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Prostiedek pro mistni podani

Oblast techniky

Vynalez se tyka prostiedku pro mistni podani pro léeni chorobnych stava pokozky, zejména
lupénky.

Dosavadni stav techniky

Chorobné stavy pokozky jsou velmi nepfijemné a vétSinou piisobi také nepfiznivé na psychicky
stav nemocného, takze je zapotiebi tyto stavy (&inn& a bezpetné léit. Nekteré z téchto stavi
jsou vyvolany ptili§ aktivnim imunitnim systémem. Jako pfiklad je mozno uvést lupénku, vypa-
davani vlasi, lichen planus, lupus erythematosus, pyoderma gangrenosum, vitiligo a odmitnuti
Stépu hostitelem. N&které dalsi tyto stavy mohou byt vyvolany bakteridlni infekci, zejména hni-
savymi infekcemi pokozky.

Chorobné stavy pokozky, vyvolané pfili§ aktivnim imunitnim systémem, je moZno 1é¢it podava-
nim makrolid, které potladuji imunitni systém, jako je sirolimus (rapamycin), FK-506 (tacroli-
mus) nebo SDZ ASM 981. Stavy, které jsou vyvolany bakteriemi nebo hrubsimi infekcemi, jako
akné nebo hidranitis suppurativa, je mozno 1é&it makrolidovymi antibiotiky, jako jsou erythro-
mycin, azithromycin a clarithromycin. Tyto G&inné latky se vétdinou podavaji ve formé krému a
emulzi mistné nebo je moZzno je podavat peroralné.

Lupénka postihuje 2,4 % populace a je patrné na po&atku vyvolana imunocyty. Tyto buiiky spo-
le¢né s keratinocyty jsou vzajemné stimulovany a aktivovany produkei cytokind, TGFa, 1L-6 a
IL-8 z lymfocytii. Timto mechanismem dochazi k hyperproliferaci epidermis pfi rychlém, pouze
36 hodin trvajicim cyklu mnozeni keratinocytu.

FK506 je makrolidové antibiotikum s Easte¢nou homologii se slouceninou sirolimus. Vyzkumy
na modelech prokazaly, e tato latka mé urgitou uginnost pfi mistnim styku se zanicenou pokoz-
kou, u alergického ekzému a v malém stupni i u lupénky. O cyklosporinu je rovnéz znamo, Ze je
moZno jej pouzit k léceni Siroké Skaly koznich onemocnéni. PouZiti uvedenych latek je v3ak
omezené vzhledem k moznym vedlej$im G&inkim, k nimZ dochazi pfi systemickém podavani
téchto latek.

Dal§i moznosti 1é€eni chorobnych stavii pokozky je mistni pouziti steroidnich latek, tyto latky
viak rovnéz maji nezadouci G¢inky, z nich nejzavazné&jiimi jsou irreverzibilni atrofie a purpura.

P¥i lé¢eni lidského i Zivogisného organismu by se mélo postupovat tak, Ze zvoleny 1€k by pokud
mozno mél ovlivnit pouze chorobnou &ast organismu. Je znamé, ze mnoZzstvi latek v obéhu by
mélo byt udrzovano na co nejnizsi koncentraci, aby nedochazelo k nezddoucim mutacim. Pro-
blémem, ktery vznika pfi mistnim podavani 1é&ivych latek na pokozku je skute¢nost, Ze i¢inna
latka mize pronikat pokozkou a dostavat se tak do ob&hového systému. To je viak pii léceni
koZnich onemocnéni nezadouci.

Makrocyklicky lakton, antibiotikum rapamycin, bylo popsano v EP 533 433. Tato latka jiz byla
pouzita mistné k lé¢eni nékterych koznich onemocnéni jako lupénka a koZni zanéty. Nebyly v3ak
vyvijeny zadné snahy omezit mnoZstvi rapamycinu, pronikajici pokozkou do celého organismu.
Nebyla ani diskutovana moznost snizeni obihajiciho rapamycinu nebo jiné makrolidové latky,
uzivané pro léceni koZnich poruch.
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Nyni bylo zjiténo, ze omezeni priniku je mozno dosahnout tak, Ze se k uvedenym latkam prida
sloucenina, kter méni prinik G&innych latek pokozkou. V oboru jsou jiz zndmé latky, které tento
pranik podporuji, GGelem téchto latek je zvysit prunik u¢innych latek pokozkou. I kdyz tyto latky
proniknou pokozkou do stratum corneum, nemély by vsak prochézet az do krevniho feéisté nebo
do lymfatického systému.

Je rovnéz zndmo, ze imunosupresivni latky, podavané peroralné a steroidy, podavané mistng, je
mozno vyuzit k léeni koznich onemocnéni, jako jsou lupénka a ekzémy. Utinnost téchto latek je
viak Casto nespecifickd a mimo to mize dochazet k nezadoucim vedlej$im ucinkim. Bylo by
proto Zddouci navrhnout prosttedky pro mistni podani s obsahem imunosupresivnich latek, kte-
rymi by bylo moZno prednostné 1é&it pouze chorobné oblasti pokozky, aniz by ptitom doslo ve
vétSi mife ke vstfebavani do krevniho ob&hu. Timto zplsobem by bylo mozno vylougit nezadouci
u¢inky, spojené s pouzivanim téchto latek.

Sirolimus je makrocyklické laktonové antibiotikum, produkované mikroorganismem Streptomy-
ces hygroscopicus. Je znamo, e tato latka ma vysoky imunosupresivni i¢inek. Sirolimus pisobi
specifickou vazbou na skupinu cytosolickych imunofilinii, oznagovanou jako bilkoviny, schopné
se vazat na FK, jinak oznalované také FKBP. Komplex sirolimus - FKBP piisobi nejméné na
tiech mistech. Pfedevsim blokuje fosforylagni aktivaci kinazy p70 s6, jde o enzym, piisobici na
40S ribosomalni podjednotce bilkoviny s6, &im# dochézi ke sniZeni G&innosti translace. Dale
pusobi tato latka prevenci aktivace specifickych elongacnich faktort, nezbytnych pro syntézu bik
kovin. Mimo to jesté piisobi tato latka inhibici enzymatické u€innosti kinazy komplexu cdK-cyk-
lin E, zavislé na cyklinu, ktera tidi prechod G1/S pfi dé€leni bunék inhibici normalniho poklesu
inhibitoru p27 cdk, pfi némz by doslo ke stimulaci IL-2. Sirolimus ma oproti jinym imunosupre-
sivnim latkdm pfi [éSeni lupénky tu vyhodu, Ze m4 inhibi¢ni aginek na proliferaci keratinocytu.
Pi pokusech in vitro bylo prokazéno, ze k tomuto inhibicnimu Géinku dochazi pfi koncentraci
vrozmezi 3 aZz 10 pg/ml. Je mozno pouzit i $ir$i rozmezi, napt. 1 az 20 pg/ml, aviak G&inn&;jsi
rozmezi je 5 az 8 pg/ml.

Podstata vynilezu

Podstatu vynélezu tvoti prostredek pro mistni podani pro lé€eni chorobnych koznich stavi, ktery
obsahuje imunosupresivni makrolid ze skupiny sirolimus. FK506, SDZ ASM 981 a farmakolo-
gicky pfijatelné analogy, derivaty nebo prekurzory téchto latek a modulator priiniku pokozkou ze
skupiny alkankyselin a alkenkyselin za predpokladu, Ze v pfipadg, Ze imunosupresivnim makro-
lidem je FK506, pak je modulator priniku odlisny od kyseliny olejové, pfiem# modulator pri-
niku pokoZzkou a makrolid nebo jeho farmakologicky pfijatelny analog, derivat nebo prekurzor
Jsou obsaZeny v takovém relativnim mnozstvi, ze pfi aplikaci na pokozku dochazi pouze k mini-
malnimu systemickému u&inku.

Pod pojmem "minimalni systemicky ucinek" se rozumi, Ze mnozstvi aginné latky, prokazatelné
v obéhu je s vyhodou nizsi nez 0,3 ng/ml v pribéhu 4 aZ 24 hodin po podani, s vyhodou jde o
koncentraci 0,1 ng/ml.

Makrocyklické laktonové antibiotikum se s vyhodou voli ze skupiny erythromycin, azithromycin
nebo clarithromycin. Tato makrocyklick4 laktonova antibiotika Jsou ucinna pti 1éeni hnisavych
a bakterialnich koznich infekci, jako je acne vulgaris.

Imunosupresivni makrolidova latka se voli obvykle ze skupiny sirolimus, FK-506 nebo SDZ
ASM 981. Sirolimus je velmi vhodnou latkou vzhledem k tomu, Ze je také (i¢innym antibiotikem,
takZe brani mikrobidlni infekci prostfedku. Mikrobiologické vlastnosti této latky jsou rovnéz
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vyhodné v pripadé lé¢eni lupénky vlasové &asti hlavy, koznich zanétd, zejmeéna v oblasti vyskytu
mazovych Zlazek a v ptipadé sekundarné infikovaného alergického ekzému.

Ve vyhodném provedeni je modulatorem praniku pokozkou latka ze skupiny alkankyselin nebo
alkenkyselin, s vyhodou o 6 az 20 atomech uhliku. MiZe jit o kyselinu kaprinovou, oktanovou,
olejovou o kyseliny se stiedni délkou fetézce. Modulator priniku napomaha priniku imunosu-
presivni makrolidové latky nebo makrocyklického antibiotika pies stratum corneum, které je
hlavni bariérou pro prinik Géinnych latek. Stratum corneum obsahuje shluky keratinovych
bunék, mezi nimiz se nachazi vrstvy lipidi a voda. Pfidanim modulatoru priniku k farmaceutic-
kému prostiedku, dochazi k ¢aste¢nému rozruseni této bariéry, zejmeéna lipidovych struktur. Pak
je mozno vytvofit gradient u&inné latky, pronikajici stratum corneum, coZ usnadni difuzi imuno-
supresivni makrolidové latky nebo makrocyklického laktonového antibiotika pfes stratum corne-
um do Zivé epidermis. Relativni koncentrace makrolidu nebo antibiotika a modulatoru priniku se
voli tak, aby dolo pouze k &asteZnému priiniku pokozky. Timto zpisobem je mozno privést
makrocyklické laktonové antibiotikum nebo imunosupresivni makrolidovou latku az do mist, kde
mé byt vyvijen jejich 1é¢ebny G¢inek, aviak nedochazi ke zna¢néjsimu vstfebavani do systemic-
kého obéhu, takze nedochazi k systemickym nezadoucim vedlej$im ainkim.

Je vhodné pouzit latku, upravujici prinik spolu se systémem rozpoustédel, ktery zahrnuje aro-
maticky alkohol, jako fenylalkanol nebo biologicky pfijatelny benzenovy derivat, popf. ve smési
s monoglyceridy a/nebo s estery mastnych kyselin, napt. izopropylmyristatem. Z dalsich pouzi-
telnych rozpoustédel je mozno uvést benzaldehyd, benzylbenzolat a acetol. Kombinace roz-
poustédla a modulatoru priiniku optimalizuje prichod imunosupresivniho makrolidu nebo mak-
rocyklického laktonového antibiotika pfes stratum corneum.

Koncentrace makrocyklického laktonového antibiotika nebo imunosupresivniho makrolidu je
s vyhodou az 10 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost prostfedku. Vyhodné rozmezi koncen-
trace makrocyklického laktonového antibiotika nebo imunosupresivniho makrolidu je 0,5 az
5,9 % nebo 6 az 12 % hmotnostnich. Je§té vyhodnéjsi rozmezi koncentrace makrocyklického
antibiotika nebo imunosupresivniho makrolidu je 1 az § nebo 6 az 8 % hmotnostnich. Koncentra-
ce 0,5 az 2 % hmotnostni je nejvyhodnéjsi pro lé¢eni ekzému. Pojem "procento hmotnostni" je
vzdy vztazen na hmotnost vysledného prostedku.

Svrchu uvedené rozmezi mnozstvi makrocyklického laktonového antibiotika nebo imunosupre-
sivniho makrolidu nebo jeho analogu nebo prekurzoru se s vyhodou uZije v prostfedku, ktery
soudasné obsahuje také modulétor priniku. Koncentrace tohoto modulatoru je 0,1 az 60 % hmot-
nostnich, s vyhodou 0,1 az 39,9 % nebo 40 az 80 % hmotnostnich, velmi vyhodné rozmezi je 0,1
az 19,9 %, 20 az 39,9 % nebo 40 aZ 60 % hmotnostnich.

Svrchu uvedené rozmezi mnozstvi makrocyklického laktonového antibiotika nebo imunosupre-
sivni latky a modulatoru primiku se s vyhodou uZije v prostfedku ve spojeni se systémem roz-
poustédel, tento systém rozpoustédel je obsaZen v koncentraci 5 az 90 % hmotnostnich. Vyhodné
rozmezi koncentrace systému rozpoustédel je 0,1 az 49,9 nebo 50 az 90 % hmotnostnich. Velmi
vyhodné koncentraéni rozmezi systému rozpoustédel je 0,1 az 19,9, 20 az 39,9, 40 az 69,9 nebo
70 az 90 % hmotnostnich.

Prostiedek s vyhodou obsahuje také zahustovadlo. V pfipadé, e jde o prostfedek pro mistni
podani, mél by tento prostfedek mit pfislusnou konzistenci. Z tohoto diivodu je vhodné zaradit
zahustovadlo, jako cetostearylalkohol nebo bily mékky parafin, vhodny pro tento Gcel. Timto
zpisobem muze dojit ke sniZeni priniku imunosupresivni latky, pfesto je zahus$t'ovadlo vhodné
pro téinnou aplikaci. Prostfedky tohoto typu jsou zvIasté vhodné pro pouZiti ve vlasové &asti hlavy.
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Kromé kapalného a pevného nosného prostfedi, tak jak bylo uvedeno svrchu, miize prostfedek
podle vynalezu dale obsahovat Jesté vonné latky, kluzné latky, latky, napoméhajici rozpousténi
nebo vzniku suspenze a také plniva.

Prostfedek muze také byt rozpustén nebo uveden do suspenze v jakémkoliv farmaceuticky pfija-
telném kapalném nosi¢i, jako je voda nebo farmaceuticky pfijatelny olej nebo tuk. Kapalny nosi¢
tohoto typu miZe obsahovat dali farmaceuticky vhodné prisady, jako pomocna rozpoustédla,
emulgatory, pufry, konzerva¢ni prostfedky, suspenzni &inidla, zahustovadla, barviva, regultory
viskozity, stabilizatory nebo latky pro upravu osmotického tlaku.

Vynalez bude dale popsan v souvislosti s pfilozenymi vykresy.

Piehled obrazki na vykresech

Na obr. | je grafické znazorn&ni G&inku obsahu kyseliny kaprinové a benzylalkoholu v m&nicim
se poméru na priitok slougeniny sirolimus (osa y) v mikrogramech/h/cn’, na ose x je naneseno
procentudlni mnoZstvi kyseliny kaprinové v benzylalkoholu.

Na obr. 2 je grafické znazorn&ni G&inku obsahu kyseliny oktanové a benzylalkoholu p¥i ménicim
se poméru téchto latek na pritok slougeniny sirolimus (osa y) pfes stratum corneum, x znamena
procentudlni mnoZstvi oktanové kyseliny v benzylalkoholu.

Na obr. 3 je grafické znazornéni G&inku obsahu kyseliny olejové a benzylalkoholu v mé&nicim se
poméru na prinik sloueniny sirolimus v mikrogramech/h/cm’ pies stratum corneum, x znamena
procentualni mnozstvi kyseliny olejové v benzylalkoholu.

Na obr. 4 je grafické znazoméni vlivu koncentradnich zmén slouCeniny sirolimus v mg/ml (osa y) na
prinik této latky v mikrogramech/h/cm’ pfes stratum corneum, koncentrace této latky je nanese-
na na ose x, pomer kyseliny kaprinové a benzylalkoholu ziistava v tomto pfipadé korstantni.

Na obr. 5 je grafické znazornéni vysledka klinickych pokusi (osa y) po aplikaci prostfedku
s obsahem slougeniny sirolimus (prazdny sloupec) a po aplikaci placeba (teckovany sloupec)
podle pfikladu 3.

Na obr. 6 je grafické znazornéni rozdilu ve vysledcich klinickych pokusi po podéni prostiedku
s obsahem slou&eniny sirolimus z p¥ikladu 3. Na ose Y je uveden pocet osob v kazdé skupiné. Je
zfejmé, ze kladné vysledky, zndzornéné na ose x se zlep3uji pfi pouziti prostiedku s obsahem
G¢inné latky.

Na obr. 1 az 4 jsou znazornény vysledky pokusi in vitro. Tyto vysledky byly vyuzity k optimali-
zaci koncentrace sloueniny sirolimus a také k optimalizaci poméru mnozstvi latky, modifikujici
pranik a rozpoustédla v prostredku, ktery byl pak pouzit ke klinickym zkouskam in vivo.
Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi piiklady, které viak nemaji slouzit

k omezeni rozsahu vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Byl pfipraven prostfedek, obsahujici 8 % slou€eniny sirolimus a 92 % nosného prostredi, tvore-
ného 50 % kyseliny kaprinové a 50 % benzylalkoholu. Tento prostiedek byl podroben zkouskam

-4 -
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na 4 dobrovolnicich se zdravou pokozkou. Byla uzita jedind aplikace. Po této aplikaci byly po 4,
7 a 24 hodinach odebrany vzorky Zilni krve, v nichZ nebylo mozno prokazat vyznamnéjsi kon-
centrace uéinné latky pii pouziti MSGCMS, jimZ je mozno prokazat koncentrace uvedené latky
az do 0,1 ng/ml.

Po sedmi hodinach byly rovnéz odebrany vzorky pokozky, které byly ulozeny na sklenéné pod-
lozni sklicko a pak byly vytvofeny horizontdlni sériové fezy za vzniku 4 vrstev s tloustkou
0,7 mm, tyto fezy byly extrahovany acetonitrilem. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce
1. V této tabulce jsou uvedeny koncentrace G¢inné latky ve tkani sedm hodin po podani smési
kyseliny kaprinové a benzylalkoholu v poméru 50:50 s obsahem 8 % slouceniny sirolimus.
Tloustka horizontalnich koZnich fezi byla 0,7 mm. Tzn., Ze napf. fez 2 pokozkou je horizontalni
vrstva pokozky ve vzdalenosti 0,7 aZ 1,4 mm od povrchu pokozky.

Tabulka 1

Rez Koncentrace sirolimus (p.g/mg)

pokoZzkou A B C D
1 0,059 0,288 0,301 0,216
2 NP 0,108 0,144 0,126
3 0,255 0,173 0,339 0,256
4 0,239 0,214 0,370 0,241

NP = nebylo provedeno
fez 1 = povrch pokozky

Priklad 2

Prosttedek, obsahujici 2,2 % sirolimus v prostiedi, tvofeném 40 % izopropylmyristatu, 10 %
benzylalkoholu a 50 % kyseliny kaprinové byl podroben zkouskam jedinou aplikaci u 3 jednot-
lived se zdravou pokozkou. Po 4, 7 a 24 hodinach po aplikaci byly odebrany vzorky Zzilni krve,
v nichz nebylo moZno pfi pouziti MSGCMS prokazat sirolimus.

Po 7 hodinach byly od dvou z téchto dobrovolnikd odebrany vzorky pokozky. Tyto vzorky byly
rozdéleny na 2 fezy paralelné s povrchem pokozky, ¢imZ byla ziskana horni a spodni polovina
vzorku, v podstaté odpovidajici vrstvé epidermis a dermis. Tyto vzorky byly homogenizovany
v acetonitrilu a koncentrace G&inné latky byla stanovena pomoci HPLC. Vysledky jsou uvedeny
v tabulce 2, jde o koncentrace sirolimus 7 hodin po jeho podani v prostiedku, ktery obsahoval
2,2 % sirolimus ve smési kyseliny kaprinove, izopropylmyristatu a benzylalkoholu v poméru
50:40:10.

Tabulka 2

KoZni segment Koncentrace sirolimus pg/mg
Subjekt A Subjekt B

Homni (1) 0 1,5

Spodni (2) 0,333 0,5

Piiklad 3

Byla provedena dvojita slepa zkouska srovnani u¢inku sirolimus v prostfedku z piikladu 1 a2 pri
mistnim podani na pravou a levou stranu té€la. Zkouska byla provedena na 24 nemocnych, trpi-
cich déle nez 3 mésice lupénkou. Jednotlivé plaky byly léCeny prvnich Sest tydni prostfedkem
z ptikladu 2 s niz$im obsahem G¢inné latky. Po této dobg byl k lé¢eni pouzit prostfedek z pfikla-
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du 1 s vy$sim obsahem G¢inné latky, ktery byl podavan 6 tydni nebo az do té doby, kdy doslo ke
zietelnému zlepSeni na jedné strané.

Do zkousky byly zafazeni dospéli nemocni s jasné ohrani¢enymi chronickymi lupénkovymi pla-
ky tak, aby bylo mozno nalézt na kazdé strané alespori jeden srovnatelny plak s velikosti ptibliz-
né 50 cm’. Vsichni nemocni byli starsi 18 let, byli schopni sami nanaset krém a netrpéli zadnou
dal3i zjevnou chorobou. Koncentrace transaminaz u téchto nemocnych byla nejvys dvojnasobna
ve srovnani s normalni hodnotou a do zkousky byli zatazeni nemocni, kteti neplanovali v pri-
béhu 6 az 12 tydni pokusu dovolenou nebo obdobi slunéni.

Pfed za¢atkem pokusu nebyla lupénka u téchto nemocnych lé¢ena a byly nanaseny pouze zmék-
¢ovaci krémy bez jakychkoliv u¢innych latek.

Pak byla provedena dvojita slepa zkouska, rozdéleni do skupin bylo néhodné. Prostiedky byly
nanadeny dvakrat denné Cisté umytyma rukama. Prostiedek s obsahem ucinné latky byl trvale
nanaSen na plak na jedné strang t&la, na druhou stranu t¢la bylo nanaseno pouze nosné prostiedi
bez obsahu i¢inné latky. Jako misto aplikace byly pokud moZno vybrany lokty nebo paze vzhle-
dem k tomu, Ze tyto ¢asti téla nebyvaji zkiizené kontaminovany.

Vysledky byly vyhodnoceny v tydnech 0, 2, 4 a 6 p#i aplikaci prostiedku s niz§i koncentraci
uginné latky a v tydnech 8, 10 a 12 pfi aplikaci prostredku s vy3si koncentraci G&inné latky za
pfedpokladu, Ze nedoslo k zidnym pfiznakim ani k laboratornimu pritkazu toxicity. Na konci
léeni nebo pii preruseni testu byly odebrany vzorky z testovaného i kontrolniho plaku. Tyto
vzorky nebyly odebrany v ptipadg, Ze doslo k nezadouci reakci na aplikaci prostfedku vzhledem
k tomu, Ze tyto ptipady byly vyfazeny ze zkousky.

Vyhodnoceni plaki bylo provedeno jednou za 14 dnii p¥i pouziti stupnice 0 az 8 od z&ervenani
kiiZe pfes jeji ztlusténi aZ do olupovani. Objektivni zlepseni bylo sledovano na zkuebnim plaku i
na kontrolnim plaku na konci pouziti kazdého prostredku s nizsi nebo vyssi koncentraci ii¢inné
latky. V téchto piipadech byla tloustka plakii méfena pomoci ultrazvuku a z&ervenani bylo
mefeno odrazem svétla pfi pouZiti pfislusného zafizeni, kazdy plak byl analyzovan na péti mis-
tech a z vysledkd byl vypocitan primér. Ziskané vysledky byly srovnavany s vysledky, dosaze-
nymi po aplikaci prostfedku s obsahem betamethasonu.

Pfi kazdé kontrole byl také uréen polet viech krvinek, byly provedeny biochemické zkousky
veetn€ stanoveni koncentrace mocoviny, elektrolyt, jaternich enzymd, bilirubinu, vapniku, hof-
Ciku, kyseliny moCové, glukézy, amylazy, svalovych enzymd, lipidd a cholesterolu. Koncentrace
sirolimus byly stanoveny kazdé dva tydny v pribéhu Iéeni. Vzorky byly ulozeny pii teplots
-80 °C a zaslany do centrélni referencni laboratofe pro analyzu LC/MS/MS (Wyeth Ayerst
Research).

Ve vzorcich pokozky byla méfena tloustka pokozky a imunohistochemicky byl stanoven obsah
imunoperoxidazy pfi pouziti nasledujicich protilatek.

Protilatka Ki-67 byla pouzita pro stanoveni hyperproliferace v epidermis, lymfocyty CD4 byly
pouZity ke stanoveni autoimunitni aktivity, ktera lupénku vyvolava.

Pocitani bunek ve tkanich byla provadéna automaticky pfi pouziti analyzy obrazu pomoci podita-
&e (Seescan). Udaje byly analyzovany Studentovym t-testem pro parové lidaje a Wilcoxonovym
testern.

Pfi srovnani kone¢nych vysledki pro t¢innou latku a placebo byla zji§téna statistickd vyznam-

nost pfi 0,032 pro t-test nebo 0,0457 pro Wilcoxoniv test, jak je uvedeno v tabulce 3 a na obr. 5
a 6. Méfeni zarudnuti a tloustky pomoci ultrazvuku se statisticky vyznamné neodliovalo. U tfi

-6-
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nemocnych doglo v priibéhu lé&eni ke vzniku citlivosti na pouZité mistni prostfedky. U jednoho
z nich 3lo o citlivost k benzylalkoholu, u druhého o citlivost k sirolimus a u tfetiho o citlivost
k obéma témto latkam.

Pii zkouskach s protilatkou Ki-67 bylo mozno prokazat statisticky vyznamné snizeni proliferace
bunék od primérné hodnoty 83/mm’ u kontrol na 55/mm’ pii pouziti sirolimus, vysledek byl
statisticky vyznamny pro p = 0,027 (t-test). Pfi pouziti bunék CD4 byly kontrolni hodnoty
61/mm’, po podani rapamycinu bylo dosazeno hodnoty 32,7/mm’, coz znamena statistickou
vyznamnost pii p = 0,0026 (t-test). Tento test byl neparovy vzhledem k chybéjicim vzorkim.

V nasledujici tabulce 3 jsou uvedeny vysledky klinickych zkousek po mistnim podani sirolimus.
Bylo pouzito stupnice 0 az 24, pfi¢emz vy33i hodnoty znamenaji lepsi vysledek, dale byla stano-
vena tloudtka v mm pomoci ultrazvuku, zarudnuti bylo hodnoceno odhadem.

Tabulka 3
Sirolimus Kontrola Vyznamnost
Priimér S.D. Primér S.D.
Klinicky vysledek 11,2 5,8 9,1 4,8 p=0,032
Tloustka pokozky 2,99 0,6 2,96 0,72 NS
Zarudnuti 34,5 79 33,1 7,7 NS

Vysledky prokazuji, ze dochazi k priniku sirolimus z prostiedku podle vynélezu. Je pravdépo-
dobné, Ze zejména v pripadé aplikace na vlasovou ¢ast hlavy bude mozno pfi pouZiti tohoto pro-
stfedku uéinnéji 1é¢it lupénku v této lokalizaci.

PATENTOVE NAROKY

1. Prostfedek pro mistni podani pro 1é€eni chorobnych dermatologickych stavii, vyzna-
¢ujici se tim, Ze obsahuje:

- imunosupresivni makrolid ze skupiny sirolimus, FK506, SDZ ASM 981 a farmakologicky
pfijatelné analogy, derivaty nebo prekurzory téchto latek,

- modulator priniku pokozkou ze skupiny alkankyselin a alkenkyselin za pfedpokladu, Ze v pfi-
padé, ze imunosupresivnim makrolidem je FK506, pak je modulator priniku odliSny od kyseliny
olejové,

pti¢emz modulator praniku pokozkou a makrolid nebo jeho farmakologicky pfijatelny analog,
derivat nebo prekurzor jsou obsaZeny v takovém relativnim mnoZstvi, ze pfi aplikaci na pokozku
dochazi pouze k minimalnimu systemickému u¢inku.

2. Prostiedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje az 10 % hmotnost-
nich imunosupresivniho makrolidu nebo jeho analogu, derivatu nebo prekurzoru, pfitemz
modulator priniku je pfitomen v mnozstvi 0,1 az 60 % hmotnostnich.

3. Prostiedek podle naroku 1 nebo2, vyznaéujici se tim, Ze se alkankyselina nebo
alkenkyselina voli ze skupiny kyselina kaprinova, oktanova a olejova.

4. Prostiedek podle nékterého z narokt 1 az3, vyznaéujici se tim, Ze dermatolo-
gickym chorobnym stavem je lupénka, alopecie, ekzematicka dermatitida, lichen planus, lupus
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erythematosus, pyoderma gangrenosum, vitiligo, reakce mezi $tépem a hostitelem, hnisavé kozni
infekce, bakterialni infekce kiize nebo akné vulgaris.

5. Prostedek podle naroku 4, vyznadu jici se tim, Ze dermatologickym chorobnym
stavem je ekzematicka dermatitida a koncentrace imunosupresivniho makrolidu nebo jeho analo-
gu, derivatu nebo prekurzoru je 0,05 az 2 % hmotnostni.

6. Prostfedek podle nékterého z narokii 1 a2 5, vyznadu jici se tim, Ze se modulator
priniku pouzije spolu se systémem rozpoustédel.

7. Prostfedek podle ndroku 6, vyznadujici se tim, ze systém rozpoustédel obsahuje
aromaticky alkohol nebo biologicky ptijatelny benzenovy derivat, popfipadé ve smési s mono-
glyceridy a/nebo estery mastnych kyselin.

8. Prostfedek podle néroku 6 nebo 7, vyznaé&u jici se tim, Ze modulator priniku
obsahuje kyselinu kaprinovou a systém rozpoustédel obsahuje benzylalkohol.

9.  Prostfedek podle nékterého z narokii 6 a8, vyznaéu jici se tim, Zekoncentrace
systému rozpoustédel je v rozmezi 5 az 90 % hmotnostnich.

10. Prostiedek podle nékterého z narokd 1 az 9, vyznacdujici se tim, ze dale
obsahuje zahustovadlo.

11. Prostfedek podle néroku 10, vyzna&ujici se tim, e sezahuitovadio voli ze sku-
piny bily mékky parafin, cetostearylalkohol, Zluty meékky parafin, cetylalkohol, stearylatkohol,
mydla dvojsytnych karboxylovych kyselin a karnaubsky vosk.

12. Prostfedek podle nékterého z naroki 1 az 11, vyznalujici se tim, Ze jako
imunosupresivni makrolid obsahuje sirolimus.

13. Pouziti imunosupresivniho makrolidu ze skupiny sirolimus, FK506, SDZ ASM 981 a farma-

kologicky pfijatelnych analogi, derivati a prekurzort téchto latek pro vyrobu prostfedki pro
mistni podani podle nékterého z narokd 1 az 12.

3 vykresy
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