipravovat z@sobem SCRAS (Sustai-
ned Release of Peptides from Solid and Semi-solid pharmaceuti-
cal compositions WO 96/07398).

Tuhé a polotuhé prostfedky se s vyhodou pFipravuﬁi zph-
soby umoZfiujicimi vysokou koncentraci G&inné 14tky presahujici

20 %, vice neZ 40% s vyhodou 50 a? 100 % prostiedku jako celku.

Ptred svym uloZenim maji tuhé nedispergované prostFedky jem-
ny a podlouhly tvar, tvar ty&inky, implantdtu, pelety nebo
jehlice umoZiujici vioZeni do implanta&niho zatizend, které
podle potieby a hloubky injektdZe do t&la mGfe byt uvnitP en-
doskopu nebo katétru. Tuhé dispergované prostFedky (prasky,
kulic¢ky) maji umoZfiovat podlouhlé usporadani v zarizent.

Tuhé prosttedky v zatizeni maji s vyhodou primé&r maxinal-
né& 3 mm, s vyhodou mensi ne? 2,5 mm, je3té vyhodné&ji mensi ne?
2 mm a nejvyhodn&ji primé&r mendi ne? 1 mm). V zavislosti na
celkové ddvce a zajména u okam?ité pGsobicich forem nebo u fo-
rem kratkodob& plsobicich nebo u nizkych déavek (pod 0,1
mg/den) miZe byt primdr je$td mendi aZ 0,1 mm.

Nejmensi prlmé&ry mohou v né&kterych piripadech pFedstavovat
technickou vyhodu k usnadné&ni hluboké mistni implantace; u ka-
tétrd a endoskopl by nem&1 vyznamn&j&i prom&r stejné nevyhody
(zejména z hlediska pohody nemocného) jako Vv pripadech vnéj-
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§ich injekci typu prokaru (Zoladex™ spole&nosti Zeneca) nebo
minitrokaru (Auto-injecteur, Retro-injecteur: Needle-less Pa-
renteral Introduction Device, své&tovy patentovy spis &islo WO
96/08289) bud v ptipadech, kdy pouZiti l1ékarského prostredku
vyZaduje pFipadné mistni nebo celkovou anestesi, nebo té¥ je-
1i hlubokd oblast implantace mén& citlivd neZ pokoZka.

Tuhé tvary mohou mit délku n&kolika centimetr(, obecns
mensi neZ 3 cm a s vyhodou men%i ne? 2 cm a jsou prizplsobeny
prostorurv oblasti uloZeni. Tuhé tvary jsou s vyhodou v&lcoé,
ziskané protladovéanim.

Polotuhé tvary podle vyndlezu maji mit dostate&né& vyso-
kou viskositu, aby mohly obsahovat vysokou koncentraci * G&inné
latky (s vyhodou vy38i neZ 20 %) a zGstat homogenni k umoZné&nf
hlubokych injekci jehlou za¥Fizenim podle vyndlezu. Polotuhymi
formami mohou byt gely, oleje, tésta nebo v8echny ostatni po-
lotuhé disperse ac¢inné l1atky v tekutém nosi&i. Celkovy objem
polotuhych forem je obecn& méné& ne? 300 ul, s vyhodou méné ne¥
100 ul, vyhodn&ji mén& ne? 50 ul.

Zpdsob a zatizeni podle vyndlezu pouZivaji s vyhodou
biologicky odbouratelnych injektovatelnych excipient& nebo
excipientl eliminovanovatelnych nebo rozpustitelnych v t&lnich
tekutindch. MGZe se v3ak pouZivat zaFizeni nebo post¥edkl na
bdzi biologicky neodbouratelnych biologicky kompatibilnich
biologickych materidll, pokud misto a uklddaci za¥rizeni umo¥ni
snadné vyjmuti zafizeni nebo uvedeného prosttedku po ukon&enfy
jeho plsobeni, tedy spide insertl neZ implantédtt. Zatizeni ne-
bo prostfedek by m&ly mit jemny a podlouhly tvar, jako ostatni
tuhé tvary vhodné pro hluboké mistni poddni. PFikladnd se
uvad&ji silikonové implantdty Norplant, rezervni systémy PHENA
(spoleZnost Hydromed), osmotickd <&erpadla Duros (spole&nost
Alza).
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ZaFizeni podle vyndlezu se Fidi charakteristikami pouZi-
vanych tuhych nebo polotuhych prostredk® pro zavéddéni nebo pro
hloubkovou mistni implantaci.

Zarizend pod]e vyndlezu k zavad&ni nebo k implantaci u&in-
né latky ve form& tuhého nebo polotuhého prostifedku k ulo¥eni
do pFesného mista v organismu, sestdvd z &4sti zavAdéné do
vnitku pacientova t&la s ofetfujicim tuhym nebo polotuhym pro-
stfedkem, z &4sti zavadéné a? do mista uloZeni, z injeké&ni ne-
bo ze zavadéci &&sti do mista uloZeni, z vratné &4sti po in-
jekt4Zi nebo zavedeni a z nezavddéné &&sti k ovlidddni funkce
zarizeni.

Vyndlezem jsou také !

- zaFizeni pro Upravu tuhého nebo polotuhého prostfedku, které
je také polohovacim a injek&nim zatizenim,

- zafizeni obsahujici pist uvnitp voditka, které mOZe byt uve-
deno do ¢innosti v trokaru nebo v katétru,

- zaFizenf‘ upravujici, polechujici a injektujict, kterym je
jehla,

- jehla wuvedend do ¢&innosti mG%e byt orientovdna za¥Fizenim
pomoci pruZného uloZeni nebo mechanicky,

- vnéjdi Cdst k ovl4dani zarizeni umoZiiujici postupnéd injektas
jehlou, posun pistu a? k %ikmému zakondeni jehly k uloZeni
tuhého nebo polotuhého prostredku, vytaZeni jehly kolem pis-
tu, kombinované vytaZeni jehly a pistu,

— postupné operace zafizeni od vn&j&ich &&stq, jeZ jsou Fizeny
na dalku pomoci dvou nehybnych knof1ik&, z nichZ prvni je u-
mistén na tla&itku souosém s pistem a druhy je tubus vloZeny
mezi voditko a tladitko.

Zatizeni l1ze pouZit pFimo nebo ve spojeni s 1ékarFskymi
nastroji pro mistni terapii (napFiklad endoskop, fibroskop,
trubice, katéter, h¥eb, provétrdvaci zafizenim, kanyla, perfo-
rator, trokar).
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ZaFizeni se zavédd&ji na oSetfované misto a umoZnuji zavé-
dé&t nebo implantovat tuhé nébo polotuhé prostiedky. Po ulode-
ni prostifedkd se okamZitg vyjimaji. Podobn& jako prostfedky,
je pouZivané zatizeni pro provadéni zplsobu podle vyndlezu
vhodné k hloubkovému poddvani tuhych nebo polotuhych prostied-
kG malého objemu s prizplsobenych jemnym a podélnym tvarem.

8 vyhodou mé& tedy zaFizeni promd&r maximdin& 3 mm a s Vvy-
hodou vn&j&i prdm&rem 2,5 mm a% 2 mm. Ve funkci s prostiedkem
miZe byt promé&r zakizeni jestd mensi, a* 0,3 mm.

Ve fibroskopu nebo endoskopu sestdvajicim napfiklad ze 4
kanald (video, néstroj, vhéan&ni a vypousténi kapaliny, opticka
osv&tlovaci vldkna) mG¥e zakFizeni k zavadé&ni nebo impfantaci
jako klasicky nédstroj (biopticka pinzeta) obsahovat nédstrojovy
kandl, ktery uvolnuje kanidl Kk zavadéni kapaliny aZ umoZfujicq
jeho eliminaci. V tom pripadd m@¥e mit zar{zend primé&r mens{
nez 2 mm, napfiklad 1,7 mm jako ur&ité ndstroje.

U kateru mGZe zatizeni k zavadéni nebo implantaci, jako
zatizeni k zavddé&ni stentu, zaujimat kandl a byt ovladan zven-
Ci v mist&. V tom pFipad& mGZe mit zarizend pramér men3{i ne?
2,5 mm, napiriklad 2 mm jako n&které stenty.

V ptipadé trokaru m8Ze zavadéci nebo implantaéni zarizeni
mit stejné& jako perforalni pFipravek osvétleni trokaru. Zairi-
zeni mlZe mit prim&r mensi ne? 3 mm, napriklad 2,5 mm, jako
nékteré perforétory.

Vynalez objasfiuje, nijak v&ak neomezuje néasledujici po-
drobny popis pomoci ptiloZenych nédkresl, které objasfiuji n&ko-
Tik zplsobl realizace. Procenta jsou minéna vZdy hmotnostnég.
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Seznam obrdzkd na vykresech

Na obr.1 je podéliny Fez prvniho provedeni zatizeni podle
vyndlezu k zavad&ni tuhych prostredk do prirozenych dutin or-
ganismu, pouZitych jako zdsobnik k uvolfiovani prostfedku.

Na obr. 2, 3 a 4 je postup funkci zarizeni jako na obr. 1
k mfstnimu doddvéani tuhého prosttredku do organismu.

Na obr. 5 je podéiny tez druhého provedeni zarizeni k po-
ddvéni prostfedku podle vyndlezu, &4ste&né& zavedeého do paci-
entova organismu pro podéni tuhého prostifedku.

Na obr. 6 je pFig&ny Fez 6-6 zatFizeni jako na obr. 5.

Na obr. 7 je obdobny podélny Fez zaFizeni jako na obr. 5
ukazujici zatizeni po vytla&eni tuhého prostifedku z voditka
zatizeni pro ulofeni do pacientova organismu.

Na obr. 8 je pFi&ny Fez 8-8 zarfzen{i na obr. 7.

Na obr. 9 je obdobny Fez zarizeni jako na obr. 5 a 7, uka-
zujici zaFizeni po &Géaste&ném vytaZzeni jehly, pFiZem? pevny
prostFedek zlsdvd v mist& organismu.

Na obr. 10 je obdobny Fez jako na obr. 9, ukazujici jehlu
a pist Gpiné vytazené.

Na obr. 11 aZ 16 jsou podobné rezy jako na obr. 5 a# 10
zatizeni pouZitého k podéani polotuhého prostiedku.

Obr. 17 znédzorduje uvolhovani in vitro insertd dexamet -
hasonu o koncentraci 10 %. Na ose x je pocet dni, na ose y u-
volfhované mnoZstvi v procentech.
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Obr. 18 zndzorfiuje uvolfiovdni in vitro insertd dexamet-
hasonu o koncentraci 15 %. Na ose x je polet dni, na ose y u-
volfiované mnoZstvi v procentech.

Obr. 19 zndzorfuje uvolfovdni in vitro insert® dexamet-
hasonu o koncentraci 20 %. Na ose x je podet dni, na ose y u-

volfhiované mnofstvi v procentech.

Na -obr. 20A a 20B jsou vysledky farmakokinetickych studiq
u krys insert@ dexamethasonu o koncentraci 10 % po subkutanni
(A) a intraperitonedIni injekci (B). Na ose x je poet dni, na
ose y uvoliiované mnoZstvi v procentech.

Na obr. 21A a 21B jsou vyslédky farmakokinetickych}studif
u krys insertl dexamethasonu o koncentraci 15 % po subkuténni
(A) a intraperitonedlni injekci (B). Na ose X je po&et dni, na
ose y uvolfiované mnoZstvi v procentech.

Na obr. 22A a 228 isou vysledky farmakokinetickych studii
u krys insertl dexamethasonu o koncentraci 20 % po subkutanni
(A) a intraperitonedini injekci (B). Na ose x je poCet dni, na
ose y uvolfiované mnoZstvi v procentech.

Na obr. 23 jsou vysiedky farmakokinetickych studi{i tuhé-
ho prostfedku 12,8 mg acetdtu lanreotidu intramuskuldrnd in-
jekto vaného psovi. Na ose x je po&et dni, na ose y koncentra-
ce v ng/ml.

Na obr. 24 jsou vysledky farmakokinetickych studii tuhé-
ho prostiedku 12,8 mg acetdtu lanreotidu injektovaného zdravé-~
mu dobrovoinikovi subkutdnn& (24A) a intramuskuldrnd (24B). Na
ose X je poCet dni, na ose y koncentrace v ng/ml. &&ra s préaz-
dnym koletkem plat{i pro mufe , s plnym kole&kem pro Zeny.

Na obr. 25 jsou vysledky farmakokinetické studie polotu-
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hého prostfedku 40 mg Tanreotidu injektovaného intramuskulédrng
zdravému dobrovoIlnikovi. Na ose x je polet dni, na ose y kon-
centrace v ng/ml.

Na obr. 26 je profil uvolhovani in vitro prostitedku s mat-
rici, kterym je acetat triptorelinu/PLGA (75:25) s 20 % G&inné
1datky. Na ose x je po&et dni, na ose y uvoliované mnoZstvi
v procentech.

Na obr. 27 je profil uvolfiovdni in vitro prostifedku podle
vynalezu, Kkterym je acetdt triptorelinu/PLGA (75:25) s 52 % (-
Zinné 14tky. Na ose x je po&et dni, na ose y uvoliiované mnoZ-
stvi v procentech.

P

Na obr. 28 je profil uvolhovédni in vitro prostFedku podle
vyndlezu, kterym je triptorelinpamodt (G&innd 14tka) a PLGA
(50:50) se 40 % UCinné 14tky. Na ose x je po&et dni, na ose y
uvolhované mnoZstvi v procentech.

Na obr. 29 je profil uvolfovani in vitro prostiedkuy podie
vyndlezu, kterym je triptorelinpamoat (U&inné ldtka) a PLGA
(50:50) s 52 % U&inné 14tky. Na ose x je pofet dni, na ose y
uvolfované mnoZstv{ v procentech.

Na obr. 30 jsou fotografie prostiedkd, kterymi jsou tri-
ptorelinacetdt/PLGA (75:25) s 20 % G&inné 14tky ve fyziologic-
kém roztoku in vitro po 1 hodin& 1j, 2j, 3j, 7 a 10j.

Na obr. 31 jsou fotografie prostredk, kterymi jsou tri-
ptorelinacetd4t/PLGA (75:25) s 52 % G&inné 14tky ve fyziologic-
kém roztoku in vitro po 1 hodin& 1j, 2j, 3j, 7j a 10j.

Na obr. 32 jsou profily uvolfiovdni in vitro tr{ prostied-
kG podle vynédlezu s 52 %, 70 % a 80 % G&inné 14tky (acetat
triptorelinu) v ddvce 9 mg. Na ose x je polet hodin, na ose y
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uvolfiované mnoZstvi v procentech. &ara s pInym kole&kem je pro
52 % uZinné 14tky, s plnym &tvere&kem pro 70 % uG&inné l4tky a
s plnym trojuhelni&kem pro 80 % G&inné Tdtky.

Na obr. 33 jsou profily uvolnovani in vitro tpr{ prostied-
KO podle vyndlezu s 52 % G&inné lTdtky (triptorelinacetéat)
v dédvce 9 mg a 6 mg. Na ose x je poCet hodin, na ose y uvolfio-
vané mnoZstv{ v procentech. &4&ra s pinym kolekem je pro 52 %
acinné 14tky v celkovém mno¥stvi 9 mg a s plnym &tveredkem pro
52 % uéiﬁné ldtky v celkovém mnoZstvi 6 mg.

Na obr. 34 je vyvoj v &ase obsahu G&inné T4tky zbylé v im-
plantdtech u krys v prostfedcich s 52 %, 70 % a 80 % G&inné
latky (acetdt triptorelinu). Na ose x je polet hodin, na ose y
zby1é mnoZstvi v implantédtu v procentech. Gdra s pinym kole&-
kem. je pro 52 % G&inné 14tky, s plnym <&tveredkem pro 52 % u-
&inné 14tky, s plnym trojdhelni&kem pro 70 % G&inné T14tky a
spinym koso&tvere&dem pro 80 ¥ G&inné 14tky.

Na obr. 35 je vyvoj v &ase obsahu G&inné Tatky zbylé v im-
plantdtech injektovanych krysém v prostfedcich s 52 %, 70 % a
80 % U&inné 14tky (acetdtu triptorelinu). Na ose x je podet
hodin, na ose y zbylé mno¥stvi v implantdtu v procentech. &4ra
s plnym kolelkem je pro 52 % G&inné ldtky, s plnym &tveredkem
pro 52 % ulinné 14tky, s plnym trojuhelni&kem pro 70 % G&inné
tatky a s plinym kosoltvere&dem pro 80 % ucinné 14tky.

Na obr. 36 je kinetika plasmovych koncentraci u psa pro
prostfedky triptorelinacetdt/PLGA (75:25) s 20 % G&inné 14tky
pti ddvce 3 mg a ndsledného farmaceutického U¢inku testostero-
nu. Na ose x je polet dni, na ose y koncentrace v ng/ml. &éara
s plnym kole&kem plati pro triptorelin, s plnym &tvere&kem pro
testosteron.

Na obr. 37 je kinetika plasmovych koncentraci u psa pro-

stredk( triptorelinacetdt/PLGA (75:25) s 52 % G&inné 14tky pfi
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ddvce 6 mg a ndsledného farmaceutického G&inku testosteronu.
Na ose x je po&et dni, na ose y koncentrace v ng/ml. &éra
s plhym koleZkem plati pro triptorelin, s plnym &tvere&kem pro
testosteron.

Na obr. 38 je profil uvolfiovdni in vivo u psa prostiedk®
acetdt triptorelinu/PLGA (75:25) se 70 % G&inné 14tky pFi ddv-
ce 9 mg (A) a ndsledného farmaceutického G&inku testosteronu
(B). Nalpse X je polet dni, na ose y koncentrace triptorelinu
v ng/ml (A) a koncentrace testosteronu v ng/ml (B).

Na obr. 39 je profil uvolhovédni in vivo u psa prostiedkd
triptorelinacetdat/PLGA (75:25) s 52 % G&inné 14tky pFi ddvce 6
mg a se 70 ¥ udinné 1atky a pFivdévce 9 mg. Na ose x je podet
dni, na ose y koncentrace triptorelinu v ng/ml. C4ra s prézd-
nym koleCkem je pro 52 % G&inné 14tky v celkovém mnoZstvi 6 mg
a s plnym trojdhelnickem pro 70 % G&inné 14tky v celkovém

mnoZzstvi 9 mg.

Zatizeni k poddvadni tuhého prostiedku 1 znédzorné&né na
obr. 1 sestdvd =z trubicového voditka 2 obsahujiciho pist 3
suvné uloZeny v trubicovém voditku 2, pFicemZ tuhy prostfedek
1 je obsaZen v jeho vné&j&im konci. Trubicové voditko 2 a pist
3 jsou opatfeny na opadném konci 1imci, prvnim limcem 4 a dru-
hym limcem 5.

Obr. 2 znédzornuje moiny priklad invazivniho systému pro-
nikajiciho do pacientova ogranismu k zavedeni zatizeni k podéa-
védni tuhého prostfedku 1 z obr. 1. Invazivnim systémem na obr.
2 je trokar & obsahujici perforadni trn 7, jestliZe pFistup do
pfrirozené dutiny organismu, pouZité jako zdsobnik k uvolfiovani
tuhého prostfedku 1 vyZaduje perforaci vnitétnich tkdni. Inva-
zivni systém na obr. 2 je zndzorn&n v poloze téste&nd& zavedené
do nitra organismu vpravo od roviny L, zatimco &4st vlevo od
roviny L zOstédvd vné,
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JestliZe pPirozend dutina organismu nevyZaduje perforaci
vnitfnich tkéani, mlZe byt invazivnim systémem endoskop, fibro-
skop nebo katéter (nezndzornény). PouZity invazivni systém se
zavede do t&1ni dutiny (napfiklad &elni dutina, jicen, prGdud-
nice, céva) pomoci perforatniho trnu 7 v pifipad& systému zné-
zornéného na obr. 2. Nato se perforaini trn 7 z trokaru 6 (ne-
bo napFiklad z endoskopu, z katétru) vyjme a poddvaci zarizeni
podle obr. 1 se zavede dovnit# trokaru 6 (obr. 3) a? do polo-
hy, kdy prvni 1imec 4 trubicového voditka 2 dosedne nha prsten-
covy zaﬁhuty okraj 8 trokaru 6.

Pak stali zasunout pist 3 k vytladeni tuhého prostitedku 1
na vnéj8i konec trubicového voditka 2, jelikoZ jeho pohybu ne-
brédni Z4dny tkanovy odpor (obr. 4). !

U druhého provedeni zatizeni k podavéni druhého tuhého
prostfedku 9, zndzorné&ného na obr. 5 aZ 10, je toto zatizeni
urZeno pro pripad injekce ze zatizeni do vnitFku tkang&, sté&ny
nebo sliznice z interniho invazivniho systému u? zavedené&ho do
dutiny, jak patrno na obr., av3ak také z invazivniho systému,
zavedeného do interni tkéns.

Invazivni systém sestdvd z trubice 50, zavedené &dstel&nd
do tkané& povrchem P’ té tké4n& a z druhého trubicového voditka
11, kterym mGZe byt fibroskop nebo endoskop, v ném? je ulo¥en
katétr. Tento katétr sestdvd z voditka poddvaciho zaFizeni
které tvoFi jehla 13 a druhy pist 14 k vytla&eni druhého tuhé-
ho prostfedku 9 do tkén& 17.

Zatizeni mad dva odnimatelné dorazy, prvni doraz 10 a dru-
hy doraz 15, ptigem? prvnim dorazem 10 je pouzdro uvnit¥ tla-
Zitka 20 souosé s druhym pistem 14 a tento prvni doraz 10 a
tlalitko 20 maji podéiné vybréni (obr. 8); druhy doraz 15 je
rovnéZ trubitka s podélnym vybrdnim (obr. 6) a dorazy jsou
vioZeny mezi katétr a tladitko 20.
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Injekce poddvacim zatizenim, sestdvajicim z jehly 13, ze
druhého pistu 14 a ze druhého tuhého prostifedku 9, se docili
posunutim voditka dozadu, av8ak s vyhodou jak nazna&eno na
obr. 7 a? 10 nédsledujicim zpGsobem: vyjme se druhy doraz 15,
pomoci tlatitka 20 obsahujiciho prvni doraz 10 (obr. 7). Po-
pFfipadé a jak je naznaleno na obr. 7, zeijména v pFripadd %41,
miZe mit jehla 13 na konci zahnuty tvar 13a, vytvofeny
uvolnénim pruiného predp&ti jehly 13 ve voditku. Jakmile se
predp&ti voditka uvolni, wusnadni zahnuty tvar 13a zahnutou
injekci aruhého tuhého prostfedku 9 do tkan& 17 (sté&ny nebo
sliznice). Tento Uhel mezi jehlou a voditkem se mG¥e regulovat
véemi ostatnimi obvykle pou?ivanymi mechanismy u tohoto za¥i-
zenid.

3

Jakmile druhy pevny prostiedek 9 dospéje ke konci injek-
tovaného zahnutého tvaru 13a, vyjme se prvn{i doraz 10 tlac&itka
20 a vytédhne se jehla 13 vytaZenim objimky 16 bez posunuti
druhého pistu 14 k uloZeni druhého tuhého prostredku g do tkéa-
né 17 (obr. 9). Jakmile dosp&je ukoseny konec 13b jehly ke
konci druhého pistu 14, vytdhne se spolu s jehlou 13 a zaneché
druhy tuhy prostfedek 9 na mistd; této operace se dosdhne za-
taZenim za tlalitko 20 a objimkou 16 (obr. 10).

Zatizeni podle obr. 5 a? 10 je rovn&? vhodné pro podani
polotuhych prostiedk(.

Zatizeni podle obr. 11 aZ? 16 je podobné zafFizeni jako na
obr. 5 aZ 10 a 1i%1 se od n&j pouze tim, Ze druhy pist 14 pé-
sobi na polotuhy prostfedek 18 pFislu8ejici mikroinjek&ni
stFikalce aZ do okamZiku uloZeni injekce.

Také v tomto pripadé mG%e byt invazivni systém, sestiva-
jici z druhého tuhého prost¥edku 8, z prvniho dorazu 11 a ze
druhého trubicového voditka 12, zaveden do vnit¥ni tkané 17.
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ZplGsob poddvéni spo&ivd v injektovani za vysunuti druhého
tuhého prostfedku, prvniho dorazu 11 a druhého trubicového vo-
ditka 12, pFiCemZ poddvaci zaFizeni sestdvi z jehly 13, z dru-
hého pistu 14 a polotuhého prostFedku 18. Jehla 13 mlZe byt
zahnutd jako na obr. 5 a? 10. Druhy pist 14 se pohybuje v jeh-
le 13 k injektovédni polotuhého prostFedku 18 (obr. 14) stejnym
zplisobem jako v pFedchozim pripadég.

Druhy pist 14 a jehla 13 se pak spole&n& vtahnou do prv-
niho dorazu 11 a druhého trubicového voditka 12, tahem za ob-
jimky 16 na tlalitku 20 (obr. 15 a 16), pFiZem? polotuhy pro-
stfedek 18 je ponechédn ve tkédni 17 a mGZe zaujmout tvar koule
nebo elipsoidu.

Obr. 1 aZ 16 objasfiuji zpGsob podavani pro rtGznéd speci-
fickd oSetfeni zplisobem podle vyndlezu k mistnimu poddvdni tu-
hych a polotuhych prosttedkl, co? tak umoZfiuje né&kterd nové
terapeutickd rfeSeni, kterych se vyndlez rovn&? tykd. Tyto rlz-
né pFiklady objasfiuji moZnou vyuZitelnost vyndlezu, nepfFedsta-
vuji v8ak vylerpédvajici seznam aplikaci zplsobu a nejsou tedy
omezujiciy.

Mezi Fadou moZnych o3etFeni podle vyndlezu je mo¥no jme-
‘novat anestetickd, antalgickd, protizan&tliva, kancerologick4,
kardiologicka, endokrinologicka, rheumatologickd a pfribuzni o-
Setfeni. Z Fady endoskopickych a radiologickych oboré, vhod-
nych k vyuziti zpGsobu podle vynédlezu je moZno jmenovat uro-
logii, gynekologii, anthroskopii, ORL, bronchoskopii, gastro-
logii, minimd1n& invazivni chirurgii nebo také kardiovaskulér-
ni obor.

Zplsoby jsou nové, jeliko? vyuZivaji galenického prost-
redku s retardovanym nebo s neretardovanym G&inkem v tuhém ne-
bo polotuhém stavu o malém obsahu (F4du mikrolitrQ). Tento
zplsob se 1i%8i{ od dosavadnich mistnich o8etfeni, kterd pouZi-
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vaji tuhych specifickych forem nebo tekutych forem nebo sus-
pensi ve velkém objemu.

ZpUsob podle vyndlezu piFi poufit{ netekutych prostred a
zatizeni Kk provédéhf tohto zplGsobu nejsou ur&eny k presné
vektorizaci. Naopak jsou zplsob a zarizeni k jeho provadé&ni
ur&eny k mistnimu internimu poddni, coZ umoZfiuje injekt4d? nebo
zavedeni na misto.

ipﬁsob miZe vyuZit galenickych forem a a¢innych latek,
které se jiZ osv&d&ily pri mistnim poddni, nebo jejich? mistni
UCinek je moZno odvodit ze zptsobu plsobeni G&inné 14tky i
kdyZ jeji pouZiti v této formé& dosud neexistuje, zv148t& pro-
to, Ze nemohly byt snadno zavedeny podle stédvajiciho stavu
techniky. Nédsledujici priklady objasfiuji moZnosti tohoto zp&-
sobu.

Zplsob, prostiedky a zaFizeni umoZiujiq poddni do dutin
organismu a do nhitra tkdni. Nezavisle na druhu dutiny nebo
tkdn& je vyhoda Fe8eni podle vyndlezu zalo¥eno na tom, Z7e u-
moZiuje dopravit prosttedek do mista ulofeni a z&rovef vyludu-
je nebo minimalizuje naruseni tkanfd.

Téchto prirozenych t&lnich dutin je moZno vyuZit jako z&a-
sobnikl 1é&&ebné 14tky, obzv1aits pFipousti-1i jejich anatomie

"uvéznéni" prostiredku. Tento zplsob dovoluje napFiklad o&etrio-
vat pFirozené obliZejové dutiny a jeji tkang. S urditymi G&in-
nymi ldtkami se s timto oSetfenim ziskidv4d soubor shora uvede-
nych ptrednosti (lepdi mistni ulinnost, minimalizace dévek,
prodiouZené plsobeni, zlepdeni pohodli a snifeni vedlejsich a-

&inkd).

Tyto inserty nebo implantédty do dutin nebo do jejich bliz-
kosti mohou dopravovat G&innou 14tku do sliznice diky svému
~toku wuvolfiujicimu sliznici nebo dovoluji mistni systemickou
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difusi primym stykem. UmoZnuji také obecny G&inek progresivni
difusi do za?ivaciho traktu pro 1é&iva vyZadujici denni podéa-
vani v malych déavkéach.

Lokdlni kortikoidy jsou dobrym pFikladem prostfedku s mist-
nim G&inkem s obecnymi nevyhodami. Stévajici mistni oSetfovani
(naptiklad kapky, spreje) nardii na anatomické disposice k do-
saleni ptesného zacileni jako je primérny prOGchod. Nadto p#i
stdvajicich zplsobech znamend nutnost zachovdni GZinné 14tky
gastd mistni podani.

Lédebny zplsob podle vyndlezu umoZiuje dosdhnout této
k1i&ové oblasti nosohrtanové patologie. Vedle vstupu do dutiny
noshi v horni &elisti je mo?no v ptripadd potieby o®etiovat
lokd1n& bunky patirici ke kosti <&ichové a sferoidni a &Celni
dutinu nebo dutinu bubinku. Tuhy nebo poluhy prostfedek s re-
tardovanym G&inkem, implantovany nebo zavedeny, bude ve styku
s touto sliznici, kterd vyluluje sliz a pokryvd se slizem pri-
chodem k nosnim dirkdm a vyprazdiuje se dutinou a prochédzi ve
styku s trubkovou ptepdZkou a eustachovou trubici.

Zplsob umoiZifuje naptfiklad zvy8it a wuchovat koncentraci
1é&ebného produktu v sidle hlavnich patologii a zejména zanét-
livych. Jestli?e se netekuty prostFedek s retardovanym ulinkem
ulo?i v nosni dutind, pouZije se zatizeni podle obr. 1, které
se miZe umistit diky klasickym proplachovacim oto-rhino-laryn-
gologickym nédstrojom (ORL; trokary, trubice). RovnéZ je moZno
injektovat prostifedek do sliznice nosnich direk nebo do kor-
nout® nebo do trubkové prepdZky pomoci prostifedku podle obr. 5
a? 16. Podle oblasti uloZeni a podle prostiedku je &innost bud
pFevdiné externi, intra-tkdflovd nebo systemicka.

S ORL je moZno také o8etfovat naptiklad kortikoterapii
polyposu nosnich dutin, alergické nebo nealergické rymy, né-
kterd stredoudni z4an&tl1ivd nebo nosni neinfek&ni mista. Pokud
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jde o protizédn&tlivou 16&bu je moZno praktikovat oSetfeni an-
tibiotiky, antialergiky a imunosimulanty. Lze také oSetFovani
kombinovat. Takovd o3etieni jsou zam&Fena lokalng.

Je napFiklad moZno vyrdb&t dexamethasonfosfatové tycky se
zékladni hmotou PLGA 50-50 do vy&ky 15% podle nédsledujicich
stupht: ptedloZi se vychozi suroviny, dva prasky se smisf{,
protlali, davkuji, kondiciuji a sterilizuji. Ziskany implant4t
miGZe mit stfedni prim&r 2,4 mm pro délku 12,5 cm. ZaFizenim
podle obr. 1 se mG%e zavést do dutin horni Celisti. Rovné&? mé-
Ze byt implantovédn do sliznice rohovky pomoci zafizeni zndzor-
néného na obr. 5 a%¥ 10.

Tento pevny prostfedek m4d retardovany G&inek 1 m&sic a
obsahuje 7,5 mg dexamethasonu, pFiém? prostfedek uvolfuije
primé&rné 0,5 mg/den implantu do ka?dé dutiny. Pro trvalé pod4-
vani by se mohlo uvaZovat o pou?iti intradutinového polymerni-
ho prostFedku (PLGA 75-25) s trim8si&ni G&innosti ve formé zZ4a-
sobniku (reservoiru, typu Hydromed) s dobou G&inku 1 and.

Tyto prosttedky s retardovanym G&inkem mohou slou?it k am-
bulanimu oSettovani pacient&, napriklad s chronickymi hnhosnimi
potiZemi. LékaFskymi nédstroji pro podavdni do dutiny nosni
jsou b&Zné ndstroje ORL pro praxi v lékarské ordinaci: punkce
trokarem se provddi s anestesii nebo bez ni. Cesta k tomu mize
byt pripadné pripravend (nap¥iklad meatotomie, hieby, dreny).

Hlubokd injektdZ, umist&nd do kandlk& nebo sliznic nosnich
direk je rovn&Z snadnd diky zafizeni spojenému s obvyklymi néa-
stroji k provaddéni endoskopie. Lok&1n{ podani do nosnich direk
je mdlo hluboké. Podle t&Inich dutin nebo mista endoskopické

chirurgie mGZe byt vzddlenost mezi vnéjsi zbébnou a vnitinim u-

loZenim kratdi nebo del&q.

V rheumatologii se ji? retardovanych kortikoido pouziva.
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Lze napfiklad zplUsobem podle vyndlezu mistni intraartikulérni
nebo periartikuldrni injekci uloZit maly objem s retardovanym
u&inkem (kortikoidy, protizdn&tlivé prostiedky) do zaniceného
mista (zanét §lachy, zéng&t valku, neinfek&ni arthritida, arth-
rosa). )

Také je moiné oSetfeni oka injekd&nim uloZenim do sliznice
pod vi&kem. Malé objemy tuhych nebo polotuhych prostiedkd by
toto uloZeni znecitlivély a injekce by ptFipadné podpoiila re-
tardovan} GC¢inek a mistni chovani G&innégjdfho oletfeni neZ u-
loZeni do spojivkového va&ku, ktery je bohaté drendZovédn. To
je ostatné& nanejvy$§ vyhodné pro dlouhodobé o3etifovani, jako je
napfiklad o8etFovdni glaukomu pilokarpinem.

+
Injekce je prakticky povrchovd a nevyZaduje zafizeni k po-
ddvéani polotuhych nebo tuhych prostfedkl v mikroobjemech.

Stejné je moino zplUsobem podle vyndlezu o3etfovat povr-
chové niddory nebo koZni problémy mistnim intradermalnim nebo

hypodermdalnim uloZenim.

Nap¥iklad je moZino pouZit dermopeptinu (BIM 23014C) v po-
lotuhém 20% prostifedku s retardovanym G&inkem ve vodé a v ob-
jemu mendim neZ 20 mikrolitrl t¥eba v celkové ddvce 4 mg soma-
tulinu. Prosttedek se mlZe injektovat v Urovni cheloidl nebo
melanomb, k vytvoreni mistni zvy%ené koncentrace s prodlouZe-
nhym G&inkem od zény difusniho gradientu v misté injekce.

V pripadé& nékterych tuhych nadorl se miie oSetfovani spo-
jit s poddvadnim cytotoxika (typu 5FU nebo cisplatine), jeho?
difuse se miZe regulovat stejnou mistni formou, pFrifemZ mistni
koncentrace miZe byt zna&né& vysoka pri velmi malé celkové dév-
ce.

Stejnych prostiedkl by bylo moZno rovnéZ vyuZit v aplika-
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cich hlub%ich a tudi? spojenych s nastroji typu aktivniho ka-
tétru SMA (Shape memory Alloy) nebo fibroskopu a pfi speciali-
tdch jako je interven&ni radiologie nebo endoskopickd chirur-
gie nebo robotika.

Je napFiklad moZno intracerebréaind implantovat prostredek
s retardovanym GU&inkem BIM23014C vice cytotoxicky diky pronik-
nuti do lebky.

Tuhé a polotuhé prosttedky podle vyndlezu pfredstavuji vy-
hodu v rédmci mistniho o%etFovdni typu Gliadel tim %e se mohou
aplikovat bez trepanace na povrchové drovni av8ak také
v hloubce diky stereotaxické, endoskopické a robotické neuro-
chirurgie. *

Tuhé nddory o8etfované napfiklad kolagenovymi prost Ffedky
na matrici mohou byt rovné&Z o%etFovdny té&mito mikrodévkami.
Nezdvisle na tom, o jaky pevny nebo polotuhy prostfedek jde,
umoifiuje objemovd vyhoda dopravu do vSech mist a zabrafiuje ri-
ziku Siteni zplsopbenému vstFiovdnim tekutého prostfedku v ob-
jemu né&kolika mililitrd.

U tuhych nebo polotuhych prostiedkd, umisténych hloubéd&ji
do organismu, po translumindlni perkuténnf angioplastice je
moZno mistné o8etfovat restenosu intravaskularnd. V rémci
mistniho o8etfeni se stentem spodivd vyhoda podle vynélezu
v tom, Ze se nestkdvdme s omezenim davky cévnim prostorem a
povrchem zaFizeni a Ze nedochdzi k pFimému styku s poranénou
vaskuléarni sténou, &imZ je umoZn&na silnd mistni koncentrace
ve v3ech vrstvédch 291y a okoli a pop?ipadé systemicky d&inek.

Podle obr. 5 aZ 16 je moZno injektovat angiopeptid samot-
ny nebo spolu s heparinem. Ur&it& by se mohly také injektovat
veSkeré ostatni GU&inné 14tky samotné nebo ve smési k zamezeni
nebezpeli restenosy a k Usp&Snosti vysledku.
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V rdmci této perivaskuldrni terapie je moZno uvést také
moZné pouZiti polotuhych prostitedkl intravaskuldrné& k tému?
UCelu jako je chimioembolizace suspensi mazu nebo gelu. Vyho-
dou je vyuZiti zpoZdé&ného ufinku prostfedku, jeho? objem (tedy
oblast uloZeni) je bFedem uréen, co? umoZfiuje lep3i umistovéani
okluse v cévé,

Zplsob i zafizeni podle vyndlezu spojené s fibroskopem
nebo s jinym tedenim pFimého nebo nepfFimého zobrazovdni, umo?-

fuji oBetFovédni v organovych st&nédch.

NapPiklad kdyZ? jde o zdsah do modovych cest je moind im-
plantace prostfedku (profylakticky, antibioticky) v tloud¥ce
uretra. ' 3

Dostupné jsou prGdudnicové arterie a bronchy (stenty).
Je tedy moiné podle vyndlezu plicni odetfeni bud uloZenim tu-
hého nebo polotuhého prostfedku do plic implantaci do sliznice
bronchu nébo prGdusnice podle potfeb mistni tolerance uvnitr
plic, pri&emZ pevny prostiedek mlfe byt v disperzni formé
(prédsek nebo kulic&ky).

Jako pFiklad se uvaddi nahraZeni preventivniho o%etfeni
inhalovanymi glukokortikosteroidy u lehkého zmirn&ného astmatu
podle soufasné diagnostiky. Bylo by moZno poddvat do plic pré-
duskami nebo sténami, které je pokryvaji, nebo do sté&n prédus-
nice prostifedek s retardovanym G&inkem napitiklad 0,4 mg bude-
sonidu denné&; prostifedek by se dostédval do sekretu, je-1i pro-
stfedek implantovdn a dopravoval by se vlihkym sekretem a¥ na
dno plicnich alveol. Tento preventivni zédsah s malou d&vkou
bez vedlej8ich G&inkl uZ nevyvoldvd pozorovany problém, zejmé-
na u déti. Takovy prostfedek by mohl plsobit 1 a? 3 mé&sice,
v pfipad& nutnosti i déle.

V pftipad& zaZivaciho traktu jsou rovn&Z k disposici zaFi-

.....
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zeni umoZfiujici mistni poddvéni zpUsobem podle vynilezu.

V pfipadé jicnu a %faludku by bylo mo¥né oSetFovani varixu
mistni formou a injektovénim do stény. Rovné? néddory v t&chto
mistech, které jsou dobte individualizovdny a jsou prédvé 1éd&e-
né napfFiklad PDT (fotochemoterapie) vyZaduji po injektovéani
fotocitlivého prosttedku osv&tleni zavedenim mistniho Fizeného
svételného zdroje. Je tedy rovnd% mo¥no injektovat pFimo pro-
tirakovinové prostfedky v téchto mistech v tuhé nebo polotuhé
form& zafFizenim podle vyndlezu. Je mo¥no vyhodn& zasahnout
o3etfovanou oblast a zabrédnit tak zbyte&nému narudeni okolnich
tkéani.

Zplsob mistniho poddvani tuhych nebo polotuhych prdstied-
kG zahrnuje prodloufenou pFitomnost mistn& uloZené Ga&inné 14t-
ky. V ptipad®& nutnosti je mofno uvaZovat o pfiddni do prost-
FedkG Tatky podporujicich mistnig kompatilibilu v misté ulofe-

ni. Bylo by napfFiklad moZno pfidat velmi malé procento dexa-

methasonu, indomethacinu, heparinu nebo v&ech ostatnich ugin-
nych Tédtek schopnych zabrdnit ne?&doucimu mistnimu u¢inku.

Sliznice nebo st&ny jsou prostupn&j%i ne? pokoZka a exis-
tuji systémy nédplasti nebo bioadheziv, které se aplikuji na
sliznice (zejména UGstni nebo nosni), a které umoZfiuji syste-
mickou prlchodnost G&inné 14tky. Nevyhodou nékdy je netrvanli-
vost prostifedku ve styku se sliznici. Prodloufena pFitomnost
poddni podle vynédlezu v mistni Grovni sliznic nebo vhitFnich
stén by tedy mohla predstavovat vyhodu pri hledédni topické
formy se systemickym plsobenim. Podle mistniho o%et¥eni by by-
1o moZino ptidat do prostiedku malé mno¥stvi v&ech vhodnych ex-
cipientd schopnych byt vektorem tkafové propustnosti pirizplso-
bené u&inné 14tce (organicka rozpoudtédla, povrchovd& aktivni
Cinidla). Lokdlni hluboky prostiedek by tak mohl byt s vyhodou
mistem systemické difuse v rdmci dstni nebo nosni sliznice,
napFiklad mistem které by nedovolovalo povrchové dlouhodobé




uloZeni.

Zplsob podle vyndlezu je vyuZitelny ppPi chirurgickych
zdkrocich s minimdainim endoskopickym napadenim (laparoskopic-
kym, arthroskopickym). Poquté aCinné T14atky (napriklad mistni
anestetika, antikoagulanty) modou byt poddavédny v tuhé nebo po-
lotuhé form&, také s vyhodou v mikroobjemech pFim&tfenych k o-
mezenému prostoru zdsahu a s pomoci ndstroje.

Je ur&ité moZné zptsobem podle vyndlezu implantovat viech-
ny ostatni tuhé nebo polotuhé retardované prostiedky a zejména
implantdty PLGA. Lze jich pouZit spolu s ostatnimi peptidy,
rekombinantnimi proteiny (interferonem) polyklondlnimi nebo
monoklondinimi protilétkami, antimedidtorovymi oligonukieotidy
nebo polynukieotidy.

Tuhé prosttedky nebo implant4ty, kterych 1ze pou?it
kK mistnimu podédni U&inné 14tky jak shora popsédno, vyhovuji ta-
ké svym pod]ouh1ym a jemnym tvarem a malym prGm&rem ve srovné-
ni s klasickymi zplGsoby podan{i nap¥iklad systemickym odet¥Fova-
nim podkoZnim nebo transmuskulérnim injektovédnim.

S pFekvapenim se zjistilo, Ze tuhé prostfedky nebo implan-
tdty podle vyndlezu, zejména s excipienty PLGA, pro svoji vy-
znamnou koncentraci G&inné 14tky, jak shora popséno, jak roz-
pustné tak nerozpustné a zejména s koncentraci G&inné 1atky 40
aZz 100 % a s vyhodou vy&%i ne¥ 50 %, umoZnuji ziskat in vivo
extrémné d1ouhév1h0t uvoliovani, vyhodn& jeden a? tii mésice,
pfi velmi pravidelném, a? konstantnim vstrebavanim v disledku
jemného podlouhlého tvaru s vn&j&im primé&rem me$im nebo rovnym
3 mm, naptiklad 2,5 aZ? 2 mm, nejlépe 1 mm nebo méné a rozpoud-
téji se velmi rychle in vitro a at se jich pouZivd k mistnimu
plsobeni nebo k jinému plGsobeni.

Klasicky by se takovd mnoZstvi G&inné 14tky volila pro
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prostfedky s okamZitym nebo rychlym uvolfovanim.

Zjistilo se také, ¥e v ur&ité formé jie moZno piFi homogen-
nim rozd&leni excipientu, zejména PLGA, ziskat prosttedek
s retardovanym G&inkem nematricového druhu, ve kterém je Gloha
excipientu rozdilnéd; co? vede k vyhodn&j&im prost¥Fedklm, je-
jichZ vlastnosti jsou rozdilné, co? je odliduje vyrazné& od
stavajicich matricovych druht.

Tyto nematricové formy je mofno kvalifikovat jako matri-
coveé formy u€inné 14tky, ve které je excipient dispergovan.

Matricové formy zavédd&jici PLGA, pouZivané podle soudas-
ného stavu techniky mohou byt bud ve form& dispergované (mik-
rotdstice) nebo ve form& nedispergované (implantéty).

Obecn& jsou vyvinuté prostfedky s retardovanym uc¢inkem,
be formé& oznaované jako forma rezervdrové a forma matricovi.

"Rezervdrové"” formy pouZivaji difusni bariery nebo memb-
rdny mezi G&innou l14tkou a prostFedim, které mé& slou?it K re-
gulaci uvolfiovdni G&inné T4tky. Lé&&ivo mOZe byt v rezervaru
vV tuhé, polotuhé nebo tekuté form&. M&Z%e byt v roztoku nebo
dispergovédno v excipientu. Svou porozitou zaji8tuje membréna
Fizeny prlGchod G&inné 14tky navenek. Mezi “rezervdrovymi” sys-
témy pro rozpustné G&inné 14tky se mohou poditat hydrofiln{
membréany zesité&ného polymethakryldtu hydroxyethylenu (pHEMA,
Hydro Med Sciences). "Rezervédrové" formy umoZfiuji ziskat rela-
tivné konstantni miru uvolfovéni F4&du O. Hlavni nevyhodou
téchto rezervdrovych technik je nutnost vyjimat biokompatibil-
ni, av3ak biologicky neodbouratelny implantat po uvolnéni
a&inné 14tky.

Matricové formy pouZivaji matrice nebo polymerové miriZzky,
priCemZ je v nich GU&innd 14tka uzaviena k uvolnéni difusi, e-
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rozi nebo uplatné&nim obou t&chto jevl.

Biologicky neodbouratelné matricové formy, jako jsou na-
priklad implantdty hydrofobniho polymeru typu silikonu PDMS
(Nonplant, hormones;progestatives), funguji pouze difusi. Ten-
to zplsob fungovani mGe zavaddt klesajici uvolhovand{ radu 1,
jakmile se difusni vzdélenost zvétsuje. Také zde je nevyhodou
nutnost vyimout silikonovy implantét jakmile se G&innd 14tky
uvolni.

Biologicky odbouratelné matricové formy naopak tento ne-
dostatek nevykazuji, nebof polymerovd matrice je vylu&ovéna
organismem. Kroms toho se miZe tato eliminace nebo efoze podi-
let na regulaci uvolfiovani G&inné 14tky za dosaZ?eni kordstant-
niho uvolfiovéani.

V soulasné dob& vyuZ¥ivajf nejroz8irenéjsi matricové od-
bouratelné formy polymer® mlé&né nebo glykolové kyseliny, ko-
polymerl mlé&né nebo glykolové kyseliny (PLGA) nebo jejich
smésf{.

V evropském patentovém spise &islo EP 52510 se popisuje
formulace PLGA se zapouzdfenim LHRH nebo analogu, ktery mGZe
mit dispergovanou formu mikrokapsl1i, koacervaci, pFi které se
dostdvd U&innd 14tka dovnitp mikrokapsle, kterd m4 obvodovy
poviakem PLGA,

V evropském patentovém spise &islo EP 58481 se popisuji
prostifedky pfipadné& dispergovanych peptidl a PLGA, jako jsou
implantédty, ve kterych je G&innd 14tka rovhom&rné rozdélena az
k povrchu pFi vyuZiti specifiky PLGA tak, Ze ob& wuvolfované
fdze (difusi a rozpadem) se pifekryvaji, aniZ se uvolfovani a-
&inné 14tky preruduije.

Cetnd daldi literatura uvadi pouZziti PLGA v prostfedcich
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s retardovanym G&inkem na bdzi peptidl ale také napfiklad na
bdzi proteind. Sv8tovy patentovy spis &islo WO 96/40072 popi-
suje pfipravu lidského rlstového hormonu, jehoZz stdlost je
podporovdna matrici a pouZitymi organickymi rozpou¥t&dly
k mikrozapouzdfeni a jeho? uvolhovdni je zarufovédno matrici
PLGA. Rizehi je zaloZeno na rozpadédni polymeru a oteviréni pb-
rd ve struktute, ve které je U&innd 14tka obsa¥ena.

Pdd]e v8echn dosud provedenych préci zpGsob retardovaného
uvolhovéni s PLGA zahrnovat t#i fdze uvolAovani: prvni poda-
tedni féazi, kdy se uvolfiuje U&innou 14tku difusi, druhou Ja-
tentni féazi, kdy nedochdzi k ¥4&dnému uvolhovani a treti f4zi
uvolhovani prostiedku souvisejici se ztratou hmoty polymeru.

Ve v8ech prostitedcich pouZivajicich PLGA se retardovaného
u€inku dosahuje smé&si matrice PLGA a G&inné Tatky tak, pFi&em2
polymerovd matrice pFestavuje bariéru uvoltiovani G&inné Tatky
fyzikéd1né chemickym vzdjemnym pCGsobenim mezi G&innou 1l4atkou a
polymerni Matrici.

Ve v8ech pfipadech tento zp@sob uvolhovani vyZaduje dis-
persi udinné 14tky v biologicky odboukate]né polymerové matri-
ci tak, aby se izolovaly oblasti obsahujici G&inné Tadtky ve
vhéjsim prostiedi a byly zachyceny uvnit¥ matrice a¥ do jejiho
biologického odbourdni, kdy mOZfe tedy GU&innad l4tka difundovat
navenek.

Tento typ matricové 14tky s retardovanym G&inkem lze snad-
no chrakterizovat, nechd-1i se proniknout vodou, kterd navlh&i
oblasti s dispergovanou G&innou 14dtkou a vyvol4d nabobtndni
prostfedku hydratainim G&inkem osmotického tlaku, takZfe G&inna
Tdtka nemOZe uniknout z matricové struktury.

Tyto promisené fdze vice méné podle formulaci PLGA umo¥-
Auji rozpad polymeru, napifiklad zv&tSenim dutin, jimi? mOZe G-
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¢innd 14tka difundovat.

Vedle PLGA a shora zminé&nych polymlé&nych kyselin, exis-
tuje dosti médlo 1injektovatelnych retarda&nich excipientl. Lze
napfiklad uvést nékteré polymery, gely a tuky. Po?yanhydridy}
jsou naprklad polymery, jejich? postupujici eroze povrchu vy-
tvari profil odli3ného uvolhovani ne? PLGA a vice zdvisejici
na formé uloZeni neZ PLGA, ktery prod&ldvaji globadlni rozpad.

Eiistuji rovneéZ nékteré prostredky s retardovanym G&in-
kem, které vyuZivaji kolagenu nebo Zelatiny k ziskéni uvolfio-
vdni zAvislého na &ase. Jiné prostfedky vyuZivaji gel@ nebo
hydrogell. Matrix PharmaceuticalR vyuZzivd naptfiklad injektova-
telného viskosniho gelu (AccuSité,IntradoseR). K

Prosttedky sestdvajici z matrice ménég schopné izolovat
U¢innou 14tku v prostiedi nebo rychleji eliminované, obsahuji
obvykle men$i procento G&inné T4tky.

Z ostatnich injektovatelnych excipientd pFichdzeji v Gva-
hu rovnéZ mannitol, polyethylenglykoly, hyaluronovi kyselina,
Cast8ji jako aditivy k nastaveni retardovaného profiiu.

Vedle matrti&nich a rezervdrovych technik umoZfiiuje dnes
ien mdlo jinych pFistup® ziskat dostate&ns dlouhé, pravidelné
a pfesné uvolfiovani.

PFikladn& se uvad&ji implantdty pIln& nebo &4ste&nd pokry-
té povlakem ("coating") slou?icim jako bariera difuse udinné
1dtky.

'V matricovych prosttedcich, piripadng dispergovanych, je
uréité mnoistvi G&inné 14tky na povrchu prostfedku a neni za-
Clen&no do polymerové matrice. V dispergovanych matricovych
prostfedcich predstavuje povrchova G&innd 14tka pro dané mnoZ-
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stvi UCinné 14tky pom&rn& vysoké mno¥stvi v pomé&ru k celkovému
mnoZstvi G&inné 14tky z dGvodu vyznamnosti povrchu v8&i celko-
vému objemu.

Ke zvySeni jddra (“"core-loading", C.L.) Gdinné 1atky je
nutno injektovat velké mno¥stvi polymermi matrice na dany ob-
jem G4&inné 14tky.

Tato nutnost je je¥t& vyraznéj&i u hedispergovanych pro-
stFedks nebo implantdt&, nebot jejich objem pro zvy3enou davku
vyZaduje pouZiti pro injektovdni prostredku trokaru k nabodnu-
ti t&Ini dutiny. Byla proto vyvinuta vyraznd snaha vyvinout
prostfedky s vy&%im C.L., dochdzi v&ak k jevu, znamému jako
perkolace, ktery se projevuje rych1Ym uvoln&nim quasi-ve&keré
G¢inné T4tky tak, Ze v polymerni matrici se oblasti jddra na-
chdzeji ve vzdjemném styku, &im? polymer (PLGA) u? nezajidtuje
svou funkci matrice.

PFi vfzué]nfm pozorovani se tento jev projeVUje po hydra-
taci prosttedku uvoln&nim G&inné 14tky ve velmi kratké dobg
bez nabobtné&ni G&inné 14tky, pri&em? je G4&innad l4tka absorbo-
védna do nitra prost¥edku vodou, kter4 cirkuluje v polymerni
matrici.

U matricovéch retardovanych prostFedkd jsou typ PLGA a je~
ho fyzikd1n& chemické vlastnosti pfesn& charakterizovany a ur-
¢uji oblast pouZitelnosti. PFimy vliv PLGA na uvolfiovdni mat-
rici jakoZto barierou, hydrofobni a hydrofilni charakter G&in-
né 1atky a vliv jejiho odbouréni uréuji presnou volbu PLGA.

Tato zdvislost mezi PLGA a uvolhovdnim se jevi jasné na-
piiklad v trvdni G&inku matricového prostifedku.

V takovém prostiedku z4dvisi doba uvolfiovani pfimo na dobg
rozpadu PLGA (druhé fdze nebo zp&tné vazby). Podle toho 1ze
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PLGA rozli¥%ovat v z4vislosti na ?4dané dob& uvolfiovdni. Na-
pFiklad PLGA 50:50, depo]ymérované v jednom mé&sici, se pouziva
k vytvofeni jednom&si&niho prost¥edku zatimco nutné trimésiéni
prostfedky vyZaduji PLGA jeho?, hydrolyza je vice opo#dé&n4,
napfiklad PLGA 75:25.

U nematricovéch prostFedkl podle vynilezu excipient,
zv]éété PLGA, heov]ivhuje uvolfiovdni a je napifiklad moino zis-
kat tFrimé&si&ni uvolfovédni se samotnym PLGA 50:50, ktery v or-
ganismu ‘zmiz{i GpIn& za 60 dni, nebo je&¥tsd s jednom&si&nimi
prostfedky s PLGA 75:25, u kterych nhezadne jejich hydrolyza,
dokud neni vedkerd G&inna 14tky uvolné&na. To je umoZn&no
skutelnosti, Ze podil PLGA je vZdy hmotnostnd menii ne? podil
G&inné 14tky, coZ znamend, Ze souvislou matrici iiZ neni PLGA
nybrZ G¢innd 1l&4tka, kterd vymizi na konci celé davky vnéjsim
viivem - a zv143t& pGsobenim vody. Trvan{i G&inku tedy uréuje G-
&innd 14tka, zejména jeji celkové mno¥stvi.

Vyné]éz se tedy tykd také prost¥edkl, které jsou urceny
pro systemické plsobeni nebo pro mistni o%etteni klasickou
davkou nebo zmen$enou dévkou k lokdnimu pGsobent.

Vyndlez se ddle tykd obzv143%té& prostfedkd s retardovanym
u€inkem k parenterdlnimu podédnft, sestdvajicich z homogenni
smési ufinné 14tky v nedispergovaném stavu tvorici souvislou
fdzi z niZ alespofi jedna &&st je v pFimém styku s vymé&nnym po-
vrchem prostfedku a s vn&jsim biologickym prostfedim a z bio-
logicky kompatibilniho biologicky odbouratelného excipientu,
v némZ je 0&innd l14tka obsafena alespofi v hmotnostnim mnoZstvi
50%¥ vzhledem k celkové hmotnosti prostFedku, ptri&em? mad profil
uvolhovédni, ktery je nezdvisly na sloZeni excipientu, na mole-
kulové hmotnosti excipientu nebo na hmotnostnim pomé&ru u&inné
14tky k excipientu, pFi&em? profil uvolfovani je v podstaté
vyhradné z&avisly na celkovém mno?stvi G&inné 14tky, obsaZené
v prosttedku.
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Na rozdil od znédmych matricovéch prostifedkd tvoFicich “dav-
ku G&inné 14tky" s horni hranici pievySujici 30 % G&inné 14tky
k zabréanéni jevu perkolace, obsahujf prosttedky podle vynédlezu
vice neZ 50 % u&inné 14tky, co? p?edstavuje zmenSeni objemu
radové 3 a? 10-ndsobné v pom&ru k objemlm matricovéch forem.

Podobn& v tuhé form& obsahuijf prostFedky podle vynédlezu
s vyhodou jak pited uloZenim tak po ném, nejméné 50 %, s vyho-
dou nejmén& 51 %, vyhodn&ji alespofl 60 % a nejvyhodn&ji ales-
poh 70 % aZ 99,99 % hmotnosti celého prostredku, pri&em? exci-
pient ptedstavuje mén& ne? 50 %, s vyhodou méné& ne? 49 % a
nejvyhodn&ji méné& ne? 30 % hmotnosti celého prosttedku.

Excipienty jsou tradi&né pouZivané ve formé k rethrdova-
nému uvolfovdni pevnych l4tek, zejména biologicky odbouratelné
polymery.

Napfiklad 1ze uvést polymery polylm1é&né nebo polygliyko-
lové kyseliny nebo kopolymery typu polyimlé&nopolyglykolové
kyseliny nebo sm&si polymer& nebo kopolymerd.

Volba biologicky kompatibilniho, biologicky odbouratelné-
ho polymeru, tvoFiciho excipient nen{ rozhodujici, nebot ne-
ovliviiuje kapacitu difuse Gu&inné 14tky v polymeru.

NapFiklad je moZno jako excipientu prostfedkd podle vynéa-
lezu pouZit injektovatelného tuku jako je polymerovand nebo
nasycend mastnd kyselina jako Compritol®R nebo také naptfiklad
polyvinylpyrrolidonu (PVP) nebo polyethylenglykolu (PEG).

Viskosita polymerl mGfe vyznamnd kolisat. Ukazalo se, 7e
polymery s nizkou viskositou vyhovuji pFi tak zvaném monofézo-
vém uvoliovédni G&inné 1dtky. V evropskych patentovych spisech
Cislo EP 58481 a 52510, EP 21234 a EP 26599 se klade dliraz na
polymery s nfzkou viskositou. Tyto polymery mohou byt vhodné
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pro GCely vyndlezu (napriklad viskosita ni%%{ ne? 0,5 dl/g
v chloroformu). Ve francouzské prihlé%ce vyndlezu &islo FR
97 04 837 a v ndsledujicich prikladech se uvadi, e s ptekva-
penim polymery s vysokou viskositou, zejména 0,5 aZz 0,6 ktera
miZe dosahovat a? 1,2 d1/g mohou dobFe vyhovovat pro ziskani
monofdzového uvolhovéni.

Je moZno pouZit DL-PLGA nebo L~PLGA, vyhodn&ji DL-PLGA
sestdvajici ze 70 a? 80 % DL-laktidu a 20 a? 30 % glykolidu.
PLGA, syﬁtetizovany ze 75 % D1-laktidu a do 25 % glykolidu vy-
hovuje obzv148t dobfe, av8ak jinych kopolymerd& v&etnd& PLGA
50-50 je moZno rovné&? pouZit. Stejn& je moZno pouZit polymerd
laktidu D nebo DL.

s
PLGA mohou byt hydrofilni nebo hydrofobni. Lze realizovat
prostFedky podle vyndlezu s hydrofilnimi polymery.

Pokud jde o biologicky kompatibilni a biologicky odboura-
telné polymery, ddvd se pFednost PLGA, zejména'hydrof11nfmu
PLGA vyhodn& s viskositou v chloroformu 1 g/100 ml vy§8i neZ
0,6 dl/g.

Trvani retardovaného GU&inku je ur&ovéno vyhradnd celkovym
mnoZstvim G&inné 14tky, kterou obsahuje.

U Gginné T14tky v nedispergovaném stavu se oéekévé, Ze rGz-
né Castice U&inné 14tky, obsaZené v prostiedku, jsou v&t&inou
ve vzdjemném fyzickém styku a a? k povrchu prost¥edku.

U souvislé fdze se pochopitelnd o&ekavéd takové rozdéleni,
Ze v8echny vnitini &4stice G&inné 14tky nebo jejich v&tdina se
z povrchu neodd&luji jinak ne? jako G&innd l14tka nebo smés
u¢inné 14tky a substance nebrédnici difusi nebo rozpouéténi
ua&inné 14tky.
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S vyhodou je sm&s vytvofend z G&inné latky a excipientu
v kaZdém mist& homogenni.

Prostfedky s retardovanym G&inkem podle vynédlezu se kromd

toho vyznaluji rozdiinym trvédnim uvoldovédni in vitro. a in vivo.

Tak prostiedky podle vyndlezu umisténé do vodného fyzio-
logického prostiedi uvoliuji G&innou 14tku v krat%i dob& ne? 7
dna, zétimco trvani G&inku in vivo je podstatnéd deldi ne¥ tato
ThtGta, s"vyhodou alespoh m&sic a s vyhodou alespoih tFi m&sice.

Matricové prostitedky obsahujici stejné mnoZstvi G&inné
latky vykazuji naopak rozd&lovdni in vitro del8i, Fadové po-
dobné jako je trvédni uvolhovédni in vivo. s

8 prekvapenim se zjistuje, Ze prostfedky podle vynalezu
pfes omezenou dobu uvolfiovdni in vitro dovoluji ziskat in vivo
dobu uvolfiovdni zna&n& vy&3{i bez zdvislosti na dob& uvolhovani
in vitro.

Krom& toho je profil uvolBovéni in vivo zFetelné od1isny
od matricovych forem ve dvou fdzich a byl by pseudo ¥F&du o,
coZ odpovidd konstantni difusi G&inné 14tky v z&vislosti na
Case.

Tento profil uvolfiovdni je dal$i prednosti, jeliko? umo¥-
fiuje konstantni uvolfovédni G&inné 14tky v organismu.

Prostifedky podle vyndlezu se injektuji pFimo ve své pevné
formé& bez jakéhokoliv tekutého excipientu; zvy8eny pod{il G&in-
né 14tky tedy predstavuje rozhodujici vyhodu, nebo¥ umoZiiuje
vyznamné zmendit objem. » _

Podobn& matricovd forma se 20 % G&inné 14tky podie vy-
ndlezu napfiklad se 70 % G&inné latky umoZiuje sniZit objem
prostredku 3,5 x nebo je$t& 2zvy¥it obsah U&inné 14tky 3,5 «x
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pti stejném objemu.

To znamend, e v piFipadé, kdy pro dany obsah u&inné 14tky
s nedispergovanym matricovym prostifedkem je K injektovédni im-
plantdtu potitebny trokar o prOmé&ru vét&im neZ 1,8 mm, postali
k ulofeni mikroimplantédtu podle vyndlezu standardni intramus-

kularni jehla o priméru 1 mm,.

Krom& toho zpGsob uvolfiovédni prostifedku podle vyndlezu bez
absorbovéni kapalin a po&dte&niho nabobtnédni matrice pFfedsta-
vuje vyhodu stability pro G&innou 14tku, kterd je konzervovéna
v Fizeném prosttedi. Prostfedky s retardovanym udc¢inkem podie
vynadlezu jsou tedy obzv143t vyhodné pro chloulostivé GCinné
1d4tky, jako jsou rekombinantni pfoteiny. *

Tou mé&rou, jak neexistuje omezeni pro G&innou 14tku be-
rouci v Gvahu povahu biologicky kompatibilniho a biologicky
odbouratelného polymeru tvofFiciho excipient, je moZno do pros-
tredku podle vyndlezu za&lenit G&inné 14tky s vysokou moleku-
lovou hmotnosti, které nejsou schopny difundovat v matricovéch
formédch podle sou&asného stavu techniky, zejména syntetické
nebo pPFirodni makromolekuly, obzv14%té& proteiny nebo jejich
analogy. Vyndlez tak umoZfiuje uvolfiovat v prodliouZené dob&
choulostivé molekuly, zejména peptidy a proteiny nebo jejich

analogy.

Prikladn& se jako U&inné 14tky podle vyndlezu uvadéji
zejména proteiny, peptidy volené naptiklad ze souboru zahrnu-
jficiho acetdt triptorelinu, acetdt Tlanreotidu, slouleninu
s aktivitou LH-RH jako triptorelin, goserelin, leuprorelin,
buserelin nebo jejich soli, antagonist LH-RH, antagonist
GPIIb/IIIa, slou&eninu majici U&inek podobny jako antagonist
GPIIb/Illa, erythropoietin (EPO) nebo jeho analogy, rGzné in-
terferony a, interferony B nebo gama, somatostatin, derivét
somatostatinu popsény v evropském patentovém spise Cislo EP
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215171, analog somatostatinu popsdny v americkém patentovém
spise &islo US 5 552 520 (v tomto spise je uveden seznam pa-
tentld popisujicich analogy somatostatinu), inzulin, réstovy
hormon, faktor uvolfiujici rastovy hormon (GRF), epidermicky
rGstovy faktor (EGF), hormon stimulujici{ melanocyt (MSH), hor-
mon uvolrujici thyrotropin (THR) nebo jeho soli nebo derivaty,
hormon stimulujici thyroid (TSH), luteinisantni hormon (LH),
hormon stimulujici follikuly (FSH), parathyroidni hormon (PTH)
nebo 5eho derivédty, hydrochlorid lysozymu, fragment peptidu
vngd N-termindlu (poloha 1 —> 34) lidského hormonu PTH, vaso-
pressin nebo jeho drivaty, oxytocin, kalcitonin, derivat kal-
citoninu s uU¢inkem podobnym G&inku kalcitoninu, glukagon, gas-
trin, sekretin, pankreozymin, cholecystokinin, angiotensin,
laktogen 1idské placenty, chorionicky 1idsky gonadotropin
(HCG), enkefalin, stimulaini faktor kolonii (CSF), derivadt en-
kefalinu, endorfin, kyotorfin, interleukiny, napfiklad inter-
leukin 2, tuftsin, thymopoietin, thymosthymlin, humordlni thy-
micky faktor (THF), sericky thymicky faktor (FTS), derivat se-
rového thymového faktoru (FTS), thymosin, thymovy faktor X,
faktor tumordlni nekrosy (TNF), motilin, bombesin nebo né&ktery
z jeho derivatd popsanych v americkém patentovém spise &islo
US 5 552 520 (v tomto spise je uveden seznam jinych patent®
popisujicich derivaty bombesinu), prolaktin, neurotensin, dy-
norfin, kaerulein, substance P, urokinéza, asparaginaza, bra-
dykinin, kallikrein, faktor nervového rlstu, faktor krevni
sraZzlivosti, polymixin B, kolistin, gramicin, bacitracin, pep-
tid stimulujici proteinovou syntesu, antagonist endothelinu
nebo jeho soli nebo derivdty, vasoaktivni intestindini poly-
peptid (VIP), andrenokortikotropni hormon (ACTH), réstovy fak-
tor odvozeny z destilek (PDGF) morfogeneticky kostni protein
(BMP) a inhibi&ni gastricky polypeptid (GIP). Pracovnik v obo-
ru podle svého uvédZeni miOZe pouZit téZ v8ech ostatnich, ve vo-
dé& rozpustnych 14tek nebo jejich soli nebo prekurzord.

S vyhodou se pouZivd ve vodé rozpustnych produktd, ziska-
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nych pFevedenim na s&1, ve form& kationtu, napFiklad kyselinou
octovou. Jinak 1ze pouZit i soli nerozpustné, jako je pamo4t.

Mezi peptidy a/nebo proteiny se po&itaji také peptidy
a/nebo proteiny samotné, stejn& jako jejich farmakologicky ak-
tivni fragmenty.

JakoZto vodou rozpustné G&inné 14tky, kterych se pou¥ivéa
k pfipravé prostifedkd nebo implantdtt podle vynalezu, se uvéa-
déji obzv14sts acetdat triptorelinu, acetdt lanreotidu, gosere-
1in, leuprorelin, buserelin nebo jejich soli.

Tyto prostfedky vykazuji krom& toho vyhodu, %e je lze po-

*

ddvat pomoci niZe uvedenych zarizeni podle vynédlezu.

Vyroba prostifedkd podle vyndlezu je zaloZena na misenty,
na lisovdni, protladovdni v roztaveném stavu a na klasickém
formovédni pouZivaném v oboru vyroby galenickych forem s retar-

dovanym U&inkem.

Vyndlez se tykd také zplsobu ptipravy prostitedku s retar-
dovanym G&inkem podle vyndlezu, pri kterém se
- pFipravuje homogenni sm&s GU&inné 14tky a excipientu, obsahu-
jici alepoit 50 % Gu&inné 14tky,
- smé&s se slisovavai,
- slisovand smés se vytla&uje v roztaveném stavu.

Alternativni je zplGsob vyuZivajici obecny postup vyroby
matricovych a nematricovych prostiedkd s 1libovolnym obsahem
ug¢inné 14tky a excipientu, zejméha PLGA, a ur&enych jak k lo-
kdlni, tak nelokdIni aplikaci a nepotitebujici ani rozpusténtd,
ani roztaveni smési setdvajici z nédsledujicich operaci:

- pFiprava homogenni smé&si G&inné 14tky a excipientu, »
- podrobeni smési zvySenému tlaku, vyvijeného vyhodn& silou
pFevy3ujici 1000 kg,
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- roztlu€eni ziskanych vyliska,
- uvedeni do formy vhodné k podavéanf{.

takto:
hmotnostnich pomé-

Prvnim zplsobem se postupuje napitiklad
Odvéii se G&innd 14tka (PA) a PLGA ve
rech (napfikiad 70 % PA a 30 % PLGA). Misi
TurbulatR,

Zhustuje se "mirnym"”

se k ziskdani homo-

genni smé&si napifiklad v misi&i Pak se smé&s vpravi

do zhu$tovaci formy. tTakem k vytvoreniy

briket'napFik1ad o primé&ru 13 mm a tloudtce 5 mm, s vyhodou

kolenovym lisem. Brikety se roztlu&ou napiriklad v kulovém nebo

noZovém drti&i a prosivaji se.

OCelem této operace je zlepdit charakteristiky tekutosti

smési prddku bé&hem protlalovdni potirebné ve zv1ddtni situaci,

kdy roztavend C4st pFedstavuje méné& ne? hmotnostnd 50 ¥ celku.

Smés se protladuje tryskou stejného prim&ru jako maji 24-

dané mikroimplantdty. Vylisek se rekuperuje po zkontrolovéani

priméru 1aéerov9m paprskem (Keyence) na protahovacim Fet&zovém

stroji. S vyhodou se mikroimplantdty kalibruji protlaovaci

tryskou nikoli protahovénim.

Extrudédt se rozkrdji na poZadované délky v zAavislosti na

analytické kontrole k ziskdni mikroimplant4dtl, které se pak

vklddajiq
(25 kGy).

do injek&nich pPristrojt pfed oz4Fenim gama-paprsky

Druhym zplisobem se postupuje podle nésledujiciho prikladu.
Smé&s PA a PLGA
zvySenym stladenim smési

se nezhudtuje jednoduchym zplsobem, nybr3

velmi sestdvajici ze stejnych sloZek

(excipientu a u&inné 14tky). Pro toto silné zhudt&ni je zapot-

Febi sily alespon jedné tuny. Vysledkem tohoto slisovani je

pridmé&r napitiklad alespofi 13 mm a transformace tohoto termo-

plastického excipienetu (schopného taveni teplem) a struktura

podobnd struktufe ziskané za tepla, tedy prdhlednd nebo sklo-
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vitd, velmi odli¥nd od pfedchozi struktury ziskané jednoduchym
zhusténim. Tato operace probihd pFi teplot& okoli, za studena
nebo dokonce pFi teploté& pod O °C. Touto hyperkompresi se z{s-
kd za niZ&i teploty sklovitd prGhlednost ve srovniani s plas-
tickymu stavu excipientu ve stavu smési.

Tyto hyperkompresi ziskané vylisky se posléze rozdrcentd,
jak shora uvedeno, a mohou znovu slisovat na formu mikrovylis-
ki ekvivalentnich s predchozimi mikroimplantéaty.

Tento zpGsob, obzv14%¥ vhodny pro retardované formy PLGA,
umoZhuje bez plsobeni tepla, rozpoudté&dlia a vyrobniho nosi&e
ziskat galenické formy se zachovadni charakteru G&inné 1atky,
zejména v pFipad& choulostivych molekul, jakymi jsou napfik-

+

lad rekombinantni proteiny.

Tento zplsob se hodi také k vyrobé& matricovéch forem, ne-
obsahujicich vice neZ hmotnostn& 50 % G&inné 14tky jak disper-
gované tak nedispergované. U matricovéch forem vede slisovani
PLGA k matricové struktufe obdobné struktuite ziskané natavenim
excipientu za tepla.

Vylisky ziskané hyperkompresi mohou slou?it po rozdrceni
pfimo v dispergované formé mikro&édstic.

V dispergované formé l1ze prostiedky injektovat primo bez
pinéni do jehel shora popsanych zatizeni injektovdnim v sus-
pensi tekutého prostiedi (jak je tomu napFiklad u mikrokuli-
Cek).

Jednim moZnym tvarem v pevné formé& je podlouhly valec.
Shora uvedeny prostifedek m@GZfe mit s vyhodou formu a roz-

méry shora definované v z4dvislosti na popsaném zarizenf pro
mistni podéni.
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Prostifedek md s vyhodou tvar vdlce o prim&ru men3im ne? 3
mm, s vyhodou men$im neZ 1 mm p¥Fi délce men3i neZ 50 mm, s vy-
hodou men&{ neZ 30 mm, pridemZ celkovy objem je men¥i nef 50
mm3, s vyhodou 20 mm3.

Vyndlez se tykd také zplsobu 1é&ebného odetifovéni spol&i-
vajiciho v injekci pacientovi, pottebujicimu takové oSetfeni,
za uvolhovéni ufinné 14tky z prostfedku podle vyndlezu v pro-
dlouZené 1haté.

ProstiFedek se mlZe injektovat s vyhdou subkutdnné& nebo
transmuskuléarné.

To lze provést upravenym néstrojem, zejména b&Znour injek-
&ni jehlou o primé&ru mend3im neZ 1 mm.

Vyndlez se tykd také pouZiti pevného shora popsaného pro-
stfedku k ziskdni retardovaného pGsobeni.

Vyndlez bliZe objasfiuji nédsledujici pFiklady praktického
provedeni, ptidem? dily a procenta jsou min&ny hmotnostné&, po-

kud neni uvedeno jinak.

Priklady provedeni vynédlezu

Priklad 1

Zavedeni do nosni dutiny fosfdtu dexamethasonu ve form& PLGA

Inserty fosfdtu dexamethasonu se vyrdb&ji nédsedujicim
zplGsobem: vychozi materidly se odva?i, smisi, prottaduji, dr-
ti, prosévaji, dadvkuji a kondicionuji, vZdy za lamindrniho
proudéni tFidy A v bilé mistnosti tFidy D a nakonec se provadi

sterizizace.
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Na jednu dé&vku je moino odvdZit naptiklad 38,25 g kopoly-
meru laktid/kogiykolid (PLGA (50:50) a p?idét 6,75 g difosfétu
sodného dexamathasonu-21 rozdrceného na <&Cédstice mendi ne? 100
pum. PréaSek se smisi v misi&¢i s trojrozmérnym pohybem a p¥i
prvnim protlageni sé kontroluje jakost smési (procentovy obsah
G&inné 14tky PA).

Po protlaleni se smés rozdrti a znovu se protla&i na vy-
tlacky o priméru 2 aZ 2,5 mm a ovéFri se homogenita (% PA, ob-
sah PA k délce). Nyni se vypolte hmotnost pottebného insertu
pro davku ekvivalentni 7,5 mg fosfdtu dexamethasonu. VAledky
se roziteZou na odpovidajici délky o potFebné hmotnosti a jed-
notlivé se vpravi do zafFizeni, které se podrobi gama-ozateni
(25 kGy). ’ 3

Zatizeni lze primo pouZit uvniti¥ trokaru o primé&ru 3 mm a
délce 10 cm podle obr. 5 aZ? 10.

Ptred otestovdanim v dutiné horni &elisti, u&innost té&chto
insertl naptiklad pFi chronickém nosnim ucpdni, se ovétuje
uvolfiovdni in vitro a in vivo na modelu schopném pFedpovédi

trvadni insertu.

In vitro se sleduje uvolhovdni déadvky PA chromatopgrafii
HPLC v isotonickém prostiedi, di kterého je insetr ponofen.
Obr. 17, 18 a 19 objashuji uvolfiovdni in vitro pro ti#i rGzné
koncentrace PA, 10, 15 a 20 %.

Ke zkou8ce in vivo se pouZije krys. Insert se zavede bud
subkutanné nébo intraperitonediné& a uvolnovédni bé&hem mésice se
vyhodnocuje Ubytkem mnoZstvi PA zbyvajiciho v insertu po usmr-
ceni zvitat a odbé&ru ve stanovenych &asech. Na obr. 20,21 a 22
jsou vysledky této kontroly in vivo na tFech procentech subku-
tdnich (A) a intra-peritonedlnich (B).
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PFiklad 2
Prisvitny implantdt acetdtu lanreotidu v pevné formé

Vyrobi se védlcové implantédty o priméru 0,75 mm a o délce
30 mm. Obsahuji 12,80 mg lanreotidu (BIM2301-4C) ve slo?eni 90
% acetdtu lanreotidu a 10 % mannitolu.

Dadvka 200 jednotek po 4,5 g pevné 1atky (acetdtu lanreo-
tidu a ménnito1u) se vyrobi za pouZiti nédsledujicich operaci:
vdini, spojeni, evakuace, hydratace, smiseni, protla&eni, su-
Seni, uspordddni a ozéfreni.

Hmotnost odpovidéd objemu roztoku voda-mannitol ¥ jedné
stfikalce a prasdku acetdtusomatulinu ve druhé stiikadce.

Obsah obou stiikalek se spoji v jedné tFihrdiové barce.
Vakuum se vytvoiri uvniti présku PA.

Hydratace se provede uvedenim do styku préadku ve vakuu
[ roztokem mannitolu. Smiseni se provede pumpovénfm‘obou stiri-
katek. K protlageni dojde po kontrole homogenity chromato-
grafii HPLC vytvoFeného protlalku tryskou Z4daného priméru.
K tomuto protlaleni se dospéje také pohybem pistu stFikad&ky.
Su8eni se provadi po rozrezédni valelkl nebo pFed rozFezanim.
Téstovitd smés se k ziskdni suchého vdle&ku evakuuje vodni vy-
vévou.,

Uspoirddani spolivd v zavedeni vdlelku dovnitf injek&ni
jehly v zatizeni o priméru 1 mm podle obr. 5.

Ozateni ke sterilizaci po zabaleni zaFizeni se provede 25
kGy.

Zatizeni se mQZe injektovat mistn& k uloZeni vdled&ku lan-
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réotidu ptred angioplastikou a po ni, jako stent osv&tlenim ka-

tetru.

LokdIni zpoZd&ny G&inek prostiedku se pFedb&iné ovéri
intramuskuldrné (i.m.) na psu a -i.m. a subkutédnné (s.c.) u
tlovéka.

Obr. 23 objasfiuje vysledek farmakokinetiky pevné formy 12,8
mg lanreotidu intramuskuldrné injektované psu. Obr. 24 objas-
fuje vyé1edky kinetiky subkutdanni (A) a intramuskulédrni (B)

injekce dobrovolnikovi.

Ziskané vysledky dovoluji olekdvat retardovany uG&inek
v mistni oblasti angioplastie se zvySenou mistni koncentraci

po ur&itou dobu.
PFriklad 3
Depotni prostfedek polotuhého acetdtu lanreotidu.

Acetdt lanreotidu se zpracuje s vodou na tésto nebo na

polotuhy injektovatelny retardovany prostiedek.

Retardadni U&inek se zisk& pFimym uloZenim G&inné 14tky.
Tento retarda&ni G&inek je mo¥no Fidit procentovym obsahem
sloZek. Doba plsobeni je tedy pFimo Uum&rnéd erozi nebo uvolfo-
vadni polotuhé uloZené G&inné 14tky. Je moZno spoletné& zpraco-
vat 1 dals{i G&inné 14tky, ur&ené pro mistni plsobeni kombino-
vané s plsobenim lanreotidu. Doba plsobeni G&inné 14tky (Pa)

se mGZe vyhodnhocovat samotnou farmakokinetikou lanreotidu.

PFripravi se polotuhy prostiedek zplsobem pro vyrobu tuhych
prostifedkl podle ptikladu 2 bez mannitolu. Protladeni, su$enf
a uspoiddiani se nahradi jedninou operaci. NapFiklad pro 200
jednotek se pouZije 40 g acetdtu Lanreotidu pro prostiedek na
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jeden m&sic s hmotnostnim obsahem 35 % acetétu Lanreotidu a 65
% vody a pro prosttedek k injektovdni se pouZije 40 mg PA.

Vyrobni postup zahrnuje vadZeni, spojeni, evakuaci, hydra-
tace, smiseni, rozd&leni a ozdreni.

Rozdéleni spo&ivd v objemovém naplnéni injek&niho zar{ze-
ni (obr. 11 a% 16), napFiklad pomoci rota&niho pistu ze stpi-
katky sm&si. Vyrobeny polotuhy prosttedek se klinicky zkoudf{
na zdravych dobrovolnicich intramuskuldrng (obr. 25),

Lze tak ziskat mistni prostredek pGsobici jeden m&sic.
Koncentrace a mnoZ¥stvi tésta uréuji dobu a intenzitu mistni
difuse. ’ ’

Priklad 4

Porovnadni matricové formy se 20 ¥ u&inné T4tky s formou nemat -
ricovou formou s 52 % G&inné 14tky

Smisi se velmi rozpustnd sl acetdtu triptorelinu (AT)
s PLGA (75:25) s molekulovou hmotnosti v&t&7 neZ 100 000 a
s vnitfni viskositou 1 di/g v chloroformu, nepodléhajici ztrg-
t& hmoty hydrolyzou, se schopnosti #Fidit uvolhovani G&inné
Tdtky z matrice po dobu jednoho mé&sice.

Pripravi se smé&si se 20 % (pfed perkolaci) a s 52 %
G¢inné T4tky v PLGA. Tyto smési se protla&i na implant4ty pro
ovéFi uvolfiovdni in vitro pFi teplot& 37 °C v 10 ml fyziolo-
gického séra bez michéni.

Implantdty se 20 % G&inné 14tky uvolnf pouze 4 % celkove
ddvky za dva dny a pouze 6,7 % za 36 dni, bez ztréaty hmoty po-
Tymeru, kter4d zpGsobuje uvolfiovdni G&inné l4tky J36 a J60
(obr. 26). Implantdty s 52 % G&iné latky uvolni 66 % celkové
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davky za dva dny a 90 % za m&sic (obr, 27).
PFriklad 5

Porovnédni matricové formy a nematricové formy s nerozpustnou
solf triptorelinu (pamoat triptorelinu)

» Pripravi se dva prosttedky obsahujici pamo&t tri-
ptorelinu a PLGA (50:50), prvni se 40 % a druhy s 52 % G&inné
14tky.

Na modelu uvolfovdni 1in vitro se porovnd uvolfiovani
téchto dvou prosttedkd& ($patn4 rozpustnost G&inné 14tky vy¥a-
duje objem suspense 100 ml1). Pres Spatnou rozpustnost: U&inné
14tky je patrné uvolriovdni matricové formy se 40 % (obr. 28).
PFi 52 % (obr. 29) je uvolhovéani jiZ v podstaté& nezdvislé na
matrici.

FungoVéni G&inné 14tky v porovndni s PLGA in vitro v mat-
ricovém a nematricovém modelu nez&dvisi tedy na rozpustnosti
jeji soli.

PFiklad 6

Makroskopicky rozdil zplisobu pGsobeni mezi prostfedkem matri-
covym a nematricovym

Matricovy prostitedek podle ptikladu 4, PLGA 75:25 ~ acetéat
triptorelinu (80 %:20 %) v nedispergované form& po 10 dnech ve
fyziologickém prostifedi in vitro obsahuje prakticky ve&kerou
svou G&innou 14tku; vzhled je pr@stvitny se zvétZenim priméru
a se zmenSenim délky v zavislosti na %ase O (obr. 30), co?
znamend smr8téni matrice PLGA.

Nematricové prostFedek PLGA 75:25-acet4t triptorelinu (48%:
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52%) za stejnych podminek PO 10 dnech je prakticky Gplné&
prost GU&inné 14tky. Nepodlehl zm&na primé&ru ani délky (obr. 31)

U%innd Tdtka tedy vymizela 2z nematricové kostry PLGA.
V tomto piFipad® je G&innd 14tka Up1né prosta fyzikdlné chemic-
kych zmé&n polymeru. PLGA zGstA&via nezménéna v prdabd&hu uvolho-
vani G&inné 14tky.

Priklad 7

Poroynéni nematricové formy (52 % acetdtu triptorelinu) a ne-
matricové formy se 70 % a 80 % acetatu triptorelinu

Ve stejném modelu uvolfovani in vitro jako podle p¥ikladu
4 se porovndvaji t¥i nematricové formy se stejnou dédvkou 9 mg.
Vysledky uvolifiovdni b&hem jednoho dne (obr. 32) ukazuj{i podob-
nost fungovani t&chto t#i prost¥redks. DosaZend hodnota uvolfio-
védni in vitro je Um&rnd C.L. To dokl4d4 Ulohu G&inné 14tky a
jejiho celkového mno¥stvi pfi  fungovdni nematricovéch pro-
stredk.

PFiklad 8

Porovnéani uvoifiovdni nematricovéch prostfedkd s 52 % d&vky 6 mg
a 9 mg in vitro

PFipravi se dva prostiedky se stejnym PLGA 75:25 o mole-
kulové hmotnosti vy33i ne? 100 000 a s C.L 52 % acetdtu tri-
ptorelinu (AT). Tyto dva prostfedky se kontroluji in vitro,
prvni s ddvkou 9 mg (52 % AT pfFi jejim obsahu 9 mg) a druhy
s ddvkou 6 mg (52 % AT pFi jejim obsahu 6 mg). Vysledky (obr.
33) ukazuji rozdilnou Kinetiku uvolovdni davky G&inné Tdtky.
Pfiklad 9

Porovnhéni matricovych prostitedkd s 52 %, 70 % a 80 % u&inné



- 53 - ) E.'Eon

A

14tky (acetdtu triptorelinu) testem in vivo u krys

PodkoZné& se injektuji dvé davky implantdtu s 52 % U&inné
1dtky, jedna davka se 70 % u&inné 14tky a jedna ddvka se 80 %
aginné 14tky <&tyrem skupindm 12 Kkrys. &tyFi zviFata =z ka¥dé
skupiny se usmrti pifi J1, J4 a J19. Implantdty se rekuperuji a
chromatografii HPLC se zjidtuje zbytkové mnoZstvi G&inné 14t-

ky.

VYsﬁedky na obr. 34 vykazuji mezi JO a J19 zbytkova mnoZ-
stvi impltantdtl v procentech. Je patrnd obdobnost ve sniZovéni
procenta zbytkového mnoZstvi G&inné 14tky prostiedkld s 52 %,
70 % a 80 ¥ u&inné l&tky.

B
Obr. 35 objasfiuje zbytkové mnoZstvi &isté Uu&inné 14tky
v mg. Je patrno, Ze na rozdil od zkou$ek in vitro po 19 .dnech
zUstdvad v priméru vyznamné a ekvivalentni mnoZstvi G&inné 14t-
ky v imp1antétech s 52 ¥ a v implantdtech se 70 % a 80 %.

Pfed usmrcenim zvitat se vzorky plasmy zvifat odeberou
pfed usmrcenim a vysledky se zjidtuji analysou RIA.

Priklad 10

Farmakokineticky vysledek matricového prostiedku (20 % G&inné
14tky) a nematricového prosttedku (52 % u&inné 14atky) u psa

Intramuskuldrng se injektuji prostfredky se 20 % a s 52
% acetdtu triptorelinu dvéma skupindm po $esti psech s celko-
vymi dadvkami 3 a 6 mg ¢&istého triptorelinu a sleduje se kine-
tika analysou RIA vzork( plasmy a dynamickd G&innost s dévkami
testosteronu (obr. 36 a 37). Vysledky ukazuji aktivitu uvol-
flovédni bé&hem alespoil t¥i mé&sicl alespoit ve dvou ptipadech.

Kinetika prostifedku se 20 % ukazuije k]asicky'profil
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(s vrcholem a odrazem). Kinetika s 52 % neni srovnatelnd s ki-
netikou klasickych prostredk& PLGA nybr? s psoudo ¥Féadem O bez
vrcholu a odrazu.

PFiklad 11

Farmakokinetické vysledky nematricového prostfedku se 70 %
uéinné_1étky u psa

ProstFedek pouZivajici stejnou PLGA a stejnou U&innou
l1atku jako prostifedek s 52 % u&inné 14tky (pFiklad 10) se
zkoudi se 70 % a se 30 % PLGA.

Tento prostifedek se injektuje intramuskuldrné& psovi+*v cel-
kové davce 9 mg &istého Triptorelinu. Sleduje se kinetika ana-
lysou RIA vzork{ plasmy (obr. 38A) a dynamickd G&innost s d4v-
kami testosteronu (obr. 38 B).

Vysledky dobFe ukazuji aktivitu uvolhovadni b&hem nejméns
tFfi mésicl jako u prostfedku s 52 % G&inné 14tky s tim jedinym
rozdilem, Ze se zvy3uje mira uvolhovdni v zdvislosti na zm&né&
celkové déavky.

Obsah u&inné 1atky 52 % aZ 70 % neovliviiuje ani trvéani ani
profil a mira uvolnovadni zdvisi dobfe na celkové injektované

ddvce (obr. 39)

Primyslovd vyuZitelnost

Vyroba farmaceutickych retardovanych prostfedkl s vyso-
kou koncentraci G&inné 14tky vhodnych pro terapeutické oSetio-

vdni primo v napadeném misté organismu. BETR KALENSKY

ATTORNEY AT LAW
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti tuhého prost¥tedku nebo polotuhého prost¥ed-
ku k implantaci nebo k zavedeni na pFfesné misto pGsobeni v or-
ganismu, pFi&emZ prostifedek obsahuje alespol jednu G&innou
latku, je schopen zlGstat v tuhé nebo polotuhé form& v misté
plsobeni po ur&itou dobu, obsahuje omezené mnofstvi G&inné
1atky Kk o3et¥eni cileného mista organismu a 1ze ho zavést za-
Fizenim sestdvajicim z %4sti zavddé&né dovniti pacientova téla,
umozﬁujiéi doddvat prostiedek aZ do mista uloZeni, z &4asti in-
jektdZini nebo zavad&ci do mista uloZeni, =z vyjimaci &4&sti po
injektovani nebo zavedeni a z &4sti ponechané vn& s &&stmi pro
aktivaci funkce zatrfizeni.
3

2. PouZiti podle ndroku, vy znaduiji ic i s e
t i m, Ze se kondiciona&ni zatizeni tuhdch a polotuhych pro-

stfedk® umistuji najednou na konec néstroje zavedeného do mis-

ta u]oieni,

3. PouZiti podle ndroku 1 a 2, vyzna&uijici i s e

t i m, Ze kondiciona&ni zaFizeni jsou uspoFddédna tak, Ze tu-

hy nebo polotuhy prostifedek md jemny a podiouhly, zejména v4l-
covy tvar.

4, PouZiti podle nédroku 3, pri&em? tuhy nebo polotuhy pro-
stfedek zaujiméd jemny a podlouhly tvar , vy znad&uijici

s e t i m, Ze primé&r kondiciona&niho zaFizeni je takovy, Ze
tvar prostitedku ma primér 0,1 aZ? 2 aZ? 3 mm.

5. PouZiti podle ndroku 4, vy znad¢uijiici i s e

t im, Ze kondicionadni zafizeni jsou uspoFédddna tak, Ze tuhy
nebo polotuhy prostifedek mad minimdini pomé&r délka/pr&m&r 10.

6. PouZiti podle ndroku 1 aZ 5, vy znad&uijici s e
t i m, Ze kondicionadni zaFizeni tuhych a polotuhych prost¥ed-
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kG je také polohovacim zatizenim k umisténf{ injekce.

7. PouZiti podle ndroku 3 a2 6, vy znad&uijiici s e
t i m, Ze zaFizeni sestdvd z pistu (14) uvnit?¥ jehly (13) a
mGZe byt uveden v &innost v trokaru (9) a/nebo v katétru (12).

8. PouZiti podle ndroku 3 a¥ 6, vy znaduijidici i s e
t i m, Ze kondiciona&ni, polohovaci zatizeni a injekce nesou
jehlu (13).

9. PouZiti podle ndroku 8, vyznaduijici i s e
t im, Ze jehla (13) jednou uvedend v &innost mi%e byt orien-
tovdna uvnitt zatizeni predb&Znym utvdFenim nebo pru?nym pred-
p&tim nebo mechanickymi prostFedky. ’

10. PouZiti podle ndroku 8, vy znaduijici i s e
t i m, Ze aktivadni zaFizeni umoZhuje postupnéd vysunout iehlu
(13) pistem (14) a? k jejimu ukosenému konci (13b) k uloZeni
tuhého nebo polotekutého prosttedku, navrédceni jehly (13) pis-
tem (14) a spole&né vyjmuti jehly a pistu.

11. PouZiti podle ndroku 10, vy znad&uijici i s e
t i m, Ze postupné pohyby aktivaZniho zarFizeni jsou fizeny na
ddlku pomoci dvou odnimatelnych doraz@, z nichZ prvni doraz
(10) je umistén v tlaZitku (20) souosém s pisten (14) a druhy
doraz (15) mad tvar pouzdra vloZeného mezi voditko (12) a tla-
Eitko (20).

12. Prostfedek ur&eny k umist&ni v presném misté& ulofeni
v organismu, obsahujici alespofi jednu G&innou 14tku a majfc{
pevnou nebo polotuhou formu setrvdvajici po ur&itou dobu
v misté a obsahujici ddvku a&inné 14tky vymezenou pro odetreni
v cilené oblasti organismu, pFi&em? forma prostiedku umozZfiuje
jeji umisténi zarizenim podle nédroku 1 a¥ 11.
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13. Prostfedek podle nédroku 12, vy zna & uj i c 1 s e
t i m, 2e md retarda&ni U&inek.

14, Prosttedek podle ndroku 12 a 13, vy zna & u ij ici
s e t i m, Ze obsahuje niZ%7 ddvku G&inné 14tky ve srovnan{
s obvyklou ddvkou k o¥etfeni systemickym zplGsobem uvaZovanou
u&innou 14tkou.

15. Prostifedek podle nédroku 12 a? 14, vy zna & u j ic 1
s e t i m, Ze ma jemnou podlouhlou formu, zejména vélcovou.
16. Prosttedek podle nédroku 15, vy zna &uijici s e
t i m, 2e ma primér 0,1 aZ 2 a% 3 mm.

+

Pl

17. Prostifedek podle nédroku 15 a% 16, vy z n a & u i 1 ¢ i
s e t im, 2e m& minimd1ni pomé&r délka/prGmé&r 10.

18, ProstFedek podle ndroku 12 aZ? 17 pevné povahy, schopny
deformace v predepnutém stavu do zatizeni podle nédroku 1 a¥ 11
k novému nabyti své formy in situ.

19, Prosttedek podie ndroku 12 aZ? 18, vy zna & uij ic i
s e t im, Ze je wur&en k uvolndni G&inné 14tky umisténé
v anatomické dutiné do které byl zaveden.

20. Prostfedek podle ndroku 19, vy zna & uij ic i s e
t im, Ze md formu urdenou k zadrZeni v anatomické dutind or-
ganismu bez nebezpeli premisté&ni nebo eliminace prostfedku.

21. Prosttfedek podle ndroku 20, vy zna&uijici s e
t i m, Ze je ptedepnut v kondiciona&nim zaFizeni a pFi umisté&-
ni do mista uloZeni, nezaujme nep¥imy tvar.

22. Prostiedek podle ndroku 20, vy zna &uijic i s e
t im, Ze jeho délka a prim&r jsou upraveny k zabran&ni jeho
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eliminace nebo pfemisténi.
23. Prostfedek podie ndroku 12 a2 22, vy znaduijici
s e t im, Ze prostfedek a Gu&innd 14tka, kterou obsahuje,

jsou upraveny k uvolfiovani G&inné 1Atky v sekretu sliznice.

24, Prostifedek podle ndroku 12 a? 23, vy zn a & uj icid
s e t im, Ze dutina nebo sliznice je dutinou nebo sliznici
obliZejové E4sti nebo ORL.

25. Prostfedek podle ndroku 23, vy znad¢uijici s e
t im, Ze sliznice je tracheopulmonéarni.

26. Prosttedek podle ndroku 23, vy znad¢uijici se
t im, Ze sliznice je sliznici uUst, jicnu a Zaludku.

27. Prostfedek podle ndroku 23 a% 26, vy znaduijdici
s e t im, Ze je upraven k umisté&ni na povrch sliznice tak,
Ze G&innd 14tka je dopravovédna sliznici. '

28. Prosttedek podle ndroku 23 a7 26, vy znad&uijiici i
s e t im, Ze je upraven k umisténi dovnitfF sliznice.

29. ProstfFedek podie ndroku 28, vy znaduijici s e
t i m, Ze prostfedek a G&innd 14tka, kterou obsahuje, jsou
upraveny k injektovani do podvi&kové siiznice.

30. ProstFedek podle ndroku 19 aZz 29, vy znaduijfci
s e t im, Ze obsahuje kortikoid pFizplsobeny k o3etteni
dutiny, stény dutiny nebo sliznice, polyposy nosnich dutin,
alergické nebo nealergické rymy, sttedoudnich z&n&tlivych nebo
nosnich neinfek&ni mist, zavedenim do dutiny horni &elisti,
fenoiddini nebo frontdini, nosni sliznice, ethmoiddlnich bun&k
nebo dutiny bubinku. ' ’
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31. Prostfedek podle nédroku 12 aZz 18, vy zna & uj ici

s e t im, Ze prostfedek a G&innd 14tka kterou obsahuje jsou
upraveny k zavedeni intralumindini nebo transliumindini injekci
do c¢évni stény nebo do jejiho okol{.

32. Prostifedek podle ndroku 31, vy znaduij{icii s e
t im, Ze se hodi zejména po perkutdnni translumindlini angio-
plastice, tim, Ze obsahuje G&innou 14atku k prevenci nebo 1é&e-

ni restenosy.

33. ProstFedek podle ndroku 32, vy znad¢uijici s e
t im, Ze obsahuje angiopeptid samotny nebo spolu s jinou UG-
¢innou latkou, zejména s heparinem.

3
34. Prostifedek podle ndroku 12 a? 18, vy znaduij ici
s e t im, Ze prostifedek a uU&innd 14tka, kterou obsahuje,
jsou upraveny k zavedeni do nddorové tkéané& nebo pod ni k pro-

tinddorovému plsobeni.

e

35. ProstFedek podle ndroku 34, vy znacd¢uijiici i s e\

't i m, Ze obsahuje fotocitlivy produkt.

36. Prosttfedek podle nédroku 12 a2 18, vy zna du j 1 ¢ i
s e t im, Ze prostifedek a G&innd 14tka, kterou obsahuje,
jsou upraveny k intra a peri-aktikuldrnimu injektovéni.

37. Prostfedek podle ndroku 12 a2 36, vy znad¢ugij {ic i
s e t i m, Ze obsahuje protizédnédtlivé G&innou 14tku.
38, Prostfedek podlie ndroku 12 a7 36, vy znad&uijici i

s e t i m, Ze obsahuje hmotnostné& 20 aZ? 100 % G&inné 14tky.

39. Prostitedek podle ndroku 38, vy zna&uijici i s -e
t i m, Ze obsahuje hmotnostné 40 aZ? 100% G&inné 14tky.

ee
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40, Prostifedek podle nédroku 38, vy znad¢¢uijiidici s e
t i m, Ze obsahuje hmotnostn& je 50 aZ 100 % U&inné TA4tky.

41, Prostifedek podle ndroku 12 a7 40, vy znaduijiici i
s e t im, Ze G&innd 14tka se spojena s kopolymernim poly-
laktidglykolidnim excipientem (PLGA).

42. Prostifedek podle ndroku 41, vy znaccuijici se
tim, Ze je ve form& implantdtu.

43, ProstFedek podle nédroku 12 aZz 42, vy znac¢uijiici
s e tim, Ze obsahuje UG&innou 14tku peptidové nebo proteinové
povahy.

3
44, Pevny prostiedek s retardovanym G&inkem, urdeny k za-

vedeni do organismu, obsahujici alespofi jednu G&innou 14tku a
biologicky odbouratelny excipient, vy znac¢uijici i s e
t i m, e excipientem je kopolymer polylaktidglykolidovy (PLGA)

a hmotnostni obsah G&inné 14tky je 40 aZ 100 %.

45, Prosttedek podle nédroku 44, vy znaduijici s e
t 1im, Ze hmotnostni obsah U&inné 14tky je 50 aZ 100 %.

48, Prosttfedek podle ndroku 44 a 45, vy zna¢uijicii
s e t im, e mid jemnou a podlouhlou formu o priméru nej-

vy8&e 3 mm.

47. Prostifedek podle ndroku 46, vy znadu j ici s e
t im, Ze prdmér je nejvyse 2 mm.
48, Prostitedek podle nédroku 46, vy zna ¢ u j i c i S e
t im, Ze primér je F4du O,1 mm.
49, Prostifedek podle naroku 44 a2 48, vy znadcuijici

s e t im, Ze m&d minimdlni pomér délka/primér 10.
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50. Prostfedek podle ndroku 44 aZ 49, vy zna & u3j ic i

s e tim, Ze obsahuje G&innou 14tku peptidové nebo protei-
nové povahy.

51. ZaFizeni k implantovdni a k zavddé&ni pevného prost¥fedku
(1,9) nebo polotuhého prostfedku (18) obsahujiciho U&innou
14tku podie ndroku 12 aZ 50 do ptesného mista uloZeni v orga-
nismu, vyznadcuijidieci s e t im, Z2e ho tvoFi sou-
Casti popsané v ndroku 1 aZ 11 a obsahuje prostfedek (1,9,18)
k vypuzeﬁi, obsaZeny v kondicionalnim za¥Fizenft.

52. Zarizeni podle nédroku 51, vy znadéuijic i s e
t 1 m, Ze je upraveno k vloZeni do trokaru.
’ 3

53. Zatizeni podle nédroku 61, vy znaduijici s e
t 1m, Ze je upraveno k vloZeni do katétru.

54, ZaFizenf podle ndroku 51, vy znadc¢uijici i s e
t i m, e je upraveno k vioZeni do endoskopu.

55. Zatizeni podle nédroku 51, vy zna ¢ uijic i s e

t 1 m, Z2e je upraveno k vloZeni do néstroje ur&eného k chirur-
gickému zéasahu.

56. Pouziti u&inné 14tky k vytvoreni prostfedku podie néaroku
12 aZ 50.

57. Prostiedek s retardovanym G&inkem k parenterdinimu podani
homogenni smési u&inné 14tky v nedispergovaném stavu tvofFici
souvislou fdzi, z niZ alespoht jedna &&st je v pFimém styku
s vymé&nnym povrchem prostfedku a s vn&j&im biologickym pro-
stfedim a s biologicky odbouratelnym excipientem, v né&m? je G-
€innd 14tka obsaZena ve hmotnostnim mnoZstvi alespol v 50% se
zifetelem na celkovou hmotnost prostiedku, pifitem? méd retardo-
vany profil, ktery je nezdvisly na sloZeni excipientu, nha mo-

.o




- 62 - t

B

P

lekulové hmotnosti excipientu nebo na hmotnostnim pom&ru G&in-
né latky k excipientu, prifem? profil uvolfiovdni je v podstaté
vyhradné zavisly na celkovém mnoZstvi G&inné 14tky obsa¥ené
v. prostiedku.

58. ProstFedek podle néroku 57, vyznad¢uijioci s e
t im, Ze biologicky kompatibilnim biologicky odbouratelnym
excipientem je polymer nebo kopolymer mlé&né a/nebo glykolové
kyseliny nebo smé&si polymerl a/nebo kopolymerl mlé&né a/nebo
g]yko1oVé kyseliny.

59. Prostfedek podle ndroku 58, vy znaduijici s e
t im, Ze biologicky kompatibilnim biologicky odbouratelnym
polymerem je kopolymer ml1é&né a glykolové kyseliny (PLGA).

60. Prostfedek podie nédroku 57 aZz 59, vy znaduijiici
s e t im, Ze biologicky kompatibilnim biologicky odboura-
teinym polymerem je kopolymer mlé&né a glykolové kyseliny
s vhit¥ni viskositou v chloroformu 1 g na 100 ml vy%%i neZ 0,6
dl/g.

61. Prostfedek podle nédroku 59 nebo 60, vy znaduijici
s e t i m, Ze kopolymer ml1é&né a glykolové kyseliny je hyd-
rofilni povahy.

2

62. Prostfedek podle ndroku 57 az 60, vyznaduiji icHi
s e t 1 m, 2e jakmile je umistén in vitro do fyziologického
tekutého prostiedi, uvolni tém&F v3echnu G&innou TA4atku b&hem
nejméné jednoho tydne a je-1i umisté&n subkutdnn& nebo intra-
muskuldarné in vivo uvolfiuje G&innou 14tku b&hem podstatn& del-

§1 doby neZ jeden tyden.

63. Prostifedek podle ndroku 57 aZz 62, vy znad¢uijici
s e t {m, Ze obsahuje sm&s v8ech homogennich &4sti G&inné
14tky a excipientu.
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64. Prostfedek podle ndroku 57 aZ 63, vy znaduijic/ i
s e t i m, Ze uvolfiovdni probihd v samotné fédzi difuse G&in-
né 14atky.

65. Prostfedek podle ndroku 57 aZ 64, vy znaduijiici i
s e t im, Ze 0&innd 14tka tvoFi hmotnostnd nejmén& 51 %,
s vyhodou nejméné& 60 %, nejvyhodn&ji 70 % a? 99,99 % celkové
hmotnosti prostfedku a excipient tvofi méné& neZ 50%, s vyhodou
mén& ne? 49 % a nejvyhodn&ji ménd& neZ 30 % celkové hmotnosti
prostFedku.

66. Prosttedek podie ndroku 57 aZ 65, vy znaduijiici i
s e t i m, Ze 0&innou l14tkou je peptid nebo analog peptidu
nebo protein, zejména LHRH nebo analog LHRH, zejména t?iptore—

Tin.
67. Prostfedek podle ndroku 57 aZ 66, vy znad¢uijidici i

s e t im, Ze mé& vdlcovou formu s vn&jsim prdm&rem rovnym
nebo mendim neZ 3 mm, s vvyhodou men&im neZ 1 mm.

68. Prostifedek podle naroku 57 a? 67 k subkutdnnimu nebo
intramuskuldrnimu injektovani. '

69. Prostfedek podle ndroku 57 a¥ 68, vy znad¢uijici i
s e t 1 m, Ze je ve formé& implantédtu.

70. PouZiti prostitedku podle naroku 57 a? 69 k pFipravé 168&iv
pro parenterdini injektovani v suchém stavu.

71. ZpUsob pFipravy prosttedu podle ndroku 57 a¥ 60, v y -

znac¢cuijici s e t im, Ze

- se plipravuje homogenni sm&s G&inné 14tky a excipientu, ob-
sahujici aleport 50 % G&inné 14tky,

- smés se slisovéava,

- slisovand sm&s se protladuje v roztaveném stavu.
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72. ZpUsob pFipravy prostfedu podle ndroku 12 a? 50 a 57
az 69, vy znadtuijici s e t im, Ze

- se pFipravuje homogenni sm&s G&inné 14tky a excipientu, ob-
sahujici alespoh 50 % G&inné 14tky,

- na smés se plsobi zvySenym tlakem,

~ ziskané vylisky se drti a

- uvadf se do formy vhodné k podavani.

PETH KALENSKY
AITORNEY AT LAW
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