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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowa kompozycja zawierajgca kwas hialuronowy, fosfolipidy, roz-
puszczalne zwigzki krzemu do zastosowania w ukfadzie buforujgcym. Przedmiotem wynalazku jest row-
niez zastosowanie kompozycji do leczenia bélu stawdw, uszkodzen stawbw/Sciegien, zapaleniu stawoéw
w tym Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw (RZS), oraz jako induktor kolagenu, wypetniacz kosme-
tyczny.

Osteoartretyzm (OA), czyli choroba zwyrodnieniowa stawdw, jest przewlektg chorobg o podtozu
zapalnym i najczestszg przyczyng zaburzen funkcjonowania stawdéw na $wiecie. Charakteryzuje sie
objawami takimi jak: postepujacy zanik tkanki chrzestnej i ubytek ptynu stawowego, co powoduje chro-
niczny bol oraz obnizenie sprawnos$ci ruchowej. Czynnikami sprzyjajgcymi rozwojowi OA sg mecha-
niczne obcigzenia stawu kolanowego (np. nadwaga, czy wczeéniejsze urazy kolana), wiek, pteé, a takze
predyspozycje genetyczne. Osoby chorujgce na osteoartretyzm odczuwajg ucigzliwy, trudny do lecze-
nia bol stawoéw, ktéry w dalszym ciggu jest wyzwaniem dla dzisiejszej medycyny [Sarzi-Pulttini P. et al.,
Semin Arthritis Rheu, 2005].

Woczesne zastosowanie skutecznej terapii hamuje postep choroby, zapobiega powiktaniom oraz
umozliwia peten powrét do zdrowia. Odpowiednia funkcja stawu polega na jego zdolnosci do absorbciji
i odpowiedzi na stres mechaniczny. Tworzenie kolagenu przez chondrocyty warunkowane jest obecno-
Scig kofaktora — wit. C oraz jonéw niezbednych do enzymatycznego przeksztaicenia prokolagenu
w funkcjonalny kolagen Il o potréjnej helisie. W patomechanizmie OA obserwowana jest zwickszona
degradacja macierzy zewngtrzkomérkowej poprzez sity mechaniczne, zwiekszong aktywno$é metalo-
proteinaz i agrekanaz. Rozpad sieci kolagenowej i spadek zdolnoéci do wigzania jondéw przez negatyw-
nie natadowane proteoglikany prowadzi do znacznego uposledzenia mozliwosci wigzania wody przez
macierz, a tym samym wptywa na znaczgce zmiany w funkcjach mechanicznych stawu (Grimmer et al.
2006). Chondrocyty w poczagtkowej fazie choroby ze stanu wyciszonego przechodzg w stan aktywaciji
i jednoczes$nie nadprodukujg sktadowe macierzy, jak i enzymy degradujgce macierz. Dodatkowo zabu-
rzona homeostaza w produkcji czynnikéw prozapalnych (IL-1a, IL-1, TNF-alfa) i przeciwzapalnych
(I-4, IL-10, IL-1ra) wzmaga dziatalno$¢ enzymdw proteolitycznych. Pogtebiajgce sie zmiany patolo-
giczne hamujg dziatalno$¢ regeneracyjng tkanki chrzestnej. Istotnym elementem naprawczym jest ukie-
runkowanie réznicowania komérek mezenchymalnych do prawidtowych chondrocytéw. Majg one bez-
posredni wptyw na redukcje odpowiedzi zapalnej w chorobowo zmienionej tkance i wzmagajg procesy
regeneracyjne w osteoartrozie (Justin D Glenn and Katharine A Whartenby 2014). Chondrogeneza za-
chodzi jako rezultat nagromadzenia komérek mezenchymalnych wykazujgcych ekspresje kolagenu 1, 1lI
i Virbéznicowanie w progenitory chondrocytéw produkujacych kolagen 11, IX i XI. Wptyw na réznicowanie
komérek mezenchymalnych majg czynniki takie jak BMP-5; FGF-4,8,10; N-kadheryna, perlekan, TGF
beta 1 i 2. Naptyw komérek mezenchymalnych do miejsca zapalenia warunkowany jest wydzielaniem
chemokiny: zrebowego czynnika wzrostu (SDF-1) oraz nadekspresjg na powierzchni komoérek receptora
chemokin typu 4 (CXCRA4).

Jednym ze sposobéw przeciwdziatania OA jest wykorzystanie zwigzkéw naturalnie wystepujg-
cych w organizmie, ktére m.in. pozwalajg zachowaé prawidtowe parametry mazi stawowej. Przyktadem
takiego zwigzku — polimeru — jest kwas hialuronowy (HA) [Kogan, G, et al., Biotechnol Lett, 2007, 29,
17; Vincent A.K,, et al., Open Orthop J, 2013, 7, 378]. Jest to polisacharyd, glikozaminoglikan, zbudo-
wany z wystepujgcych na przemian jednostek kwasu D-glukuronowego oraz N-acetylo-D-glukozaminy
[Zhang J., et al. Mat Sci Eng, 2014, 43, 547]. HA obecny jest w skérze, mazi stawowej, ciele szklistym
oka, jest sktadnikiem ptynoéw ustrojowych i tkanek tgcznych. W organizmie ludzkim przyczynia sie do
optymalnego funkcjonowania wielu proceséw oraz systeméw biologicznych. Natomiast jego obecnos¢
w stawie zapewnia odpowiednie wtasciwo$ci reologiczne mazi stawowej oraz optymalne smarowanie
powierzchni stawowych. Rolg endogennego HA jest takze organizacja strukturalna macierzy zewnatrz-
komoérkowej, wspomaganie odzywiania chrzgstki i posredniczenie w regulacji rozwoju komoérek (m.in.
w proliferacji, réznicowaniu czy migracji) [Prasad Net al., Adv Food Nutr Res, 2014, 72, 137]. W poste-
pujagcym OA dochodzi do degradacji HA i towarzyszacym mu wzrostowi ekspresji enzymoéw odpowie-
dzialnych za degradacje elementéw sktadowych chrzastki — kolagenu i proteoglikanu. Prowadzi to do
utraty zdolnoéci absorbowania i przenoszenia naprezef mechanicznych przez staw kolanowy, a w re-
zultacie do sztywnosci stawu i bélu odczuwanego przez pacjenta.
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Uzupetnienie niedoboréw HA poprzez dostawowg iniekcje HA (wiskosuplementacje) jest jedna
z metod leczenia wczesnych i Sredniozaawansowanych standéw OA. Wtasciwosci HA wykorzystywa-
nego do wiskosuplementacji zalezg m.in. od zakresu masy czgsteczkowej kwasu hialuronowego, ste-
zenia, stopnia sieciowania oraz jego modyfikacji chemicznej. Dostarczenie do stawu kwasu hialurono-
wego o odpowiednio dobranych parametrach pozwala zmniejszy¢ odczuwany bél i przywrécié petng
funkcjonalno$é stawu kolanowego [Kobayashi Y., et al., Biorheology, 1994, 31, 235; Barbucci R., et al.,
J Biomat Sci, 2000, 11, 383; Fam H, et al., Biorheology, 2009, 46, 31; Huin-Amargier C., et al., J Biomed
Mater Res A, 2006, 76, 416].

Wykorzystanie wysokoczgsteczkowego HA wytwarzanego metodg fermentacji pozwala na przy-
wrocenie wtasciwosci wiskoelastycznych ptynu synowialnego oraz na unikniecie problemoéw alergii, wy-
stepujgcych przy uzyciu kwasu hialuronowego pochodzenia odzwierzecego — izolowanego z grzebieni
kogucich. Lepko$¢ zelu na bazie kwasu hialuronowego jest zalezna od jego masy czasteczkowej oraz
stezenia. Dane literaturowe wskazuja, iz lepko$é kwasu hialuronowego wzrasta wykfadniczo z masg
czgsteczkowg pomnozong przez stezenie, a ciSnienie osmotyczne zmienia sie w sposéb nieliniowy wraz
z wzrostem stezenia. Stabilno$¢ kwasu hialuronowego w duzej mierze zalezy od obecno$ci wolnych
rodnikéw, ktére sg odpowiedzialne za jego degradacje. Szybkos¢ degradacji zalezy takze od tempera-
tury oraz pH roztworu. Kwas hialuronowy hydrolizowany jest zaréwno w pH niskim (<pH4) jak i wysokim
(>pH10), a wzrost temperatury zwieksza szybko$é jego degradacii. Szybkos¢ degradaciji jest ograni-
czana poprzez oddziatywanie z dwuwarstwg lipidowg zbudowang z lecytyny. Wykorzystanie lecytyn
pozwala ustabilizowanie kwasu hialuronowego w procesie produkcji, a tym samym uzyskanie wiekszej
Sredniej masy czgsteczkowej kwasu hialuronowego oraz lepszych parametréw reologicznych i trybolo-
gicznych takich jak wieksza lepkos¢ i mniejszy wspétczynnik tarcia. Wykorzystanie kwasu hialurono-
wego stabilizowanego lecytyng pozwala na wydtuzenie czasu jego péttrwania w plynie synowialnym
oraz zmniejszenie liczby niezbednych iniekcji. Lecytyny sg naturalnym sktadnikiem wystepujgcym w bto-
nach lipidowych wszystkich zywych komérek. Okreslenie "lecytyna" opisuje mieszanine fosfolipidow
i innych skfadnikéw, takich jak triglicerydy, kwasy ttuszczowe, sterole i glikolipidy. W produkcji przemy-
stowej lecytyny wytwarzane sg z jaj, a takze z olejow roslinnych w szczegbInosci z soi, rzepaku i sto-
necznika. Fosfolipidy wchodzgce w sktad lecytyny sg estrami glicerolowymi kwasu cholinofosforowego
i wyzszych kwasow ttuszczowych. Fosfolipidy cechujg sie wyjatkowa biokompatybilnoscig, dlatego
w medycynie stosuje sie jako nosniki dla lekéw przeciwnowotworowych np. Cealyx, Margibo. Kwas hia-
luronowy oddziatuje z fosfolipidami poprzez elektrostatyczne oddziatywanie z interfazg dwuwarstwy
lipidowej, co prowadzi do ograniczenia degradaciji i wzrostu lepkosci zelu kwasu hialuronowego. Dodat-
kowo dodanie lecytyny do kwasu hialuronowego powoduje zmniejszenie wspotczynnika tarcia, a zatem
bedzie pozytywnie wptywaé na wtasciwosci trybologiczne wewnatrz stawu kolanowego [H. BOTHNER
Rheology of Hyaluronate, Acta Otolaryngol (Stockh) 1987; Suppl. 442:25-30]. Lecytyna stabilizuje
strukture HA oraz poprawia efekt lubrykacyjny, co ma odzwierciedlenie w pomiarach wiasciwosci reolo-
gicznych i trybologicznych. Lecytyna jest mieszaning fosfolipidéw pochodzenia naturalnego, bedacg
m.in. budulcem btony komoérek ludzkich i jest w petni metabolizowana przez organizm, co czyni jg sktad-
nikiem biozgodnym i biodegradowalnym [Fiume Z., Int J Toxicol, 2001, 20, 21]. Naptyw komérek zapal-
nych do btony synowialnej i produkcja czynnikdéw prozapalnych (gtownie IL-13 oraz TNFo) jest po-
wszechne we wszystkich stadiach OA. W zaleznosci od wielko$ci kwasu hialuronowego moze on mie¢
rézne dziatanie biologiczne. Udowodniono, ze wysokoczgsteczkowy kwas hialuronowy ma znaczenie
przy modulacji odpowiedzi zapalnej. Jako sktadnik glikokaliksu ma zdolno$¢ do interakcji z receptorami
btonowymi, zapobiega rozpoznawaniu przez komoérki uktadu immunologicznego, blokuje fagocytoze
przez makrofagi oraz hamuje proliferacje limfocytow T co ma bezpo$redni wptyw na blokowanie stanu
zapalnego. W trakcie stanu zapalnego wykryto zdecydowane zréznicowanie wielko$ci endogennego
kwasu hialuronowego z przewagg mniejszych, zdegradowanych fragmentéw, ktére przestajg petnié
funkcje przeciwzapalng (Aaron C. Petrey and Carol A. de la Motte 2014). Dziatanie kwasu hialurono-
wego jest takze korzystne w uszkodzeniu $ciegien i rbwniez opiera sie na jego wtasciwosciach przeciw-
zapalnych i smarujgcych. HA poprzez redukcje proliferacii fibroblastéw oraz stabilizacje tworzenia kola-
genu lll zmniejsza ryzyko wystepowania zrostéw w miejscu regeneracji $ciegien. Dodatek egzogennego
kwasu hialuronowego powoduje zmniejszenie ekspresji cytokin prozapalnych oraz zahamowanie frag-
mentacji i stymulacje produkciji endogennego HA. W eksperymentach z udziatem ludzi udowodniono,
ze implementacja kwasu hialuronowego zwicksza komfort pacjentéw poprzez zmniejszenie odczué bo-
lowych oraz przyspiesza powr6t do petnej aktywno$ci fizyczne;.
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Znaczenie biologiczne zwigzkéw krzemu nie zostato jeszcze do kohnca zbadane, jednakze wia-
domo, iz najwiekszy wptyw majg rozpuszczalne krzemiany np.: kwas ortokrzemowy, metakrzemowy,
dikrzemowy i trikrzemowy. Wykazano, ze niedob6r zwigzkéw krzemu jest zwigzany z ubytkiem tkanki
kostnej i niedostateczng syntezg elementdéw tkanki tgcznej takich jak kolagen i glikozaminoglikany.
Zwigzki krzemu wptywajg na odbudowe chrzgstki sg wykorzystywane do regeneracji tkanki kostnej.
W szczeg6blnosci kwas ortokrzemowy stymuluje organizm do produkcji kolagenu [Reffitt D.M. et al.,
Bone, 2003, 32, 127].

W rosnacych kosciach stezenie krzemianéw jest na rbwnym poziomie co wapnia, magnezu i fos-
foru. W toku dojrzewania krzemiany zastepowane sg wapniem. Wptywajg one na obnizenie ekspresiji
genow TNF-a, ktdéry hamuje réznicowanie osteoblastéw oraz produkcje macierzy zewnatrzkomérkowej
(K.M. Pawelec et al. 2015). Istniejg przestanki, ze krzemiany przyjmowane w diecie wchodzg w interak-
cje z hormonami estrogenowymi wptywajac zwickszenie gestosci kosci u kobiet przed menopauzg
(Macdonald et al. 2012).

Krzemiany sg takze zwigzane w duzych ilosciach z glikozaminoglikanami, miedzy innymi siarcza-
nem chondroityny. Biorg udziat w syntezie proliny budujgcej kolagen z kwasu glutaminowego. W obec-
nosci witaminy C i zelaza, krzemiany posrednicza w dodawaniu grup hydroksylowych do reszt proliny
prokolagenu i tym samym przeksztatcenie do kolagenu (Schwarz K and Miline DB. 1972, Carlisle EM
and Alpenfels WF. 1984, Carlisle EM, Berger JW, and Alpenfels WF 1981, Carlisle EM and Garvey DL.
1982).

W ramach intensywnych badan opracowano nowg formute HA z kwasem ortokrzemowym oraz
lecytyng stymulujgca produkcje kolagenu w pierwotnej hodowli chondrocytéw oraz indukujgca réznico-
wanie mezenchymalnych komérek macierzystych do chondrocytéw.

Terapie farmakologiczne z wykorzystaniem kwasu hialuronowego mozna podzieli¢ na dwie grupy
zalezne od struktury chemicznej kwasu hialuronowego:

1. Dostawowe iniekcje natywnego (niezmodyfikowanego) roztworu HA.

Zastosowanie natywnego HA prowadzi do natychmiastowego przywrécenia odpowiednich
wiasciwo$ci fizjologicznych i biologicznych mazi stawowej, zmniejsza produkcije i aktywno$¢
mediatoréw prozapalnych (cytokin), normalizuje synteze endogennego HA oraz opdznia de-
gradacje chrzastki, stymulujgc aktywnos$¢ chondrocytéw i synteze proteoglikandw.

2. Dostawowe iniekcje usieciowanego (zmodyfikowanego) roztworu HA.

Stosowanie usieciowanego kwasu hialuronowego zwieksza trwato$é HA w torebce stawowej,
co pozwala na zmniejszenie czestotliwosci iniekcji (w poréwnaniu do natywnego HA). Wada
tego rozwigzania jest nizsza odpowiedz biologiczna i biokompatybilno$¢ sieciowanego HA.

Dostepne na rynku produkty stosowane przy chorobie zwyrodnieniowej stawéw oparte sg przede
wszystkim na iniekcji dostawowej naturalnego biopolimeru — kwasu hialuronowego (HA). Obecnie wy-
rézni¢ mozemy rézne grupy produktéw bazujacych na HA, m.in. o szerokim zakresie mas czgsteczko-
wych (MW), ktére izolowane sg z grzebieni kogutéw lub uzyskiwane na drodze fermentacji bakteryjne;j.
Produkty uzyskiwane metodg fermentacji bakteryjnej uwazane sg za bezpieczniejsze, ze wzgledu na
brak ryzyka reakcji alergicznych spowodowanych biatkami zwierzecymi. Dostepne na rynku produkty
réznig sie miedzy soba:

a) stezeniem HA,

b) pochodzeniem HA,

C) masg czasteczkowg HA,

d) stopniem modyfikacji HA,

e) objetoscig produktu w amputkostrzykawce,
obecnoscig substancji dodatkowych majgcych na celu wspomaganie dziatania HA.

Celem niniejszego wynalazku jest dostarczenie nowej kompozycji ztozonej z kwasu hialurono-
wego.

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest kompozycja w postaci zelu zawierajgca kwas hialuro-
nowy, ktéra zawiera:

- kwas hialuronowy o stezeniu w kompozycji 1-3%, 10-30 mg/g/ml.,
—  fosfolipidy o stezeniu w kompozycji 0,01-10 mg/g (ml) — 0,001-1 w% ,
- rozpuszczalne zwigzki krzemu o stezeniu w kompozycji 0,001-0,2 mg/g (ml) — 0,0001-0,02 w%
— 5,6 uM-1,1 mM oraz
- uktad buforujacy o stezeniu buforu 1,0-5,0 mM sodowego buforu fosforanowego.
Kompozycja, gdzie masa czgsteczkowa kwasu hialuronowego wynosi 1-3 MDa.
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Kompozycja, gdzie kwas hialuronowy jest pochodzenia fermentacyjnego lub odzwierzecego.

Kompozycja, gdzie kwas hialuronowy moze by¢ w formie natywnej, modyfikowany i/lub sie-
ciowany.

Kompozycja, gdzie fosfolipidy to fosfatydylocholina i/lub lecytyna.

Kompozycja, gdzie zastosowane zwigzki krzemu to kwas ortokrzemowy, kwas metakrzemowy,
kwas dikrzemowy i kwas trikrzemowy oraz sole tych kwasow.

Kompozycja, gdzie uktad buforujgcy ztozony jest z sodowych soli fosforanowych.

Zastosowanie kompozycji zdefiniowanej powyzej do wytwarzania wyrobu medycznego do uzycia
przy bélach stawow, uszkodzen stawbw/Sciegien, zapaleniu stawdw w tym Reumatoidalnego Zapalenia
Stawoéw (RZS).

Whynalazek ilustrujg nastepujgce przyktady wykonania, nie stanowigce jego ograniczenia.

Przyktad 1

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia fermentacyjnego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czgsteczkowej 3,0 MDa przygotowano zel o stezeniu 2 w% zawierajgcy 0,02 w% kwasu ortokrze-
mowego oraz 1 w% lecytyny w buforze ztozonym z sodowych soli fosforanowych o stezeniu 1,0 mM.
Po rozpuszczeniu, zel zostat filtrowany, odpowietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$¢ wynosita
725 Pas.

Przyktad 2

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia fermentacyjnego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czasteczkowej 3,0 MDa przygotowano zel o stezeniu 2 w% zawierajgcy 0,0001 w% kwasu meta-
krzemowego oraz 0,5 w% lecytyny w buforowanej soli fizjologicznej. Po rozpuszczeniu, zel zostat filtro-
wany, odpowietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$¢ wynosita 523 Pa.s.

Przyktad 3

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia odzwierzecego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czgsteczkowej 3,0 MDa przygotowano zel o stezeniu 1 w% zawierajgcy 0,001 w% kwasu metakrze-
mowego oraz 0,01 w% lecytyny w buforowanej soli fizjologicznej. Po rozpuszczeniu, zel zostat filtro-
wany, odpowietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$¢ wynosita 190 Pa.s.

Przyktad 4

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia fermentacyjnego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czgsteczkowej 3,0 MDa przygotowano zel o stezeniu 1,5 w% zawierajacy 0,005 w% metakrzemian
sodu oraz 0,05 w% lecytyny w buforze ztozonym z sodowych soli fosforanowych o stezeniu 5,0 mM.
Po rozpuszczeniu, zel zostat filtrowany, odpowietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$¢ wynosita
385 Pass.

Przyktad 5

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia odzwierzecego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czgsteczkowej 1,5 MDa przygotowano zel o stezeniu 2,5 w% zawierajgcy 0,002 w% kwasu orto-
krzemowego oraz 1 w% lecytyny w buforowanej soli fizjologicznej. Po rozpuszczeniu, zel zostat filtro-
wany, odpowietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$¢ wynosita 264 Pa.s.

Przyktad 6

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia fermentacyjnego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czgsteczkowej 1,0 MDa przygotowano zel o stezeniu 3 w% zawierajgcy 0,02 w% ortokrzemian sodu
oraz 0,01 w% lecytyny w buforowanej soli fizjologicznej. Po rozpuszczeniu, zel zostat filtrowany, odpo-
wietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$é wynosita 137 Pa.s.

Przyktad 7

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia fermentacyjnego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czgsteczkowej 2,0 MDa przygotowano zel o stezeniu 3 w% zawierajacy 0,005 w% kwasu ortokrze-
mowego oraz 0,001 w% lecytyny w buforowanej soli fizjologicznej. Po rozpuszczeniu, zel zostat filtro-
wany, odpowietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$¢ wynosita 684 Pa.s.

Przyktad 8

Wykorzystujgc kwas hialuronowy pochodzenia odzwierzecego w formie natywnej o $redniej ma-
sie czgsteczkowej 2,2 MDa przygotowano zel o stezeniu 2 w% zawierajgcy 0,0003 w% kwasu meta-
krzemowego oraz 0,01 w% fosfatydylocholiny w buforowanej soli fizjologicznej. Po rozpuszczeniu, zel
zostat filtrowany, odpowietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$é wynosita 146 Pa.s.

Przyktad 9

Do przygotowania zelu wykorzystano kwas hialuronowy pochodzenia fermentacyjnego siecio-
wany za pomocg DVS, kwas hialuronowy o $redniej masie czgsteczkowej 2,0 MDa, 0,002 w% kwasu
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metakrzemowego oraz 0,01 w% lecytyny w buforowanej soli fizjologicznej. Powstaty zel zostat odpo-
wietrzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$é wynosita 578 Pa.s.

Przyktad 10

Do przygotowania zelu wykorzystano kwas hialuronowy pochodzenia fermentacyjnego siecio-
wany za pomocg BDDE, kwas hialuronowy o $redniej masie czgsteczkowej 3,0 MDa, 0,002 w% kwasu
ortokrzemowego oraz 0,2 w% lecytyny w buforowanej soli fizjologicznej. Powstaty zel zostat odpowie-
trzony i wysterylizowany. Zmierzona lepko$é wynosita 868 Pa.s.

Zastrzezenia patentowe

1. Kompozycja w postaci zelu zawierajgca kwas hialuronowy znamienna tym, ze zawiera:
— kwas hialuronowy o stezeniu w kompozycji 1-3%, 10-30 mg/g/mi.,
— fosfolipidy o stezeniu w kompozycji 0,01-10 mg/g (ml) — 0,001-1 w%,
— rozpuszczalne zwigzki krzemu o stezeniu w kompozycji 0,001-0,2 mg/g (ml) —
0,0001-0,02 w% —> 5,6 uM-1,1mM oraz
— uktad buforujgcy o stezeniu buforu 1,0-5,0 mM sodowego buforu fosforanowego.

2. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze masa czgsteczkowa kwasu hialuronowego
wynosi 1-3 MDa.

3. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze kwas hialuronowy jest pochodzenia fer-
mentacyjnego lub odzwierzecego.

4. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze kwas hialuronowy moze byé w formie na-
tywnej, modyfikowany i/lub sieciowany.

5. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze fosfolipidy to fosfatydylocholina i/lub
lecytyna.

6. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze zastosowane zwigzki krzemu to kwas
ortokrzemowy, kwas metakrzemowy, kwas dikrzemowy i kwas trikrzemowy oraz sole tych
kwasow.

7. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze uktad buforujgcy ztozony jest z sodowych
soli fosforanowych.

8. Zastosowanie kompozycji zdefiniowanej w zastrzezeniu 1-7 do wytwarzania wyrobu medycz-
nego do uzycia przy bélach stawéw, uszkodzen stawow/Sciegien, zapaleniu stawdéw w tym
Reumatoidalnego Zapalenia Stawoéw (RZS).



