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Farmaceuticka formulace zahrnujici cyklosporin a jeji pouZziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka koloidnich farmaceutickych nosi¢ovych systému, obsahujicich
cyklosporin, pro topickou aplikaci na pokozku a sliznici, sestavajicich ze smési
tenzid/kotenzid (polyoxyethylenglycerol-monooleat/poloxamery), hydrofilni baze,
napf. smési polyethylenglykol/voda, lipofilni faze (isopropyl-palmitat resp. kyselina
olejova) a urychlovacéu penetrace.

Tento vynalez se tykad zejména farmaceutickych pripravk(li obsahujicich
cyklosporin A (CsA) k topické aplikaci pro terapii chorobnych zmén pokozky, Gtvard
koznich vyrastkl nebo sliznic, zejména atopické dermatitidy a psoriasis vulgaris,
pouZiti t&chto pfipravk( a zplsobu jejich pfipravy.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze CsA je cyklicky peptid utvofeny z 11 aminokyselin
s molekulovou hmotnosti 1202 g/mol, ktery je produkovan pudni houbou
Tolypocladium inflatum. CsA je jen velmi t&Zko rozpustny ve vodé (>0,04 mg/ml pfi
25 °C), naproti tomu dobfe v olejich a alkoholech. Jeho imunomodulujici G€inek je
zaloZzen na inhibici uvolfiovani interleukinu-1 z makrofagl a interleukinu-2
z pomocnych T-bunék, které pak aktivuji cytotoxické T-prekursorové bunky, ze
kterych vznikaji cytotoxické T-buiiky. Tim je potlatovana transkripce gent, které
koduji jmenované cytokiny. Pfitom télu vlastni obranyschopnost ovliviiuje CsA jen
v malé mife. Z galenického pohledu je tato Iékova substance substanci nevhodnou
zejména pro topickou terapii, protoZze vysoka lipofilie &ini penetraci epidermalni
lipidovou barierou téméf nemoznou. Jako dlvod nelspéchu dosavadnich pokusi
pfipravy a aplikace rbznych lipofilnich, hydrofilnich a liposomélinich preparatd
k topické aplikaci se vétSinou udava nedostate¢na penetrace lIékové substance.

V dermatologii se CsA osvéddil pfi systémové aplikaci zejmeéna pii oSetfovani
t&Zké psoriasis a atopické dermatitidy. Nadto dale existuji zpravy a studie o U¢innosti
po systémové aplikaci u velkého podtu dal$ich zanétlivych dermatoz (napfi. dermatitis

ulcerosa, lichen ruber, aktinicky retikuloid, diseminovany granuloma anulare).




Ve WO 9302664 se popisuji mikroemulze voda/olej, které obsahuiji lipofilni fazi
(triglyceridy se stiednim fetézcem a tenzid s nizkou HLB-hodnotou v poméru 5:1 az
1,5:1), vodnou hydrofilni fazi, tenzid s vysokou HLB-hodnotou a ve vodé rozpustné
terapeutické agens.

GB 2222770 =zahrnuje mikoemulzni prekoncentraty sestavajici z CsA,
hydrofilni faze (propylenglykol nebo parcialni ether nizkomolekularnich mono- resp.
polyoxyalkandiolll (Transcutol/Glycofurol), lipofilni faze (triglyceridy se stfednim
fetézcem) a tenzidu (Cremophor RH 40). Systémy jsou vhodné pro peroralni aplikaci
a ve srovnani s existujicimi systémy zlepsuji biodostupnost.

EP 760237 popisuje mikroemulze olej/voda pro aktivni, ve vodé nerozpustné
latky jako CsA, které jsou zcela rozpustény v dispergovanych olejovych kapkach.
Systémy sestavaji z Cg-Cyp substituovaného rostlinného triglyceridu, lecitinu a
dalsiho tenzidu a hydrofilni faze obsahujici propylenglykol.

WO 97/22358 obsahuje mikroemulzni prekoncentraty s CsA, pfi¢emz 1&Civo je
rozpusténo v systému sestavajicim z hydrofobnich (tokoferoly resp. derivaty
tokoferoll)) a hydrofilnich komponent (propylen-karbonat a polyethylenglykol
s molekulovou hmotnosti < 1000) a rovnéz tenzid.

Ve WO 94/08603, WO 94/08605 a WO 99/39700 se popisuji formulace 1&Civ,
které jako moznou uéinnou latku v koloidnim systému uvadeéji cyklosporin a jeho
derivaty.

Dosud uvadéné systémy vSak vykazuji nékolik podstatnych nevyhod.
K solubilizaci se zéasti pouZivaji organicka rozpoustédla, ktera nasledné& musi byt
z formulace beze zbytku odstranéna. Castokrat jsou kombinace tenzid/kotenzid
pouzivany ke zlepSovani rozpustnosti Iékové substance v pfili§ vysokych
koncentracich (vice nez 20 % m/m). Nékteré publikace zmifiuji systémy, které nejsou
vyhradné slozeny z komponent snasenlivych pro pokozku. Popisuji se mikroemulzni
prekoncentraty, jejichZ vlastni struktura se ma vytvaret in situ teprve po aplikaci. Dale
pak existujici systémy vykazuji daleko vét3i priméry ¢astecek.

Podstata vynalezu

Proto je Ukolem vynalezu navrhnout novy koloidni farmaceuticky nosi¢ovy

systém, ktery je v podstaté tvofen z dermatologicky snasenlivych sloZek, pficemz




tento farmaceuticky nosi¢ovy systém by mél soucasné vykazovat pomérné& nizké
obsahy smési tenzid/kotenzid.

Ukol je feSen charakterizujicimi znaky patentového naroku 1. Z hlediska
pouZiti je vynalez feSen znaky narokd 14 az 20.

Podle vynalezu se tedy navrhuje, Ze formulace lé¢iva v koloidni formé sestava
ze Ctyf podstatnych soucasti. Formulace legiva podle vynalezu tedy obsahuije lipofini
fazi, smés tenzidu a kotenzidu, hydrofini fazi a uc€innou latku cyklosporin
v koncentracich udavanych v naroku 1.

Vyhodu koloidniho nosi€ového systému podle vynalezu Ize vidét zejména ve
skladbé z vyhradné& dermatologicky snasenlivych komponent, v pomérné malém
obsahu tenzidu/kotenzidu, jakoz i malé velikosti ¢asteCek dispergovanych &astic.

Z pohledu substanci se jako lipofilni faze pro formulaci 1éCiva podle vynalezu
hodi oleje, vosky nebo tuky. Ve vztahu klipofilni fazi mohou byt pouzity vSechny
lipofilni faze, které jsou podle stavu techniky dosud znamy. Upfednostiiovany jsou
zejména triglyceridy, isopropyl-myristat, 2-oktyldekanol, isopropyl-palmitat nebo
kyselina olejova. Lipofilni faze je ve formulaci obsazena v mnoZstvi 1 aZz 10 hmotn.
%.

Podstatnym prvkem formulace l|é&iva podle vynalezu je smés tenzidu a
kotenzidu, ktera se pouziva v mnoZstvi 1 az 50 hmotn. %, pfednostné 20 az 30
hmotn. %. Z pohledu substanci jsou preferovany tenzidy volené
z polyoxyethylenglycerol-esterli mastnych kyselin a polyoxyethylensorbitan-ester(
mastnych kyselin. Pfiklady pro kotenzid jsou poloxamery, blokové kopolymery
z polyoxyethylenu a polyoxypropylenu.

Zvlast preferovany pomér miseni je hmotnostni pomér 1,5 az 2,5 pro tenzid a
2,5 az 3,5 pro kotenzid. Vynalezci mohli dokazat, Zze zejména dodrZeni tohoto
poméru miseni tenzidu/kotenzidu je dilezité pro stabilitu a pouZitelnost formulace
lediva.

Jestlize smés tenzidu/kotenzidu z polyoxyethylenglycerol-esteri mastnych
kyselin a poloxamer(i je v hmotnostnim poméru 2: 3, mohly byt docileny zvlasté
dobré vysledky.

Formulace podle vynalezu obsahuje dale hydrofilni fazi, ktera, jak je ze
sougasného stavu techniky znamo, sama o sobé mliZe sestavat z polyolll, vody nebo
polyolu, nebo smési polyol-pufr anebo jen pufru. Koncentrace této slozky &ini 40 az
80 hmotn. %, pfednostné 60 aZ 75 hmotn. %.




Dal8i vyhodné provedeni vynalezu spodiva v tom, Ze se u hydrofilni faze
pouziva smes propylenglykolu a vody v poméru 1:10 az 10:1. Zvlast preferovany
pomeér miseni je 2:1.

Podle vynalezu obsahuje formulace Ié€iva jako G&innou latku cyklosporin
a/nebo jeho derivat v koncentraci 0,1 az 20 hmotn. %. Pfednost ma zejména, kdyz
formulace léCiva obsahuje cyklosporin A a/nebo jeho derivaty. Preferovana
koncentrace pfitom lezi v rozsahu 0,01 az 10 hmotn. %, a zejména se preferuje 0,5
az 5 hmotn. %.

Je samoziejmé také mozné, Ze vedle cyklosporinu A a/nebo jeho derivatl je
ve formulaci |é€iva obsaZena dalsi (&inna latka. Pfikladem pro takové uginné latky
jsou kortikosteroidy, antibiotika, antimykotika a/nebo virostatika.

Jak je samo o sobé ze stavu techniky znamo, mohou byt do formulace 1é€iva
podle vynalezu pfidavana i obvykla aditiva, jako jsou urychlovaée penetrace. Pokud
se urychlovae penetrace pfidavaji, maji pfednost dimethylsulfoxid nebo alkoholy
s kratkym fetézcem v koncentraci 5 az 10 hmotn. %.

Formulace léc¢iva podle vynalezu je v koloidni formé&. Pfitom se preferuje, kdyz
disperzni faze vykazuje prameéry ¢astic v fadu velikosti od 5 do 200 nm. Pfednostné
lezi priiméry ¢astic v rozsahu velikosti od 5 do 100 nm.

Formulace lé¢iva podle vynalezu se hodi zejména k profylaxi zanétlivych
onemocnéni pokozky a sliznice, k terapii a profylaxi atopické dermatitidy, k terapii a
profylaxi psoriasis vulgaris.

Jina vhodna poutziti jsou terapie a profylaxe kolagenéz, chronickych poranéni,
popalenin a/nebo chronicky zanétlivych onemocnéni pokozky a sliznice, stejné jako
k terapii a profylaxi chronicky zanétlivych onemocnéni stfev a k terapii a profylaxi
zanétlivych onemocnéni oka a po transplantacich.

V nasledujicim je vynalez blize popisovan na zakladé riznych slozeni a

vysledkd vyzkumu.

Priklady provedeni vynalezu

SloZeni a priprava nosi¢ovych systémi

Byly vyvinuty tfi koloidni farmaceutické nosi¢ové systémy, jejichz slozeni je

patrné z tabulky 1.




Tabulka 1
Vyvinuté kolodidalni systémy nosi¢e Iékové substance

m %
IPP-systém [g] |[hm]
Cyklosporin A 2,0 hm.% Cyklosporin 0,2 2,0
Tagat®02 / Synperonic® PE/L 101, 2:3, Tagat® 02 0,8 8,0
20 hm.% Synperonic® PE/L 101 |1,2 12,0
Isopropyl-palmitat (IPP) 5,0 hm.% Isopropyl-palmitat 0,5 5,0
Propylenglykol / voda 2:1, 73,0 hm.% Propylenglykol 4,87 48,7
Voda ad 10,0 {24,3
DMSO-systém
Cyklosporin A 2,0 hm.% Cyklosporin 0,2 2,0
Tagat®02 / Synperonic® PE/L 101, 2:3, Tagat® 02 0,8 8,0
20 hm.% Synperonic® PE/L 101 |1,2 12,0
Kyselina olejova (KO) 5,0 hm.% Kyselina olejova 0,5 5,0
Dimethylsulfoxid (DMSO) 5,0 hm.% Dimethylsulfoxid 0,5 5,0
Propylenglykol / voda 2:1, 68,0 hm.% Propylenglykol 4,53 45,3
Voda ad 10,0 | 22,7
KO-systém
Cyklosporin A 2,0 hm.% Cyklosporin 0,2 2,0
Tagat®02 / Synperonic® PE/L 101, 2:3, Tagat® 02 0,8 8,0
20 hm.% Synperonic® PE/L 101 (1,2 12,0
Kyselina olejova (KO) 5,0 hm.% Kyselina olejova 0,5 50
Propylenglykol / voda 2:1, 73,5 hm.% Propylenglykol 4,9 49,0
Voda ad 10,0 (24,5

Priprava systému se provadéla konkrétnim sledem nasledujicich krok(:

- navazeni légiva

- pfidani smési tenzid/kotenzid

- dobfe rozetfit

- pfidani potfebného mnozstvi IPP

- dobfe promisit

- pfidani pfipravené smési z propylenglykolu a vody

- michani az do vylefeni, pfipadné kratké o3etieni koloidalniho systému

ultrazvukem

Jako emulgatory byly zvoleny polyoxyethylenglykol-monooleat (Tagat® 02) a

poloxamer (Synperonic® PE/L 101 resp. 121). Ke zhotoveni vehikulového systému se

pfi tom jako zvlast vhodna prokazala kombinace obou v poméru 2:3 hmotnostnich

podild.




Smési obou tenzidl a rovnéz propylenglykol/voda byly pfipraveny piedem.
Nejdrive bylo lé¢ivo ve formé pradku peclivé rozetfeno se smési tenzidu a potom
byla pfidana lipofilni faze (isopropyl-palmitat nebo kyselina olejova). Nasledné
probéhlo pfidani hydrofiini faze (smési propylenglykol/voda) a michani az do
vyCefeni. Nakonec byl zapracovan DMSO. Pokud bylo tifeba, byly systémy
ponechany na nékolik minut v ultrazvukové lazni.

Jako lipofilni komponenty byly pouZity isopropyl-palmitat resp. kyselina
olejova, které obé funguji jako rozpoustédlo pro CsA. Kyselina olejova spliiuje dale
funkci urychlovade penetrace, aby usnadfiovala permeaci CsA skrze stratum
corneum. Dimethylsulfoxid byl pfidavan ke zlepSeni rozpustnosti CsA ve vehikulu a
pro svoje penetraci podporujici vliastnosti. Jako smés tenzidu/kotenzidu byly zvoleny
polyoxyethylenglycerol-monoleéat, ktery je snaSen lidskou pokoZzkou ve 100%
koncentraci bez reakce a je dobfe snaSenlivy sliznici, a poloxamery, které jsou

pfipustné pro intravenozni administraci.
Charakterizace nosi¢ovych systémi

Farmaceutické nosicové systémy byly mezi jinym charakterizovany pomoci
rozptylu laserového svétla. Tento postup je vhodny pro stanoveni velikosti koloidnich
¢astic v kapalnych mediich. Pro formulace bez Iékové substance mohly byt zjistény
priméry &astic cca 20 nm.

Analytika

Stanoveni CsA probihalo pomoci HPLC metody (modifikované podle Merck
KgaA — Darmstadt). Technicka data jsou patrna z tabuiky 2.




Tabulka 2
Analyticka data

Zafizeni HPLC |Merck-Hitachi L-4250, UV-VIS AS-4000A Detektor, Intelligent
Autosampler, D-6000A Interface, L-6200A Intelligent Pump

Stacionamni faze | Lichospher® RP select B (Merck), 125 x 4 mm vnitfni pramér, 5 ym

Mobilni faze acetonitril/voda 70/30 (objemové podily)

Proudéni 1 mll/min, isokraticky

Teplota 60 °C

Detekce UV 210 nm

Vyzkumy uvolriovani

Pomoci modelu vicevrstvého membranového systému bylo v zavislosti na
¢ase zkoumano uvoliiovani léCiva ze shora jmenovanych formulaci in vitro.
Jednotlivé buriky modelu se skladaly ze zakladniho a kryciho disku, mezi kterymi
byly uspofadany vrstvy membran. Pfes prohlubeninu kryciho disku (4 cm?) bylo na
membrany aplikovano definované mnozstvi formulace (10 az 20 mg). Jako akceptor
slouzily membrany dodekanol — kolodium s obsahem 2 % dodekanolu, které byly
zhotoveny pomoci pfistroje pro potahovani filmem. Stanovenim rozpustnosti
nasyceni CsA v dodekanolu mohla byt zjisténa kapacita absorpce akceptorem. To je
dileZité, aby se zjistilo, Ze dosaZeni rozpustnosti nasyceni lékové substance v
membranach neni limitujicim faktorem uvolfiovani. Pouzitim tfi nad sebou ulozenych
membran byly zjistény podminky poklesu v akceptoru.

B&hem trvani experimentu (30, 100, 300 a 1000 minut) byl model temperovan
na 321 °C. Po prob&hnuti doby experimentu byla pfebyte€na formulace opatrné
odstran&na, membrany byly oddéleny, extrahovany smési ethanol — voda (80/20
objemové) a podrobeny stanoveni obsahu pomoci HPLC. Za dobu pokusu bylo
provedeno stanoveni pétkrat.

Z obrazku 1 je zfetelné, Ze vSechny tfi formulace uvoliiuji ~25 % obsaZeneho
CsA jiz po 30 minutach. Pii delSich dobach experimentu se mnoZstvi uvolnéné
lékové substance zvySuje. Na obrazku 2 jsou pro lepSi porovnani rozdilné
koncentrovanych vehikulli zndzornéna mnozstvi uvolnéné lékové substance pro 10

mg aplikované formulace.




Tyto vyzkumy byly uskuteénény, aby se Zjistilo, Zze probiha dostadujici
uvolfovani CsA zvehikull a tim je splnén predpoklad pro penetraci lidskou
pokozkou.

Vyzkumy penetrace

Pouzita byla lidska klize z mammy, kterd byla ziskana pfi plastikach
zmens$ovani prsu. Nafezané kousky klize byly skladovany pfi —3 °C. Po roztéti byla
na povrchu ulpivajici kapalina odstranéna vatovym tamponem a byla vyseknuta
definovana plocha o 3,14 cm® Na povrch bylo naneseno asi 6 mg radioaktivné
znadeného testovaciho preparatu na cm? tak, e na povrchu kiZe vznikl co nejvice
rovnomémy film. Nasledné byl na gaze polozeny kousek kiize napnut do Franzovy
difuzni cely temperované na 32 °C. Tyz byl pfed zapodetim pokusu v naplnéném
stavu podroben tficetiminutové ekvilibraéni fazi. Na spodni strané kliZze, resp. gazy
hrani¢ilo medium akceptoru, které pro zmenseni tloustky difuzni vrstvy bylo stale
michano. Aby se simulovaly fyziologické podminky, byl jako kapalina akceptoru
pouZit isotonicky roztok NaCl. Experimenty byly provadény vzdy na 3 rlznych
operadnich preparatech jako stanoveni trojnasobna. Po probéhnuti doby plsobeni
byly kousky kiZe vyfiaty a pomoci §pendliki fixovany na pé&novy polystyren obaleny
aluminiovou folii. Potom byl testovany preparat otfen chomaéem mulu.

Stratum corneum se odstranilo $ablonou, kter4d obsahovala kruhovité
prohloubeni (d = 16 mm). Timto prohloubenim bylo z povrchu kize, velkého 2,0106
cm?, odebrano 20 prouzk(l Tesafilm (Tesa Film® 4 204, 33 m x 19 mm; fa Beiersdorf
AG, Hamburg). VZdy dva po sobé ziskané prouzky byly méfeny spolecne.

Ze zbylého kusu klZe byly pomoci Kromayerovy raznice (primér 6 mm;
Stiefel Laboratorium GmbH, Offenbach) pfiblizné ze stfedu plochy klize vyseknuty 3
vélce s celkovym povrchem 0,848 cm?® Pomoci mraziciho mikrotomu byly takto
ziskané valce postupné& hluboce zmrazeny na —40 °C a nafezany horizontalné
k povrchu kiiZze. PFitom byly odebrany fezy 10 x 20 um k odstranéni vitélnich podilll
epidermu a fezy 15 x 80 um pro zpracovani Skary. Poté zustaly zbytek Skary (pahyl)
a medium akceptoru.

Z obrazkl 3 az 5 je ziejmé, Ze u vSech tii formulaci jiz po 30 minutach je >25
% (IPP 35 %, KS 32 %, DMSO 27 %) obsazeného CsA penetrovano do akceptoru.
Pfi delSich dobach pokusu se mnoZstvi penetrované lékové substance zvySuje
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nepatrné. Pro lepsi srovnani rzné koncentrovanych vehikulll jsou penetrovana
mnozZstvi |ékove substance v pg uvedena na obrazcich 6 az 8.

Dosud publikovana galenicka data o cyklosporin obsahujicich preparatech pro
topickou aplikaci ukazuji na nedostadujici uvolfiovani a/nebo penetraci Uc¢inné
substance. Pfitom se prozkoumavaly hydrofilni a lipofilni standardni systémy, resp.
liposomalni pfipravky. Mnohokrat se také v publikacich nenajdou Zadné exaktni
odkazy na obsahové latky pouzitych preparatll, zplsob pfipravy nebo galenicka data.
Pro nedostavujici se klinicky U¢inek se uvadéji dva duvody. Za prvé kvlli silné
lipofilité¢ CsA dochazi k pfili§ nizkému uvolfiovani a/nebo penetraci G&inné latky
v koridlnich vrstvach klze. Za druhé je nutno vidét faktor zietelné inhibujici penetraci
ve vysoké molarni hmotnosti. Pfedkladané vysledky poprvé ukazuji stupné uvolnéni
a penetrace z 25 az 30 % aplikované koncentrace u&inné latky v prvnich 30 az 100
minutach na zdravé a také barierové intaktni kiizi ex vivo. Na poskozené kizi (napf.
srovnani se zdravou kuzi.

Topicka aplikace CsA poskytuje ve srovnani se systémovou terapii zietelné
vyhody. Pii topické aplikaci je tfeba, i pfi velkoplodném oSetfovani, pocitat
s minimalnimi a nikoliv klinicky relevantnimi, systémovymi vedlej8imi ucinky. Znameé
neZzadouci U¢inky lékové substance, zejména poruchy funkce ledvin a arterialni
hypertonie, neni tieba ogekavat nebo jen vmalé mife. Pouziti mize pfichazet
v ivahu dokonce u pacientll, u nichZz se systémovou terapii vedlejsi Gdinky jiz
vyvinuly, a proto nemohou byt pomoci CsA dale oSetfovani. Nadto se dale pomoci
topické aplikace naskyta roz$ifené spektrum Géinku. U znaéného pottu zanétlivych
dermato6z stoji v centru patogeneze tvorba a Uéinek oxidu dusnatého (NO), ktery se
tvofi z L-argininu enzymem NO-syntazou. Nejnovéjsi vysledky vyzkumu ukazuji, Zze
zprostfedkovani a udrZzovani zanétu pfi psoridze se dé&je podstatné prostfednictvim
NO. Jak znamo, CsA je dostate¢nym blokatorem NOS, ktery je pfitomen i
v dermalnich mikrovaskularnich endotelovych burikach kvlli isoenzymim eNOS a
iNOS a je inhibovan pomoci vysoké koncentrace CsA v tkani po topické aplikaci
siln&ji nez pii aplikaci systémové. K tomu ma CsA také proliferaci inhibujici efekt na
keratinocyty, ktery synergicky ovliviiuje U&inek na psoriatickou kOZi pfi topické
aplikaci. Vzhledem k mensimu potiebnému mnozstvi CsA by bylo pfiznive i omezeni

nakladl na pfipad.
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Nevyhody topické aplikace a s tim spojené sniZzené koncentrace systému se
pozoruji pfedevsim v nenastavajicim udinku na lymfatické nervové uzliny, v nichz se
odehravaji podstatné aktivaéni pochody na T-celularni Grovni. Nadto se neda
oCekavat terapeuticky efekt pfi psoriasis arthropathica.

Pfedkladané vyzkumy poprvé dokazuji, Zze je mozno vyvinout galenicky
systém, ktery spliiuje pfedpoklady pro penetraci CsA az do vrchnich vrstev Skary
(koria) ve vyhovujici koncentraci. Jsou k dispozici stabilni vehikulové systémy, do
kterych mize byt CsA dostate¢né zapracovan. Zamérmé se volilo velmi vysoké
zatiZzeni systému, aby se podnitily galenické vlastnosti systému a vytvorily pfiznivé
pfedpoklady pro Klinickou aplikaci. Mensi koncentrace CsA se daji pfi dostadujici
klinické uginnosti realizovat bez problém(. Pokusy s uvolfiovanim dokazuji, Zze
v relevantni dobé se uvoliiuji mnozZstvi [éCivé substance mezi 25 % a 40 % a jsou
k dispozici pro penetraci do kiiZe.

Pro preklinicky vyvoj se rozhodujicim zplisobem zhodnocuji penetraéni
pokusy za podminek ex vivo. Objasfiuji, Zze po relevantni dobé& aplikace (30 az 100
minut) probiha penetrace pfiblizné 25 az 30 % udinné latky do korialni vrstvy, resp.
skrze ni, a tim je k dispozici na poZadovaném misté.

Obsahové latky preparatd jsou voleny podle dermatologickych hledisek.
Nejsou obsazeny zadné vysoce ucinné senzibilizujici substance a pokusy na vlastni
osobé ukazaly dobrou snasenlivost, ktera velmi nepravdépodobné dovoli projevit
iritativni nebo toxicky Gdinek i pfi poruchach barierové funkce u rlznych dermatéz.
Jako hlavni oblasti indikace vyplyvaji psoriasis vulgaris chronického stacionarniho
typu resp. atopicka dermatitis. Nadto se dale nabizi zna¢ny pocet moznych indikaci
v souvislosti se systémovou terapii. Pouziti se povazuje za moZné zejména pfi
kolagenozach, popaleninach, transplantacich kize nebo sliznice a chronickych
poranénich.

Pouziti systémi se nepfedpoklada pouze na vnéjsi kiizi. V zasadé se naskyta
moznost aplikace na oko pfi transplantaci rohovky nebo k terapii jizviciho sliznicniho
pemfigoidu, resp. aplikace v oblasti Ustni sliznice pfi lichen ruber mucosae, resp. jako
Klystyr pfi chronickych zanétlivych onemocnéni stfev (napi. morbus Crohn, colitis

ulcerosa), v pfipadé potieby také intraluminalni pénou.
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Patentové naroky

1. Farmaceutickd formulace v koloidni formé k topické aplikaci pro terapii a
profylaxi chorobnych zmén klZe a/nebo Utvar( koznich vyrlstkll a/nebo sliznic,
véetné sliznic traviciho traktu, urogenitainiho traktu, jakoz i bronchialniho systému
a/nebo spojivky, obsahujici

a) lipofilni fazi v mnozstvi 1 az 10 hmotn. %,

b) smés tenzidu a kotenzidu v mnozstvi 1 az 50 hmotn. %, pfi¢emz smés

tenzidu a kotenzidu je pouZita v hmotnostnim poméru 1,5 az 2,5 pro tenzid
a 2,5 az 3,5 pro kotenzid,

¢) hydrofilni fazi v mnozstvi 40 az 80 hmotn. % a

d) jako Géinnou latku cyklosporin a/nebo jeho derivaty v koncentraci 0,1 az 20

hmotn. %.

2. Formulace podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze lipofilni faze je

volena z farmaceutickych olejli, voskd nebo tukd.

3. Formulace podle naroku 2 vyznacujici se tim, Ze lipofilni faze je
volena z triglycerid(i, isopropyl-myristatu, 2-oktyldekanolu, isopropyl-palmitatu nebo

kyseliny olejové.

4. Formulace podle alespoii jednoho z narokll 1 az 3 vyznacujici se
tim, ze tenzid je volen z polyoxyethylenglycerol-esteri mastnych kyselin a

polyoxyethylensorbitan-esterl mastnych kyselin.

5. Formulace podle alespori jednoho z narokll 1 az 4 vyznacdujici se
tim, ze kotenzid je volen z poloxamerd, blokovych kopolymerd z polyoxyethylenu

a polyoxypropylenu.

6. Formulace podle alespori jednoho z narokl 1 az 5 vyznaéujici se
tim, Ze smés tenzidu a kotenzidu sestdvd z polyoxyethylenglycerol-ester(

mastnych kyselin a poloxamerd v hmotnostnim pomeéru 2 : 3.
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7. Formulace podle alespori jednoho z narokll 1 az 6 vyznacujici se

tim, Ze hydrofilni faze je volena z polyoll, vody nebo smési polyol-pufr.

8. Formulace podle naroku 7 vyznacdujici se tim, ze hydrofilni fazi je

smés propylenglykolu a vody v poméruod 1:10do 10: 1, pfednostné 2: 1.

9. Formulace podle alespofi jednoho z narok(li 1 az 8 vyznacujici se
tim, Ze cyklosporin A a/nebo jeho derivaty jsou obsaZzeny v koncentraci 0,01 az 10

hmotn. %, pfednostné 0,5 az 5 hmotn. %.

10. Formulace podle alespon jednoho z narokll 1 az 9 vyznaéujici se
tim, Zze vedle cyklosporinu A a/nebo jeho derivatl je obsazena alespofi jedna dalsi

acinna latka, napfiklad kortikosteroid.

11. Formulace podle alespori jednoho z narokd 1 az 10 vyznacdujici se
tim, Ze navic jsou obsazeny urychlovate penetrace, jako napfiklad
dimethylsulfoxid nebo alkoholy s kratkym fetézcem v koncentraci 5 aZz 10 hmotn. %.

12. Formulace podle alespori jednoho z naroki 1 aZz 11 vyznacéujici se

tim, Ze disperzni faze vykazuje primeér ¢astic v fadu velikosti od 5 az do 200 nm.

13. Pouziti formulace podle alespoii jednoho z narokli 1 az 12 kterapii a

profylaxi zanétlivych onemocnéni kize a sliznice.

14. Pouziti formulace podle alespori jednoho z narokd 1 az 13 kterapii a

profylaxi atopické dermatitidy.

15. PouZiti formulace podle alespoii jednoho z narok( 1 aZ 14 kterapii a

profylaxi psoriasis vulgaris.

16. Pouziti formulace podle alespoii jednoho z narok(l 1 az 15 k terapii a
profylaxi kolagenoz, chronickych poranéni, popalenin a/nebo chronickych zanétlivych

onemocnéni kliZze a sliznice.
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17. PouZiti formulace podle alespori jednoho z narok(i 1 az 16 k terapii a
profylaxi chronickych zanétlivych onemocnéni stiev.

18. Pouziti formulace podle alespori jednoho z narokli 1 az 17 kterapii a

profylaxi chronickych zanétlivych onemocnéni oka.

19. PouZiti formulace podle alespofi jednoho z narokil 1 az 18 k terapii a

profylaxi odmitavych reakci po transplantacich.
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