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Anotace:

Podstatu fe$eni tvofi farmaceuticky prostfedek ve
formé& roztoku pro mistni podani do oka ke sniZeni
zvy$eného nitroo¢niho tlaku kapaliny v o¢ni komofe,
o pH v rozmezi 6 aZ 8, prostfedek obsahuje poly-
hydroxyalkoholy, vybrané ze souboru, ktery zahrnuje
sorbit, inosit nebo xylit nebo jejich smési spolu s
nosi¢em, vhodnym pro podani do oka, pfitemZ
koncentrace sorbitu je v rozmezi 3 az 53 %
hmotnostnich a koncentrace inositu a xylitu je v
rozmezi 3 az 4,4 % hmotnostnich. Reseni se rovnéz
tyka pouziti polyhydroxyalkoholfi pro vyrobu uvede-
ného farmaceutického prostedku.
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Farmaceuticky prostfedek ve formé roztoku pro mistni podani do oka k lé€eni zvySeného
nitroo¢niho tlaku a pouziti polyhydroxyalkoholu

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutického prostfedku ve formé roztoku, uréeného pro mistni podani do
oka pti léeni zvy3eného nitroogniho tlaku a pouziti polyhydroxyalkoholu k jeho vyrobe.

Dosavadni stav techniky

Zvyseny nitroo&ni tlak miZze vést k poskozeni ofniho nervu atim ik omezeni zrakové
schopnosti, coZ se projevuje zejména pomalym omezovanim zorného pole, choroba muZe vést
pfi nedostate¢ném léZeni aZ ke slepoté. P¥i¢inou onemocnéni je nerovnovaha mezi produkci
kapaliny v oéni komofe a odpovidajicim drendznim systémem.

Kapalina v komote je produkovana pies cévni systém duhovky, zejména pies cévni systém
ciliarnfho télesa a buiikami, které jsou v ném obsazeny. Odvod kapaliny probiha pfes soustavu
trabekul. Pfi vzniku zvy3eného nitrooéniho tlaku se G€astni nasledujici patologické mechanismy:

- Q&astetna zabrana odtoku kapaliny systémem trabekul fibrosou nebo zvySenym odporem
v cévach, jimiZ je kapalina odvadéna, '

- zvy3eny perfusni tlak (filtragni tlak) v cévach cilidrniho télesa a zvySeny odpor, kladeny pru-
toku kapaliny zvy$enym odporem malych Zil, coz vede ke zvy3ené tvorbé kapaliny v komore,

- zhrouceni bariery mezi krvi a kapalinou v uvealnim cévnim systému za souasného vystupu
plasmy a zvy3eni koloidné osmotického tlaku, k vyrovnani této nerovnovéhy se opét tvofi
vétsi mnozstvi kapaliny. K uvedené poruse &asto dochazi po nitrooéni operaci, napfiklad po
trabekulektomii nebo po operaci Sedého zékalu.

Pti lé¢eni zvy3eného nitrooéniho tlaku pii pouziti beta-blokatort, které G¢inkuji pfes smrsténi
cév v cévnim systému uvey, ¢imZ zpidsobuji sniZzeni produkce kapaliny v komote dochazi k
vedlejsim u&inkiim, naptiklad k negativnimu ovlivnéni krevniho priitoku okem, jak bylo popsano
v publikaci A. Yoshida, G. T. Feke a dali. Ophtalmic. Res., 23, 162-170 (1991) a M. Langham,
Arvo Meeting 1992, Sarasota. Tyto neZzadouci vedlejsi u¢inky neni moZno ofekavat pfi pouZiti
sloucenin, které piisobi pfes fizeni osmotického tlaku.

V literatufe popsané peroralni nebo nitroZilni podavani hypertonickych latek, napfiklad moco-
viny nebo polyalkohold, které maji osmoticky u€inek na nitroo&ni kapalinu je z ¢asti spojeno se
znaénymi systemickymi vedlejsimi u¢inky. V publikaci P. Segal a J. Smolarz-Dudarewicz, Klin.
Monatsbl. Augenheilkd. 150, 509-522 (1967) se popisuje u&inek glycerolu, mannitu a sorbitu na
sniZeni nitrooéniho tlaku pfi perordlnim podéani téchto latek. V pfipadé glycerolu pievazuji
vedlej$i uginky osmotického vlivu 1éiva na centralni nervovy systém, jde zejména o bolesti
hlavy, spavost a pocit nevolnosti, pfi pouziti mannitu a sorbitu dochazi mimoto jesté k ¢astym
prujmum.

Pfi nitrozilnim podani mannitu je moino pozorovat kromé pocitu nevolnosti, bolesti hlavy
a tfesavky jesté dychaci potiZe s cyanosou a chladnutim kongetin, pfi¢emZ mimoto dochazi jesté
zejména u nemocnych s nedostate¢nosti ledvin a srdce jesté k bolestem v prekordiu se zménami
kiivky EKG av jednotlivych pfipadech k rychlému selhdni srdce. P¥i nitroZilnim podani
modoviny jsou vedlej$imi G¢inky zejména nechut’ kjidlu, nevolnost, zvySeni teploty,
elektrokardiografické zmény a otok plic, takze légeni timto prostfedkem nesmi byt provadéno
u nemocnych s nedostate¢nosti jater, ledvin a obéhového systému, jak bylo popsano v publikaci
G. B. Bietti, Klin. Monatsbl. Augenheild. 150, 317-324 (1967).
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Jiz vroce 1938 popsané léceni zvySeného nitrooCniho tlaku nitroZilni infusi roztoku sorbitu
neposkytuje také uspokojivé vysledky a neujalo se, postup je popsan v publikaci J. Bellows
a dalsi. J. Arch. Ophth. (A.M.A.) 20, 1036-1043 (1938).

Z téchto divodu by bylo velmi zadouci nalézt novy postup k 1éeni zvySeného nitrooéniho tlaku,
pii némz by bylo moZzno dosdhnout mistnim podanim prostredku do oka cileného a mistné
omezeného ucinku na sniZzeni obsahu kapaliny v oéni komofe a tim sniZeni nitroo¢niho tlaku bez
systemickych vedlejsich u€inkt svrchu uvedenych latek, plsobicich upravou osmotického tlaku,
nemélo by také dochazet k neptiznivému ovlivnéni krevniho pritoku v oku.

V US patentovém spisu €. 4 201 706 se popisuje zplsob sniZzeni otoku rohovky, pfi némz se
mistné podava farmaceuticky prostiedek ve formé vodného roztoku, obsahujiciho jako u¢innou
slozku penta— nebo hexa—hydroxyalkohol jako sorbit, inosit nebo xylit. Léceny otok rohovky
muze vzniknout fyzikalnim poSkozenim nebo jinym podraZzdénim a je moZno jej pozorovat také
ve spojeni s nékterymi o€nimi chorobami, naptiklad s glaukomem:.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi farmaceuticky prostfedek ve formé roztoku pro mistni podani do oka ke
sniZzeni zvySeného nitroo¢niho tlaku kapaliny v oéni komofte, o pH v rozmezi 6 az 8, prostfedek
obsahuje polyhydroxyalkoholy, vybrané ze souboru, ktery zahrmuje sorbit, inosit nebo xylit nebo
jejich smési spolu s nosi¢em, vhodnym pro podéani do oka, pfi¢emz koncentrace sorbitu je v roz-
mezi 3 az 5,3 % hmotnostnich a koncentrace inositu a xylitu je v rozmezi 3 az 4,4 % hmot-
nostnich.

Uvedené latky, které jsou v prostfedku obsazeny, nemaji vasokonstrikéni cinek a pfi jejich
podani tedy nemiiZe dojit k nepfiznivému ovlivnéni krevniho priitoku okem.

Pti klinickych studiich, trvajicich 28 dnli byla sledovana G¢innost a snasenlivost vodného 5 %
roztoku sorbitu, uréeného pro podani do oka u 23 nemocnych s poprvé diagnostikovanym nebo
az dosud neléfenym zvySenym nitroo¢nim tlakem. ZkouSeny farmaceuticky prostfedek byl poda-
van vzdy dvakrat denné v odstupu 12 hodin, do kazdého oka byla podana jedna kapka roztoku.

Metodika
Provedeni zkousky

P¥i provadéni zkousek byly u kazdého nemocného provedeny ¢&tyfi nasledujici prohlidky:

Vstupni prohlidka pfed pocatkem klinické zkousky.
Prohlidka prvni den pfi zahajeni léceni.

Prohlidka sedmy den léceni.

Prohlidka 28. dne 1éeni.

bl o M

Pii kazdém vy3etfeni byl k prikazu 4&inku zjistén denni prib&h o¢niho tlaku pomoci Goldman-
nova aplana¢niho tonometru. Méteni bylo provadéno vzdy v hodinach 0, 2, 4 a 8 na pravém oku.
Ve stejnou dobu byl zméfen také primér zornice pravého oka pomoci milimetrového pravitka pfi
standardnim poloseru pfi fixovaném pohledu na vzdaleny cil. Aby bylo mozno prokazat pfipadné
systemické vedlejsi a¢inky, byl vzdy méfen také krevni tlak asrde¢ni frekvence u sediciho
nemocného. Mistni snasenlivost prostfedku byla zjisténa subjektivnim vyhodnocenim nemoc-
ného, pokud jde o jeho pocit ciziho télesa, pocit podrazdéni nebo paleni, objektivni snaSenlivost
byla zjisténa vySetfenim o&niho vicka, spojivky a rohovky levého oka Stérbinovou lampou. Na
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o&nim vitku a na spojivce bylo sledovano zejména zEervenani a otok, na rohovce byl hodnocen
otok nebo eroze.

Pti vstupni prohlidce bylo provadéno také perimetrické vySetfeni k vylouceni ptipadného zmen-
Seni zorného pole.

Vysledky:
Vliv prostiedku na nitroo¢ni tlak

Jiz po prvnim dnu o3etfeni se nitrooéni tlak sniZil ze stfedni vychozi hodnoty 27 mm Hg na
stfedni hodnotu 21 mm Hg. Pokles tlaku byl nejvétsi vzdy 2 hodiny po aplikaci, po 8 hodinach
po podani jesté nebylo dosaZeno vychozi hodnoty nitroo¢niho tlaku. Po 28 dnech bylo mozno
pozorovat pred rannim podanim pokles tlaku v priméru 023 %, 2 hodiny po rannim podani
pokles nitrooéniho tlaku v priméru 029 % ve srovnani s hodnotami, naméfenymi prvni den
v hodiné 0. Na konci 28. dne byla primérna hodnota nitroo¢niho tlaku 19 mm Hg.

Popis obriazku na vykrese

Na obr. 1 je znazornén priibéh nitroo&niho tlaku pro skupinu 23 nemocnych se zvySenym nitro-
oénim tlakem v priibéhu 28 dni trvajicich klinickych zkousek ve formé priméru pfi mistnim
podavani vodného roztoku s obsahem 5 % sorbitu. Prostfedek byl podavan 2x denné v intervalu
12 hodin podana byla vZdy jedna kapka do kazdého oka. Po vyznamném poklesu tlaku v pribéhu
prvniho dne bylo do sedmého dne dosazeno v podstaté stalé stfedni hodnoty 19 mm Hg.

Snasenlivost a vedlejsi ucinky

Pii méfeni priméru zorice nebylo mozno pozorovat zadné ovlivnéni podavanim uvedeného
roztoku. Primér zornice ztstaval staly v prib&hu celého 1é¢eni. U zadného z nemocnych nebylo
mozno prokazat ziZeni ani rozSifeni zornice.

Hodnoty systolického a diastolického tlaku ani srdeéni frekvence nebyly podavanim o¢nich
kapek nijak ovlivnény a nebylo také moZno pozorovat Zadné jiné vedlejsi G&inky systemického

typu.

Vysetfeni o&niho vitka, spojivky a rohovky pfi pouziti térbinové lampy prokazalo jen nepatrné
podrazdéni, srovnatelné s jinymi, mistné podavanymi léky podobného typu. Také subjektivni
Gdaje, ziskané od nemocnych neuvadély zadné nepfiznivé pocity jako podrazdéni, paleni nebo
pocit pfitomnosti ciziho télesa.

Podstatu vynalezu tedy tvoti farmaceuticky prostfedek ve formé roztoku, uréeného pro mistni
podani do oka pro sniZeni zvy3eného nitrooniho tlaku v komofe, tento prostfedek obsahuje jako
svou Géinnou slozku polyhydroxyalkoholy, jako sorbit, mannit, inosit, xylit nebo smési téchto
latek v mnoZstvi, G&¢inné pro sniZeni nitrooéniho tlaku kapaliny v komofe v nosi¢i, vhodném pro
podani do oka.

Podstatu vynalezu tvofi také pouziti polyhydroxyalkoholii, jako sorbitu, mannitu, inositu nebo
xylitu pro vyrobu roztoku, uréeného pro mistni podani do oka ke snizeni zvySeného nitrooCniho
tlaku kapaliny v oéni komofe. K tomuto icelu se polyhydroxyalkohol zpracuje spolu s nosi¢em,
vhodny pro o¢ni podani.

Ve vyhodném provedeni obsahuje roztok pro podani do oka pouze jeden polyhydroxyalkohol ze
skupiny sorbit, mannit, inosit nebo xylit.
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Koncentrace polyhydroxyalkoholu v roztoku pro podani do oka se pohybuje v rozmezi 0,5 az 10,
s vyhodou 3 az 7 % hmotnostnich. Zvlasté vyhodna je koncentrace G¢inné latky v rozmezi 3 az
5,4 % hmotnostnich.

Jako nosi€, vhodny pro podani do oka se uZije napfiklad sterilni vodny roztok. Tento vodny
roztok je mozno upravit pfidanim vhodného pufru, napfiklad kyseliny borité, tetraboritanu sod-
ného, hydrogenfosfitu sodného, dihydrogenfosfitu sodného nebo kyseliny citronové na fyziolo-
gicky ptijatelné pH v rozmezi 6 aZ 8. Roztok miize obsahovat jesté dalsi, v oboru bézné€ uZivané
pomocné latky, jako konzervaéni prostfedky, napiiklad benzalkoniumchlorid, smécedla, lipo-
somy nebo také polymery, naptiklad methylcelulosu, polyvinylalkohol nebo polyvinylpyrrolidon.

Uvedeny roztok se uzivad pro mistni podani do oka ke sniZeni zvySeného nitroo¢niho tlaku
kapaliny v o&ni komofe. Po nitroo&nich operacich, napfiklad po trabekulektomii nebo po operaci
Sedého zakalu dochazi €asto k porucham nitroo&niho tlaku kapaliny, ktera se do o&ni komory
dostava z cév, coz vede ke zvy3eni tlaku kapaliny v o€ni komote, roztok podle vynélezu je tedy
zv14sté vhodny pro mistni podani do oka po nitroo¢nich operacich.

V pfevazném mnoZstvi pfipadi je zvySeny nitrooéni tlak pozorovan pfi glaukomu. Z tohoto
diivodu je moZno roztok podle vynalezu pouZit také v kombinaci s daldimi u€innymi latkami,
uzivanymi zejména pfi glaukomu, jako jsou napiiklad inhibitory karboanhydrazy, pilokarpin,
alfa2-adrenergni sloueniny, jako klonidin, 2—amino—6-allyl-4,5,7,8-tetrahydro—6H-thiazol—-
/5,4—d/azepin, (-)-2-amino—6-n—propylamino—4,5,6,7—tetrahydrobenzthiazol a fenylephrin a
jeho derivaty.

Roztok pro podani do oka je moZno ziskat znamym zplsobem smisenim nebo rozpuSténim
a¢inné latky a béznych farmaceutickych pomocnych latek v nosic¢i, vhodném pro podani do oka.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicim ptikladem, ktery vSak nema slouzit
k omezeni rozsahu vynalezu. :

Ptiklad provedeni vvnalezu

Priklad 1
sloZeni o¢nich kapek s obsahem sorbitu v g/100 ml

Uvedené roztoky maji, neni-li jinak uvedeno, pH 6,8 az 7,1 a jsou eutonické
/t: -(290-310 mosmol)/.

Sorbit 7,00 520 3,000 200 475 3,00 1,00 0,60
Chlorid sodny 0,30

kyselina borita 1,25

tetraboritan sodny 0,15

hydrogenfosfat sodny 0,10 0,10 1,00
dihydrogenfosfat sodny 0,10 0,10 1,00 2,00
kyselina citronova 0,20
destilovana voda do 100 + + + + + + +
konzervaéni prostiedek + + + + + + + +

" hypertonicky roztok
2 hypotonicky roztok
¥ slabé kysely roztok
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek ve formé& roztoku pro mistni podani do oka ke sniZeni zvy3eného
nitroo&niho tlaku kapaliny v o&ni komofe, o pH v rozmezi 6 az8, vyznadujici se tim,
e obsahuje polyhydroxyalkoholy, vybrané ze souboru, ktery zahrnuje sorbit, inosit nebo xylit
nebo jejich smési spolu s nosi¢em, vhodnym pro podani do oka, pfi¢emZ koncentrace sorbitu je
vrozmezi 3 aZ 5,3 % hmotnostnich a koncentrace inositu a xylitu je vrozmezi 3 az 4,4 %
hmotnostnich.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku I, vyzmnaéujici se tim, Ze jako polyhy-
droxyalkohol obsahuje sorbit.

3. Farmaceuticky prostfedek podle niroku2, vyzmnaéujici se tim, Ze obsahuje
sorbit v koncentraci 5 % hmotnostnich.

4. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého zndrokii 1 az3, vyznaéujici se tim,
ze jako nosig, vhodny pro podani do oka obsahuje vodny roztok.

5. Farmaceuticky prostiedek podle nékterého znaroki 1 az3, vyznadujici se tim,
ze jako nosi¢ obsahuje roztok pufru, vhodného pro podéni do oka.

6. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého znaroki 1 az3, vyzmadujici se tim,
7e obsahuje roztok alespoii jednoho konzervacniho Cinidla.

7. Pouziti polyhydroxyalkoholu, jako sorbitu, mannitu, inositu nebo xylitu nebo smési téchto
latek pro vyrobu farmaceutického prostiedku ve formé roztoku pro mistni podani do oka ke
snizeni zvySeného nitroo&niho tlaku kapaliny v o¢ni komofte.

Konec dokumentu
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