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Pouziti cyclosporind pro vyrobu lé&iva urleného pro o3etfeni
Clovéka trpiciho nervovym inzultem a vyrobek obsahujici obalovy

material a farmaceutické <¢inidlo obsahujici cyclosporiny

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutickych kompozic a  1léd&iv
obsahujicich farmaceuticky uinnou 1latku cyclosporin A, jeho
varianty nebo farmaceuticky prijatelné derivaty pouZitelné pro
oSetfeni cerebralni ischemie, mozkového inzultu a mozkovych
poruch za podminek, situaci a pri pouZiti zpusobd, pfi kterych
byla hematoencefalickéd bariéra oteviena, poruSena, premosténa,
podrobena transgresi nebo prekroena a Ucinna latka se dostane
do kontaktu s neurony a nervovymi podpérnymi bufikami. Vynélez
se rovné€Zz tykd zpusobu pouZiti zminé&nych farmaceutickych

kompozic a léc&iv.

Dosavadni stav techniky

Centrdlni nervova tkan, presné&ji periferni nervova tkai,
se velmi S3patné obnovuje. PoSkozeni nervové tkané& tedy
zpusobuje rozsdhlou trvalou invaliditu a ¢&asto Jje rovné&Z
pri¢inou smrti. PoSkozeni nervové tkané se projevuje rlznymi
zpusoby, napfiklad Jjako ischemie pfi cerebrovaskuldrnich
prihodéach, cerebralnich obé&hovych poruchiach, absolutni a
relativni hypoxii, v disledku poruchy metabolismu a v disledku
riznych forem poranéni. V oblastech fok&lni ischemie nebo
poskozeni Jje jadro pravdépodobné&jiiho poskozeni obklopeno
perifokdlnim polostinem men3iho poSkozeni. Neurony v polostinu

mohou po urcity ¢as udrzovat homeostézi a




jejich moZna zachrana pomoci farmakologickych ¢&inidel

~ oz

je vy38i.
SouCasné 1léceni nervovych podkozeni Jje znacéné
omezeno. V nemocnicich Jjsou v obdobi po prob&hnuti

nervového inzultu, napriklad po mrtvici nebo po turazu,

pouZivdna r0iznd podplrnéd opatfeni. e se

nékolik

Je pravda,
1éCiv setkalo s rlznymi dilcimi uspéchy, ale

Zadné z nich nepfineslo Uspéch UGplny Jjako ¢&inidlo pro

ochranu nervové funkce, potfebné v pripadé nervového
inzultu. Pro klinické oSetreni angiospasmu po
subrachnoidalni hemoragii se pouZivad Nimodipin, coZ je

bloka¢ni €inidlo kalciovych kanalkd. P¥i stlac¢eni michy

se 0¢inné& pouZivaji velmi vysoké davky stereoidu

Methylprednisolonu. Tirilazad, 2l-aminostereoid, véazany

na skevendZr volnych radikall,, se podrobil klinickym

testlm, které mé&ly provérit jeho schopnost redukovat

poskozeni zplUsobené mrtvici. Vysoky po&et pfipadd

vzniku trvalé invalidity v disledku nervového inzultu a

soucasny nedostatek skutecné uc¢inného, nervove

ochranného ¢inidla vola po potrebé& objeveni zminéného

¢inidla.

Nyni se zjistilo, Ze 1éc¢ivo, zZnamé jako

cyclosporin A, které md obecny vzorec:

— MeBmt-o~Abu-Sar-MeLeu-Val-MeLeu-Ala- (D) Ala-MeLeu-MeLeu-MeVal
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

je pouZitelnym a G&innym nervové ochrannym &inidlem.




Rovnéz je zndmo, Ze cyclosporin A je
imunosupresivni u&innou latkou. Vy3e zminéné lécivo Jje
rovné&Z popsano v patentu US 4,117,118 a nespodtu
dalsich patentu, které se tykaji jeho vyroby, formulace

a imunosupresivnich vlastnosti.

Cyclosporin A Jje produktem houby Tolypocladium
Inflatum Gams. Jednd se o cyklickou polyamino-
kyselinovou molekulu, obsahujici 11 aminokyselin. Jedna
z aminokyselin Je pro cyclosporin A unikdtni. Touto
kyselinou je pB-hydroxyaminokyselina, oznacovand jako
butenyl-methyl-threonin (MeBmt), majici molekulovou

hmotnost 1202,6 a chemicky vzorec CgHi11N11012.

Tato molekula Jje vysoce 1lipofilni a prakticky
nerozpustnd ve vodeé. Biologickd dostupnost po ordlnim
podani se pohybuje mezi 8 az 60 % Castedné& v zévislosti
na proud&ni zlu&i. U&innad slofka je absorbovidna zejména
v tenkém strevé. PribliZné az 58 % ucinné slozZky se
transportuje v krvi uvnitf <&ervenych krvinek a
zbyvajicich priblizné 10 aZz 20 & v leukocytech, a 33 %
navazanych na plasmové proteiny. \Y plasmé se
cyclosporin A vazZe na vysoce hustotni lipoproteiny a
nizkohustotni lipoproteiny a velmi nizkohustotni
lipoproteiny a maly podil na albumin. Velmi maly podil

se vyskytuje v plasmé volné.

U&innd sloZka podléhd extenzivnimu metabolismu,
zejména v jatrech, pomoci cytochromového systému P450.
Pomoci chemickych modifikaci, napfiklad hydroxylace,
demethylace, oxidace a tvorby epoxidl, 1lze =ziskat
prfinejmensSim alespon 30 znémych metabolitt
cyclosporinu A. Existuje cela rada variant

cyclosporinu A, lisicich se napriklad jedinou




aminokyselinou, které maji podobné farmakologické

vlastnosti.

V  télech pacientlt dochdzi k enterohepatické
cirkulaci, to znameng, Ze stfevnli Dbakterie mliZe
metabolizovat uG&innou latku spolu s absorpci dal3ich
metabolita. 95 % Jjedné davky poskytnuté ordlné& lze
nalézt ve stolici bé&hem 95 hodin. Zbyvajici frakce se
vylouci pfes ledviny. Za normalnich podminek
neprochéazi cyclosporin A ani jeho metabolity

hematoencefalickou bariérou.

Cela rodina cydlosporinﬁ, v8echny derivaty,
varianty, varianty aminokyselin, metabolity vietné
variant monohydroxylatl a trihydroxylati,
N-demethylatu, aldehydi, karboxylata, konjugat,
sulfatd, glukuronidd, intromolekuldrnich cyklizaci a
variant neZ cyklické struktury, stejné jako kratkych
peptidld a aminokyselin a jejich derivatd a soli, budou
dadle oznacovany Jjako cyclosporiny. Farmakologicky

pfijatelné formy cyclosporinti budou dale oznacovany

jako léc¢ivo nebo 1léciva.

Podstata wvynalezu

Vynadlez se tykd 1é¢iv =z rodiny cyclosporihﬁ a
vSech znédmych soli, wvariant, variant aminokyselin,
derivatl, metabolitd a jejich soli a derivatl, urdenych
pro oSetfeni niZe uvedenych stavid. Tato lé¢iva zahrnuji
cyclosporin A, cyclosporin C, cyclosporin D a
cyclosporin G. Tato 1léc¢iva zahrnuji vdechny produkty
houby Tolypocladium Inflatum Gams. Mezi znamé

metabolity cyclosporinu A lze napriklad zahrnout




nasleduijici metabolity: (podle Cay Hawkovy
nomenklatury) AM1, AM9, AMlc ,AM4N, AM19, AMlc9,
AM1c4NS, AM1A, AMIA4N, BAMlAc, AMIAL, AM1ld, AM69,
AM4N9, AMI14N, AM14N9, AM4N69, AMION, Dihydro-CsA M17,
AMlc~GLC, sulfatovy konjugdt cyclosporinu, unfdl,
BH1lla, BH1l5a, B, G, E (a podle Maurerovy nomenklatury)
M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8, M9, M10, M11, M12, M13,
M14, M15, Mle6, M17, M18, M19, M20, M21, M22, M23, M24,
M25, M26, MUNDEF'1 a MeBMT . Nékteré metabolity
cyclosporinu G zahrnuji GM1l, GM9, GM4N, GMlc, GMlc9 a
GM19.

Nervovy systém zahrnuje mnoho struktur, které se
sklddaji z nésledujicich komponent. Témito komponentami
jsou neurony, neuralni podplrné buiiky, podpirnad nervovéa
tkan, Schwannovy buiiky, vaskulatura obsaZend uvnit?¥ a
nesouci tyto struktury, <centrdlni nervd soustava,
mozek, mozkovy kmen, micha, spojeni centrdlni nervové
soustavy s periferni nervovou soustavou, periferni
nervova soustava a v3echny  ptribuzné struktury, které

jsou zde definové&ny jako nervova tkan.

Funkce nervového systému a jeho Casti se projevuije
ve snimani okolniho prostrfedi, uvédomovani si tohoto
prostfedi, homeostézy na néj a interakce s nim. Funkce
nervové soustavy se projevuje napfiklad schopnosti
vykondvat béZné aktivity denniho Zivota, pracovat,
myslet a mluvit. Tyto funkce nervové tkané jsou zde

definovany jako nervova funkce.

Porucha nervové tkané se muzZe projevovat mnoha
zpUsoby a prichdzi =z mnoha 2zdrojd s mnoha rlznymi
ndsledky. Tyto nésledky zahrnuji napfiklad poruchu

nervové tkan& a odumreni nervové tkané, podkozeni mozku




a destrukci mozku celého nebo jeho C&sti a vyslednou
smrt, invaliditu, pri&emZ neurologicky deficit a smrt

jsou zde definovany jako nervovy inzult.

Nervovy inzult miZe mit celou fadu rlznych pri&in,
napriklad ischemii, hypoxii, cerebrovaskularni prihodu,
metabolickou, toxickou nebo neurotoxickou pricinu,
uraz, chirurgicky z&krok, iatrogenni pric¢inu, tlak,
plsobeni hmoty, krvaceni, teplotu, chemickou pfFi&inu,
radiaci, vasospasmus, neurodegeneracni chorobu,

~ z

neurodegeneracni proces, infekci, epilepsii a Jejich

4~

sekundarni ucinky.

Nervova ochrana Jje =zde definovdna jako u&inek,
ktery redukuje, stavi nebo zlepSuje nervovy inzult a
chrani, resuscituje nebo oZivuje nervovou tkéan, kterd

trpéla nervovym inzultem.

Neuroprotekéni ¢&inidlo Jje zde definovadno jako
u¢innd sloZka nebo 1lé&ivo nebo farmakologick& kompozice
obsahujici uc¢innou davku 1léc¢iva pro oSetfeni nervového
inzultu, kterd Dbude U¢inné& redukovat, stavét nebo
zlepS3ovat nervovy inzult a kterd bude poskytovat
ochranu, resuscitovat nebo obnovovat nervovou tkan,

kterd trpi nervovym inzultem.

Vynalezem Je skutecnost, Ze cyclosporiny Jjsou

neuroprotekénimi <¢inidly.

Vynédlez se dale tykd farmaceutickych kompozic
obsahujicich davku cyclosporinl  léc¢icich nervovy

inzult, které pfedstavuiji neuroprotekéni c¢inidla.




Vynédlez se rovnéZ tykd farmaceutickych kompozic,
jak Jjsou definovany niZe, které obsahuji davku G&inné

latky a kterd jsou neuroprotekénimi &inidly.

Cyclosporiny =zajistuji nervovou ochranu pomoci
mechanizmu ochrany intraceluldrni biochemie, formy,
funkce a organel pfed nevratnym posSkozenim v prubé&hu
periody, kdy dochizi ke ztratd celuldrni homeostézy.
Cesta od poskozeni bunky k odumfeni buiiky je blokovéna
timto neuroprotekénim <&inidlem, takZe potom, co bufika
projde fyziologickou trhlinou, je tato bufika schopna
opét vytvorit rovnovéiny' stav a namisto odumrfeni
opravit podkozeni. Zadné 1é&ivo neblokuje odumfeni
bunky nervové tkéné tak, jako cyclosporiny.
Cyclosporiny blokuji bud konec cesty vedouci k odumfeni
bunky nebo nékolik rozhodujicich sekven&nich krokl nebo
paralelni biochemické a organelové poruchové cesty,

vedouci k odumrfeni bunky. Tak silny cerebrdlné-

[0S

neuroprotekéni ué¢inek nebyl doposud zjidtén u Zadné =z
terapeuticky uU&innych 1lé&tek, zndmych =z dosavadniho

stavu techniky.

Vynédlez je tedy novy a predstavuje zcela novou
aplikaci cyclosporint. Cyclosporiny, jako cyklické
peptidy, Jsou zcela novou tridou léatek, a nepatfi do
skupiny latek pouZivanych jako neuroprotekéni &inidla v
minulosti. Cyclosporiny jsou neuroprotekénimi ¢&inidly
pro oSetfovani cerebrdlnich poruch a nedostatednosti
ruznych plvodu. Cyclosporiny jsou neuroprotekénimi
¢inidly pri prijatelnych fyziologickych a
farmakologickych dévkéch. Cyclosporiny Jjsou zvl1asté
vhodné pro oSetrovani nervovych inzultd, zplsobenych
cerebralné vasuldrnimi poruchami a nedostate&nostmi,

hypoxiemi a urazovymi poSkozenimi mozku. Vyndlez se




tyk&d obecného neuroprotekéniho ucinku cyclosporinti, za
vSech podminek, ohroZujicich zZivotnost bunék nervové

tkéané.

Predmétem vyndlezu Jje rovnéZ pouZiti cyclosporinu
pro pripravu léciva a farmaceutické kompozice, urcenych
pro  terapeutické neuroprotekéni pouzZiti v pripadech,
ve kterych dochdzi k nervovému inzultu. Tyto pripady

zahrnuji naptfiklad trazy (trzZzné réany, vnitfni poranéni

hlavy, poSkozeni nitrolebedni hmoty a zvySeni
nitrolebeéniho tlaku, chirurgické a iatrogenni
pogkozeni), fyziologické abnormality (napriklad

elektrolytické, glukdzové, vitaminové, metabolické,
homeostatické), Jedy (napfiklad metabolické, toxiny,
neurotoxiny), radiace (vCetné akutnich a opoZdénych
efektli) a vasospasmy, a sekundarni a opoZdéné ucinky.
Specifické systémy, na které se neuroprotekénimi
¢inidly pusobi, zahrnuji vizudlni a opticky, sluchovy,
vestibuldrni a ¢ichovy systém. Specificky z&jem
zasluhuji kromé mozku rovnéZ oblasti nervovych tkani
mozkového kmenu, michy (napfiklad myelitis a
myelopatoe) a periferni nervova soustava. Mezi
neurodegeneradni choroby a procesy lze zaradit
Alzheimerovu, Parkinsonovu a Huntingtonovu chorobu),
epilepsii (vCetné status epilepticus), infekce
(napriklad oparova infekci, neurologické nésledky AIDS,

myelopathie AIDS, atd.) a stdrnuti.

Cyclosporiny jsou vhodné pro neuroprotekéni lécdeni
nervového inzultu na zarodecé¢né a zhoubné nervové tkéni,
pouzivané ke kultivaci bunék, produkci a klinickym

transplantac¢nim terapiim u lidskych organizmi.




Cyclosporiny jsou vhodné pro neuroprotekcéni
oSetreni  neurdlnich bunécnych  kultur, glielovych
bunéénych kultur, neuralnich a glielovych buné&&nych
kultur, naddorovych buné&nych kultur jak neurdlniho, tak
glielového puvodu, transfektovanych, geneticky
vytvorenych bunéénych struktur vcetné té&ch periferniho
plvodu, naptriklad sympatické nervové uzliny, dorzélni
korenové nervové uzliny, feochromocytomh a Schwannovych

bunék.

Vyndlez se rovnéZ tykd pouZiti cyclosporint pro

vyrobu 1lé&iva a farmaceutické kompozice, které Jjsou

ur¢eny pro terapeutické neuroprotekéni pouZiti pfi
1lé&eni né&sledujicich stavl, situaci a chorob, pfi
kterych doch&zi k nervovému inzultu, ke kterému dodlo v
disledku cerebrovaskularnich prihod, mrtvice a
ischemické poruchy. Pri&iny a zdroje cerebrovaskuldrni
prihody zahrnuji nitrolebec¢ni pric¢iny, tlak souvisejici
s ischemii, vnélebec¢ni pfic¢iny, embolické ipfiéiny,
vaskulopatie a coagulopatie. Pri¢iny a zdroje hypoxie
zahrnuji ohroZeni dychédni a hypoxii celého té&la,
‘anemii, malfunkce a hypotense <&ervenych krvinek a

hemoglobinu.

Tato patentovd prihlédska se rovné&Z tykd podani
cyclosporind a to Jjak pfed, nebo v prib&hu a po
probéhnuti nervového inzultu s cilem chrénit nervovou
tkdn a nervovou funkci. Vynédlez se tedy tykd nového

1é&eni nervového inzultu.

Neuroprotekéni  vlastnosti cyclosporind nebyly
dosud znamy, protoZe cyclosporiny zpravidla
neprochézeji hematoencefalickou bariérou. Vynalez

uvadi, Ze cyclosporiny jsou neuroproteké&ni za podminek,
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situaci a u zpusobl, pri kterych byla hematoencefalické
bariéra otevrena, poruSena, obejita, transgredovéna,
zruSena nebo prekrocena tak, Ze se cyclosporiny mohou

dostat do kontaktu s nervovou tkéani.

Hematoencefalickd Dbariéra, kterd se nachazi v
endotelovych bunkach, spojujicich kapiladry v mozku.
Mezi témito specifickymi endotelovymi Dbufikami jsou
tésné svazana spojeni oznacovana jako zonulové
okludenty, které brani difazi v&tSich molekul =z
vaskuldrniho prostoru do mozku. Na vaskuldrnim povrchu
kapildr Jje elektrostaticky néboj, ktery odpuzuje
nabojem opatfené molekuly a brédni jim ve vstupu.
Existuje zde mechanizmus aktivniho transportu ur&itych
molekul do mozku a dalSich ven z mozku. U&inné latky
vysoce rozpustné v tucich zpravidla  prochézeji
hematoencefalickou bariérou snadno. Zpusoby porudeni
této bariéry jsou v daném oboru dobfe zndmy a zahrnuji
podani nabitych chemik&lii, mechanické poruseni
bariéry, UGraz, baleni 1léc¢iva do mikrosomi, <&imZ se
léCivo stane lipofilné&jsSim, nebo jeho konjugaci s dalsi

latkou, ktera pronikd snadno.

Stejné principy se aplikuji na dalsi zplsoby
dopravy. V pripadé intraarteridlniho wvstfikovani, pfi
katétrovém vstrikovdni nebo infuzi do cerebrdlni
arterie vedouci do mozku, mohou byt  ¢&inidlo,
otevirajici hematoencefalickou bariéru, a 1lé&iva
podény postupné nebo spole¢né. Cyclosporiny by mohly
byt podany vendzni cestou, uc¢innd latka pro otevreni
hematoencefalické bariéry miZe Dbyt poddna arteridlni

cestou.




11

Experimentalni zvirata byla podrobena hypotenzi,
odkrveni a ischemii pfedniho mozku, kterych se doséhlo
zaskrcenim bilaterdlnich  krénich tepen na  dobu
10 minut. Neurony CAl oblasti hippocampu jsou velmi
nachylné k ischemickému inzultu a vyslednému odumirani
bunék. U zvirat, kterym bylo aplikovédno pouze vehikulum
pfi otevreni  hematoencefalické Dbariéry nebo Dbez
otevreni této Dbariéry, se =zaznamenalo 80 % odumfeni
bunék. U zvirat, kterd pfijala cyclosporin A v
pripadé, kdy nedo3lo k otevfeni hematoencefalické
bariéry, bylo procento odumfelych bunék vy3si neZ 80%.
U zvirat, kterad prijala cyclosporin A pfi otevreni
hematoencafalické bariéry, doSlo pouze k 11 % odumfeni
bunék. Tento dramaticky vzrlst nervové ochrany Jje
mnohem vét3i, neZ v pripadé jakéhokoliv dalsiho znamého
neuroproteké&éniho ¢&inidla. Tato nervovd ochrana pfred
inzultem, spojenym s hypoxii a ischemickym inzultem,
spo¢ivajici v  kombinaci cyclosporinu a otevfeni
hemnoencefalické bariéry Jje novym objevem. Vysledky
testl nervové ochrany, provaddéné na zvifecich modelech
trpicich 1lidskym nervovym ischemickym inzultem, pfFi
kterych byla otevfena hematoencefalickd bariéra, jsou

vyneseny v niZe uvedeném grafu.
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Cyclosporiny nejsou zpravidla schopny prochézet
hematoencefalickou bariérou. I kdyz se jednd o
lipofilni 1latky, jsou povaZovény za latky, které jsou
blokovany tésnymi endotelovymi bunéénymi spoji. Je
zajimavé, Ze po poruSeni hematoencefalické bariéry,
napriklad v kultufe, Jsou cyclosporiny zachyceny a
shromazdény v neuronech, pricdemz dosahuji po
25 minutach pom&€ru neuron : roztok, odpovidajicimu 20.
Z toho se d& usuzovat, Ze pokud bude hematoencefalické
bariéra otevrfena, 1 kdyZ Jjen po kratkou dobu, maZe
dojit k aktivnimu =zachyceni podstatného mnoiZstvi v
mozkovych neuronech. - Po opétovném uzavreni

hematoencafalické bariéry by cyclosporiny =zlstaly
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zachyceny v mozku. Endotelové bunky mozkovych kapilar

maji na svém lumindlnim povrchu rovné&Z ATP dependentni

aktivni odtokovy mechanizmus pro cyclosporiny,

ozna&ovany Jjako ,transportér mnoZiny ucinnych latek™,
(multidrug transporter) P-glykoprotein. Pokud by byly
cyclosporiny schopny vstupovat do endotelovych bungk,
pdtom by Jjim jejich 1lipofilni povaha pravdépodobné
umoznila pfistup k pripojené glii a neurontm. Kréatce
blokovédni nebo ,otrava“ tohoto P-glykoproteinu 1léc&ivy
nebo protildtkami by mohla predstavovat elegantni a
jednoduchy zplusob prevedeni cyclospdrinﬁ ptes
hematoencefalickou bariéru v kritické dobé&, béhem hodin

bezprost¥edné nasledujicich po ischemii.

Cyclosporiny mohou prekonat hematoencefalickou

bariéru rtznymi zplsoby.

Po cerebrovaskuldrni pr¥ihodé prorazi ischemie
samotnd béhem 6 hodin hematoencefalickou bariéru a
molekuly, napfiklad cyclosporinu, Jjsou schopny vstoupit
do mozku. Osmotickd <¢inidla, napriklad hypertonické
radiokontrastni ¢&inidla, mannitol, mocovina, roztoky
arabinbézy a sachardézy, Jsou rovnéZ schopna docasne
prorazit hematoencefalickou bariéruy, kterd umoZni
terapeutické uc¢inné sloZce dopravu do mozku. Tato
¢inidla jsou zpravidla poskytovéana ve formé
hypertonického  roztoku, ktery je podavan formou
30 sekundové infize skrze hlavni mozkovou arterii.
Zvydend propustnost se miZe objevit okamZité a mbZe
trvat 20 minut aZ 2 hodiny, pricemZ potom dojde ke
blokaci velkych molekul pred malymi molekulami. Tento
zplisob otevrfeni hematoencefalické bariéry, ktery umoZni

dopravu jinak exkludovanych chemoterapeutickych
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G¢innych latek, se pouZiva Uspé3né pri lédeni mozkovych

nddort u lidi.

Hematoencefalickd bariéra by mohla byt otevfena
méné invazivni a bé&Znéjsi intravendzni cestou
(standardnim intravendéznim spojenim v predloketni 2Zile)
za pouzZiti roztoku mannitolu. Chemikadlie, napfiklad
pozitivné nabity protamin, naru$i negativné& repulzujici
naboj na vaskularnim endotelu mozku a tak dodasné
otevfe hematoencafalickou bariéru. Tyto chemikdlie jsou
zpravidla podavény pomoci intrakarotidové injektéie.
SloZeni cyclosporinli lze chemicky upravit napfiklad
(de)glykosylaci, kationizaci, =zachytem liposomu nebo
konjugaci s latkou nebo nosicem, kte¥i usnadni pfepravu
pres hematoencefalickou bariéru tak, aby byly schopny
lépe pronikat skrze tuto hematoencefalickou bariéru,

tj. aby byly lépe rozpustné v tucich.

Podani farmaceuticky G¢inné sloZky lze realizovat
libovolnou vhodnou cestou vé&etné ordlni, sublingvalni,

nazaélni, inhalovdnim a parenteldlni cestou (v&etné

intraperitonedlni, intraorgénové, podkoZni,
intradermalni, intramuskularni, intraartikulérni,
vendézni (centralni, hepatickou nebo periferdlni),

lymfatickou, kardidlni, arteridlni vcetné& selektivniho
nebo superselektivniho cerebralné arteridlniho
pfistupu, retrogradacni perfusi skrze cerebralné
vendznl systém, pres katétr do mozkového parenchymu
nebo do mozkovych komor), pfimou expozici nebo pod
tlakem do nebo skrze mozek nebo misni tkan, nebo
libovolné komory mozkomidniho moku, vstfikovanim do
subarachnoiddlniho, mozkocisternového, subdurdlniho
nebo epidordlniho prostoru, prostfednictvim punkce

mozkové cisterny nebo prostfednictvim lumbdrni punkce,
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intra a periokularni instilaci vcletné& obstriku oka,
injektéaze do oéni bulvy, do struktur a vrstev oka, do
ucha, (vCetné Eustachovy trubice, mastoidnich
vzduchovych bunék, wvné&jsich a wvnitfnich sluchovych
kandlkl, tympanické membrédny, strfedniho ucha, vnit#niho
ucha vcetné& kochleospindlniho ganglionu a vnit#niho
u3niho labyrintu, stejné jako prostfednictvim
enterdlni, stfevni, rektdlni, vagindlni, uretdni nebo
méchyfocisternovou cestou. RovnéZ pfi in utero a
perinatdlni indikaci se G¢innd latka injektuje do
svaloviny matky nebo do organl matky, v&etné dé&lohy,
¢ipku a vaginy, do embrya, plodu, novorozence a
souvisejicich tkani a prostor, napfiklad anionického
vaku, pupecni S8ilry a pupecni arterie nebo do il a
placenty, pric¢emZ vyhodnou cestou Jje parenteldlni
cesta. Vyhodnd <cesta bude viZdy zaviset na stavu

o§etrovaného pacienta.

Soucasti wvyndlezu Jje podani Gc¢inné 1latky pomoci
libovolného prostredku ucelné& porusujiciho mozkovy nebo
misni parenchym nebo poruSeni hematoencefalické bariéry
mechanickym, tepelnym, kryogennim, chemickym nebo
toxickym zpasobemn, nebo zplsobem vyuZivajicim
receptorovy inhibitor nebo zesiloval, osmoticky tlak,
zménu néboje, radiaci, fotony a elektrickou nebo jinou

energii.

Vynalez zahrnuje + vSechny zpusoby podani
farmakologicky ucinné 1latky spolu se viemi metodami
otevrfeni, premosténi nebo poruSeni hematoencefalické
bariéry, pricemz tytd u¢inné latky mohou byt podavany
v kombinaci, soucasné nebo postupné, s cilem dostat
farmaceuticky uG¢&innou sloZku do kontaktu s nervovou

tkéni.
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Vynalez  zahrnuje moZnost zahrnout nacasovani
posloupnosti dopravy farmaceuticky ucinnych 1latek do
preventivniho o8etfeni. Aby se umoZnilo farmaceuticky
G¢innym latkadm dosdhnout co moZnd nejlep3i ochrany
nervové tkané posSkozené v disledku nervového inzultu Jje
zapotrebi, aby se tyto latky dostaly co moZn& nejdrive
do zasazZenych bunék. Proto je mozné aplikovat tyto
uc¢inné 1latky pred vypuknutim nervového ischemického
inzultu, v situacich zvy3ené pravdépodobnosti ischemie
nebo mrtvice. Mezi znadmé nebo predvidatelné situace lze
zahrnout napfiklad chirurgické zakroky (karotidovou
endarterektomii, operace kardiadlni, vaskularni,
aortické a ortopedické zadkroky), endovaskularni
procedury, naptiklad 1libovolnych typd arteridlnich
kateterizaci (karotidovych, vertebralnich, aortickych,
kardidlnich, rendlnich, spindlnich, Adamkiewiczovy a
dalsich typd), provadénych =z diagnostickych nebo
terapeutickych G¢ellt véetné& vyhodnoceni a o3etfeni
vaskuldrni  stenbdzy, aneurismu nebo arteriovendzni
malformace a/nebo injektdZe embolickych &inidel, civek
nebo baldénkl pri hemostdzi, preruSeni vaskularity nebo
oSetfeni mozkovych 1lézi, predisponovéani 1lékafskych
podminek, v&etné srpkovy docasnych ischemickych ataku,
predvidatelnych embolii nebo néslednych mrtvic. Pokud
jde o néslednd oSetfeni, v pfipadé mrtvice nebo
ischemie, které probé&hnou pfed poddnim cyclosporinl, je
dileZité podat uc¢innou latku, kterd md plsobit na buniky
co mozZnd nejrychleji. To znamend bud jesté v pribé&hu
probihajici mrtvice nebo ischemie, nebo co moZna
nejrychleji po nich. Doba mezi mrtvici, diagndzou a
oSetrenim by se méla =zkratit na minimuﬁ, aby se
zabrédnilo pos8kozeni a odumirdni bunék. V idedlnim

pripadé by se m&€lo otevfeni hematoencefalické bariéry a
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souc¢asné poskytnuti cyclosporinid pro vstup do mozku a
ischemické tkan& realizovat co moZnad nejdfive po

mrtvici.

I kdyZ je moZné podat farmaceuticky u&innou latku
samotnou, je vyhodné i podat jako soucCéast
farmaceutické kompozice. Farmaceutickd kompozice podle
vynélezu obsahuje alespon jednu farmaceuticky u&innou
latku, jak byla definovéna vySe, spoled&n& s jednim nebo
nékolika vhodnymi nosici a pripadné dalSimi
farmaceuticky U¢innymi lécivy. Nosice musi byt vhodné v
tom smyslu, Ze musi byt schopny koexistovat s dal3imi
¢inidly farmaceutické kompozice a nesmi byt 3Skodlivé
pro pfijemce. Tato farmaceuticky G&innad <&inidla
zkombinovand zpusobem popsanym Vv tomto odstavci s
dalsimi vhodnymi, v daném oboru zndmymi <&inidly, jsou

zde definovana jako farmaceutickd kompozice.

Farmaceuticka kompozice zahrnuje farmaceutické
kompozice, které lze vhodné aplikovat cestami
zahrnujicimi or&lni, sublingvalni, nazéalni, inhalovaci,
parenteldlni (v&etné intraperitonedlni, intraorganové,
podkozZni, intradermdlni, intramuskulédrni,
intraartikulédrni, vendzni (centrdlni, hepatickou nebo
periferalni), lymfatickou, kardidlni, arteridlni cestu
vCetné selektivniho nebo :superselektivniho cerebralné
arteridlniho pfistupu, retrogradac¢ni perfuse skrze
cerebrdlné vendzni systém, pres katétr do mozkového
parenchymu nebo do mozkovych komor), pfimou expozici

2

nebo pod tlakem do mozku, mi3ni tkéné nebo libovolné
komory mozkomisniho moku, nebo skrze mozek nebo midni
tkan, nebo libovolné komory mozkomidniho moku,
vstrikovdni do subarachnoidédlniho, mozkocisternového,

subdurdlniho nebo epidorédlniho prostoru prostfednictvim
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punkce mozkové cisterny nebo prostrednictvim lumbdrni
punkce, intra a periokuldrni instilaci v&etné& obstfiku
oka, injektaZe do o&ni bulvy, do struktur a vrstev oka,
do ucha, (v€Cetné& Eustachovy trubice, mastoidnich
vzduchovych bunék, vné&jsSich a vnitfnich sluchovych
kandlkd, tympanické membrény, stfedniho ucha, vnitfniho
ucha vcetne kochleospindlniho ganglionu a vnitfniho
uSniho labyrintu, stejné jako prostfednictvim nterdlni,
strfevni, rektdlni, vaginalni, uretdlni nebo
méchyrocisternové cesty. Rovné&Z pfi in vutero a
perinatédlni indikaci se G&innd 1latka injektuje do
svaloviny matky nebo do orgéntd matky, v&etn& dé&lohy,
¢ipku a vaginy, do embrya, plodu, novorozence a
souvisejicich tkéni a prostor, napriklad anionického
vaku, pupecni Shliry a pupedni arterie nebo 2il a
placenty, pfiCemz vyhodnou cestou je parenteldlni

cesta.

Farmaceutickou kompozici lze distribuovat a
vyrdbét v bé€Zn€ dostupnych davkovych formach, napriklad
ve form& kapsli a ampuli, obsahujicich farmaceuticky
uCinnou latku podle vyndlezu a rovnéz ji lze vyrdbét a
distribuovat libovolnym, v daném oboru zZnamym,
zplsobem. Kromé  farmaceuticky uaé¢inné  léatky mﬁie
farmaceutickd kompozice obsahovat dal3i ¢&inidla, v
daném oboru obvykl4, pro dany typ farmaceutické
kompozice. Farmaceutickd kompozice maZe mit napriklad
formu suspenzi, roztokd a emulzi farmaceuticky u&inné
latky v 1lipidu, Dbezvodych nebo vodnych rfedidlech,

rozpoustédlech, rozpousdtéjicich ¢inidlech,

emulgatorech, sirupech, granuldtech nebo ©préscich,
rozpoustédlech, nebo v Jejich smésich. Farmaceuticka

kompozice miZe rovnéz obsahovat barvici ¢&inidla
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konzervac¢ni 1latky, parfémy, aromatizujici pfisady a

sladidla. Kromeé  farmaceuticky a¢inné latky mGZe
farmaceuticka kompozice rovnéz obsahovat dalsi
farmaceuticky ucinné  latky. Vyroba a distribuce
farmaceutické kompozice se provadi za pouziti
technologii, odbornikim v  daném oboru  zndmych,

napfiklad dokonalym promisenim farmaceuticky @G&inné
latky s kapalinami nebo s jemné rozptylenymi Jjemnymi
pevnymi Casticemi a popfipadé néslednym zpracovanim
farmaceutické kompozice do poZadované jednotkové
davkové formy. Jednotkovd davka, <&&st a nosné vehikulum
tvofici farmaceutickou kompozici  budou zpravidla
uzpusobeny svym tvarem nebo obalem lékafskémuppodéni,

pro ktery jsou urceny.

Farmaceutickd kompozice, urdéend pro ordlni podani,
mhZe byt vyrdbéna a distribuovéna ve formé& jednotlivych
davkovych 3jednotek, napfiklad kapsli, piluli, tablet,
draZé, rozpustnych pra3kl nebo oplatek, které obsahuji
znadmou davku farmaceuticky G&inné 1latky; ve formé
praska a granuldtd; ve form& roztokdl nebo suspenzi v
sirupech, elixirech, ve form& 1lipidu, vodné tekutiny
nebo bezvodé tekutiny; nebo ve formé& emulze ,olej ve

vodé"™ nebo ,voda v oleji“.

Tablety mohou byt vyrobeny lisovénim nebo tvifenim
farmaceuticky @¢inné 1latky, prfipadné s jednou nebo
nékolika dalsimi farmaceuticky u¢innymi sloudeninami.
Lisované tablety mohou byt vyrdbény lisovdnim zndmého
mnozstvili farmaceuticky uc¢inné latky v dispergovatelném
stavu, napriklad ve formé& praskd nebo granuli prfipadné
smisenych s dalsimi ¢&inidly zahrnujicimi pojiva,
maziva, inertni redidla, konzervacéni latky a

dispergac¢ni ¢&inidla v lisovacich strojich, v tomto
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oboru béZn& pouZivanych. Tablety, vyradbé&né ve formé,
lze vyrébét tvafenim zndmého mnozstvi smési
farmaceuticky u¢inné 1latky, dalSsich farmaceuticky
uc¢innych slouCenin a dal$ich aditiv zvlh&enych kapalnym
fedidlem ve strojich typickych pro tuto vyrobni oblast.
Tyto tablety mohou byt pfipadné obaleny latkami
zahrnujicimi ochranné matrice, které mohou obsahovét
zneprihlednujici 1latky nebo sladidla a mohou byt
formulovany tak, aby umoZnily pomalé nebo kontrolované
uvolniovani farmaceuticky uc¢inné 1l4tky, nebo uvolnéni

této latky v urcité <&asti tréavici soustavy. Kapsle lze

vyrab&t umisténim znadmého mnoZstvi farmaceuticky udinné:

latky, dal8ich farmaceuticky uacinnych sloudenin a
aditiv do dvoudilné nebo uzaviené Zelatinové kapsle
nebo kapsle z dalsi vodou rozpustné latky.
Farmaceuticky u¢innd 1latka miZe byt rovné&Z vyrobena
jako farmaceuticka kompozice v  mikrozapouzdfenég,

mikrozomdlni, miceldrni a mikroemulzni formé.

Farmaceutickou kompozici, obsahujici farmaceuticky
G¢innou l&atku, urcenou pro ordlni podédni lze vyrobit

ako pastilky nebo tabletky, obsahujici farmaceuticky

()

G¢innou 1latku podle vyndlezu, dal$i farmaceuticky
u¢inné slouceniny a aditiva v ochucené bazi, naptfiklad
v klovatiné a tragantu; jako pastilky, obsahujici
farmaceuticky u&innou latku podle vyndlezu, spolu s
dal3imi farmaceuticky u&innymi slouceninami a aditivy v
inertni bazi, napfiklad v Zelatiné& nebo sachardze;
ustni vyplachy, obsahujici farmaceuticky wG¢innou léatku
podle vyndlezu, spolu s dalSimi farmaceuticky uc¢innymi

slouCeninami a aditivy v prijatelné tekutiné.

Farmaceutickd kompozice, obsahujici farmaceuticky

G¢innou latku podle vyndlezu, aplikovatelnd 1lokalné
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prostfednictvim kGZe, miuZe byt vyrobena a distribuovana
ve formé& masti, oleja, krémd, lotionli, gelll, past a
transdermdlnich naplasti, obsahujicich farmaceuticky
G&innou latku podle vynalezu, dalsi farmaceuticky

u¢inné slouceniny, aditiva a pfijatelné nosné médium.

Farmaceutické& kompozice, obsahujici farmaceuticky:

z

G¢innou latku podle vyndlezu, urcend pro nazadlni podéni
maZe byt vyrobena a distribuovdna spolu s daldimi
farmaceuticky ucinnymi kompozicemi a aditivy ve formé
pré3ku pro inhalaci, nebo ve formé olejové, vodné nebo

bezvodé kapaliny pro nosni sprej nebo kapky.

Farmaceutickd kompozice, obsahujici farmakologicky
uc¢innou latku podle vyndlezu, wurcend pro rektédlni
podédni muZe byt vyrobena a distribuovédna ve formé
¢ipka, kréml, pén, vyplachid a klystyrd spolu s daldimi
farmaceuticky uU&innymi slouceninami, vhodnymi béazemi
(zpravidla fedidly rozpustnymi vodou), tuky a aditivy,

znamymi odbornikim v daném oboru.

Farmaceutickd kompozice, obsahujici farmaceuticky
U¢innou latku podle vyndlezu, pro vagindlni podani mtzZe

o,

byt vyrobena a distribuovéna ve formé€ pesart, <&ipku,
krémd, geld, pén, vyplachll nebo sprejd s daldimi
farmaceuticky prijatelnymi slouC¢eninami, vhodnymi

bazemi a aditivy, znamymi odbornikim v daném oboru.

Farmaceutickd kompozice, obsahujici farmaceuticky
G¢innou latku podle wvyndlezu, pro parenteldlni podéani
muzZe byt vyrobena a distribuovédna z vodnych a bezvodych
sterilnich injektédZnich roztokd, spolu s dalsimi
farmaceuticky ucinnymi slouceninami, aditivy

zahrnujicimi antioxidanty, bakteriostatiky a soluty a
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cukry (napfiklad mannitol), které umoZniuji
farmaceuticky u¢inné 1latce vytvo¥it spole&n& s krvi
prijemce isotonickou, hypotonickou nebo hypertonickou
suspenzi; a rovnéZ vodné a bezvodé sterilni suspenze,
které mohou zahrnovat suspendacni ¢inidla a
zahustiovadla. Farmaceutické kompozice mohou byt
vyrobeny a distribuovdny v zasobnicich obsahujicich
jednu nebo nékolik davek, napfiklad v uzavfenych
sklenénych nebo plastikovych ampulich, lékovkéach,
lahvickdch a vacich ve formé tekutiny, nebo v suchém
stavu, priCemZ v tomto pfipadé& kompozice vyZaduje pouze
bezprostfedné pred podanim pridani sterilni tekutiny,
napfiklad vody, solného roztoku nebo roztokl dextrdzy.
Roztoky a suspenze, pripravené pro injektovani dé téla
bezprostredné pred aplikaci, lze pfipravit z pradka a

tablet vy3e popsanych druht.

Farmaceutickd kompozice, obsahujici farmaceuticky
U¢innou latku podle vyndlezu, urcend pro aplikovani do
mozku a s nim spojenych struktur, michy a s ni
spojenych struktur, ventrikuldrni soustavy a prostor
mozkomi&niho moku, miZe byt vyrobena a distribuovéna z
vodnych a bezvodych sterilnich injektdZnich roztokt,
spolu s dald3imi farmaceuticky G&innymi sloucdeninami,
aditivy zahrnujiciml antioxidanty, bakteriostatiky a
soluty a cukry (napriklad mannitol), které umoziiuji
farmaceuticky u&inné latce vytvofit spoleéné& s krvi
prijemce isotonickou, hypotonickou nebo hypertonickou
suspenzi; a rovneéZ vodné a bezvodé sterilni suspenze,
které mohou zahrnovat suspendacni ¢inidla a
zahustiovadla. Farmaceuticke kompozice mohou byt
vyrobeny a distribuovédny v z&sobnicich obsahujicich

jednu nebo nékolik davek, napriklad v uzavrfenych
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sklenénych nebo plastikovych ampulich, lékovkéch,
lahvic¢kach a vacich ve formé€ tekutiny, nebo v suchém
stavu, pricemZ v tomto pripadé kompozice vyZaduje pouze
bezprostfedné pred podédnim pridéni sterilni tekutiny,
napriklad vody, solného roztoku nebo roztokd dextrézy.
Roztoky a suspenze, prfipravené pro injektovéni do té&la
bezprostfedné pred aplikaci, lze pfipravit z praska a

tablet vy$e popsanych druhu.

PoZadovanou jednotkovou davkou farmaceutické
kompozice Jjsou kompozice, které obsahuji danou davku
farmakologicky G¢inné latky nebo nervovy inzult
oSetfujici davku nebo jeji vhodny podil. Jednotkova
davka podle vynadlezu mazZe rovnéz zahrnovat
komplexnéjsi systémy, napriklad dvounddobkové injekéni
stfikacky, injekéni st¥ikacky s po sob& jdoucimi
oddélenimi, z nich jedno miZe obsahovat farmaceuticky
G&innou latku podle vyndlezu a druhé libovolné nezbytné
fedidlo nebo vehikulum, nebo <¢inidla potfebnd pro
otevfeni hematoencefalické bariéry. Cinidla, obsaZend v
injekéni stfikacce se mohou uvolniovat postupné nebo
mohou tvorit smés, pripadné kombinaci dvou sloZek
potom, co se uvede do pohybu pist injekéni strikacky.

Tyto systémy jsou v daném oboru znémy.

Farmaceuticka kompozice zpravidla obsahuje 0,1 aZ
90 % farmaceuticky Géinné latky, vztaZeno k celkové
hmotnosti  kompozice. Pro dosaZeni 1G¢&inné nervové
ochrany miZe byt pfi parenteldlni podani aplikovano
0,0001 mg aZ 50 mg/kg vadhy pacienta na den a vyhodné
0,001 az 25 mg/kg. Pri enterdlnim podéni ¢&inni toto
mnozZstvi 0,001 aZ 100 mg/kg, vyhodné& 0,01 aZ 60 mg/kg.
Nicméné v uréitych pripadech miZe byt nezbytné tuto

davku zménit v zavislosti na stavu, hmotnosti a
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individudlni  reakci  subjektu na o8etfeni, typu
farmaceutické kompozice, ve které Jje farmaceuticky
u¢innd latka podavéana, zpusobu podadni a stadiu
chorobného procesu, popfipadé na intervalu podani. 2
vySe uvedeného vyplyvd, Ze aby se dosdhlo udinného
terapeutického vysledku, musi se v né&kterych pripadech
subjektu podat mensi mnoZstvi G&inné latky, nei je vyse
definované minimélni mnoZstvi a naopak, v nékterych
pripadech musi Dbyt pfekroCena horni mez tohoto

mnozstvi.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Néasledujici priklady 1 aZz 10 ilustruji vysde
popsany vynéleé. Je vS8ak treba uvést, Ze maji pouze
ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynalezu, ktery Je Jjednoznacné vymezen priloZenymi

patentovymi néroky.

Priklady 1 aZ 6 ilustruji podminky a situace, =za
kterych miZe byt farmaceuticky u¢innad 1latka podle
vynalezu uvedena do kontaktu s nervovou tkani, tj. pfi

poruseni nebo otevreni hematoencefalické bariéry.

Priklad 1

Pod lok&lni anestézii se katétr zavedl podkoZné& do
stehenni arterie a nasledné se vedl do jedné =z
vnit¥fnich karotidovych arterii. 270 ml hypertonického
roztoku 20 % mannitolu se infuduje rychlosti 9 ml/s po
dobu 30 sekund do vnitfni karotidové arterie, &imZ se

dosadhne poruSeni a otevreni hematoencefalické bariéry.
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Rozsah otevfeni hematoencefalické bariéry lze sledovat

pomoci MRI nebo kontrastniho CAT snimani.

Priklad 2

Pod 1lokalni anestézii a sedativy se provedl
chirurgicky rez skalpem a odkryla se lebe&ni kost. Do
lebky se vyvrtal otvor a otevrela se tvrdd plena. Skrze
mozkovy parenchym se zavedl katétr, pficemZ se porudila
a otevfela hematoencefalickd bariéra. Konec katétru

spoc¢inul uvnitf¥ ventrikuldrniho systému.

Priklad 3

Pacient mél cerebrovaskulérni prihodu,
doprovadzenou poruSenim a otevrenim hematoencefalické

bariéry.

Priklad 4

Pacient wutrpél uraz hlavy, doprovazeny poruSenim
mozkové tkané a porusSenim a otevfenim hematoencefalické

bariéry.
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Priklad 5

Pacient utrpél udraz michy, doprovazeny poruSenim
tkédné michy a poruSenim a otevfenim hematoencefalické

bariéry v mise.

Priklad 6

Pacient podstoupil chirurgicky z&krok na mozku,
doprovazeny poruSenim a otevfenim hematoencefalické

bariéry.

Po porusSeni nebo otevreni hematoencefalické bariéry se
realizovalo podéani  farmaceutickych kompozic podle

vynédlezu popsanych v pfrikladech 7 aZ 10.

Priklad 7

Sterilné injektovatelny koncentrat farmaceutické

kompozice

Obsahujici na ml:

Cyclosporin A 50 mg
Spiritus fortis 280 mg
Polyoxyethyldtovany ricinovy olej 650 mg

Farmaceuticka kompozice se sterilizovala teplem
nebo radiaci a néasledné& umistila do uzavfené ndadoby,

napriklad sklenéné, p¥i davkach 1 nebo 5 ml.

1 ml sterilovaného injektovatelného koncentratu
farmaceutické kompozice se nafedil v 20 ml solného

roztoku tak, aby mohl byt poddn ve formé& infize nebo
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injektazZe do arterie, Z#ily, mozku, michy nebo prostor

mozkomisdniho moku.

Priklad 8

Farmaceuticka kompozice ve formé& kapsle

Cyclosporin A 100 mg
Oxid Zeleza E172 1 mg
Oxid titani&ity 3 mg
Ethanol 100 mg
Kukuri&ny olej 415 mg
Zelatina 280 mg
Labrafil 300 mg
Andrisorb 105 mg
Glycerol 85% 3 mg

Jednodilna nebo dvoudilnd kapsle se pfipravila
umisténim farmaceuticky G¢inné latky do jednodilné nebo

dvoudilné Zelatinové kapsle.

Priklad 9

Farmaceuticka kompozice ve form& kapsle se zvySenou

absorpcni schopnosti

Cyclosporin A 100 mg
Oxid Zeleza E172 1 mg
Oxid titanic&ity 2 mg
Propylenglykol 150 mg
Tokoferol 1 mg
Ethanol 100 mg
Kukuficény olej 345 mg
Zelatina 300 mg
Glycerol 85% : 40 mg
Polyoxyl 40 hydrogenovany ricinovy olej 405 mg
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Jednodilnd nebo dvoudilnd kapsle se pripravila
umisténim farmaceuticky 0¢inné latky do jednodilné nebo

dvoudilné Zelatinové kapsle.

Priklad 10
Kapalnd ordlné aplikovatelnd farmaceutick& kompozice,

obsahujici na 1 ml:

Cyclosporin A 100 mg
Ethanol 100 mg
Kukuriény olej 430 mg

Labrofil 300 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti mnoZstvi cyclosporini, nebo jejich funk&nich
derivatd, metabolitd, variant nebo soli, G&inného pro odetfeni
nervového inzultu pro vyrobu léc¢iva uréeného pro oSetfeni
¢lovéka trpiciho nervovym inzultem, jehoZz hematoencefalicka
bariéra byla oteviena nebo u kterého je cyclosporin A schopen

pfekonat tuto hematoencafalickou bariéru.

[
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2. PouZiti podle naroku 1, vyznadcené t '

Ze zminénym cyclosporinem je cyclosporin A.

3. Vyrobek obsahujici obalovy materidl a farmaceutické
¢inidlo obsazZené uvnitr obalového materidlu, vy znadeny
t i m , Ze zminéné farmaceutické <&inidlo je terapeuticky
u¢inné pri redukovani nebo prevenci nervovych poSkozeni
zptusobenych Grazovym, metabolickym, ischemickym nebo hypoxickym
nervovym inzultem v ©pripadé€, Ze 3je farmaceutické ¢&inidlo
schopno projit hematoencefalickou bariérou a dostat se do
kontaktu s nervovou tkani v terapeuticky u¢inném mnoZstvi,
pricCemZz obalovy materidl =zahrnuje etiketu, kterd oznaduije, :Ze
farmaceutické ¢inidlo mlZe byt pouZito pro redukci nebo
prevenci nervovych poSkozeni zpusobenych Grazovym,
metabolickym, ischemickym nebo hypoxickym nervovym inzultem a
uvedené farmaceutické <¢inidlo obsahuje cyclosporin A nebo

slougeninu z tridy cyclosporinli, nebo jejich funk&ni derivéaty,
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metabolity, varianty nebo soli, nebo kombinaci dfive uvedenych

bud samotnych nebo ve smé&si s redidly nebo dalsimi aditivy.

4, Vyrobek obsahujici obalovy materidl a dvé farmaceuticka
¢inidla obsaZend uvnitf obalového materidlu, vy zna ceny
t i m , Ze prvnim zminénym farmaceutickym <&inidlem Je
terapeuticky 0G&inné ¢&inidlo p¥i redukovdni nebo prevenci
nervovych poskozeni zplGisobenych trazovym, metabolickym,
ischemickym nebo hypoxickym nervovym inzultem v pfipadé, Ze Jje
toto prvni farmaceutické ¢inidlo schopno projit
hematoencefalickou bariérou a dostat se do kontaktu s nervovou
tkani v terapeuticky ucinném mnozstvi, pricdemz zminéné druhé
farmaceutické <¢inidlo zvy3uje propustnost hematoencefalické
bariéry pro prvni farmaceutické <cinidlo, a obalovy materidl
zahrnuje  etiketu, kterd oznacCuje , Ze farmaceutické <&inidlo
miZe byt pouZito pro redukci nebo prevenci nervovych posSkozeni
zpusobenych Urazovym, metabolickym, ischemickym nebo hypoxickym
nervovym inzultem a uvedené farmaceutické ¢&inidlo obsahuje
cyclosporin A nebo slouceninu =ze tridy cyclosporint, nebo
jejich funkéni derivaty, metabolity, varianty nebo soli, nebo
kombinaci drfive uvedenych bud samotnych nebo ve smési s Fedidly
nebo dalsimi aditivy a uvedené druhé farmaceutické <&inidlo
obsahuje  Jjednu nebo nékolik  sloucenin, které otevrou
hematoencefalickou Dbariéru pomoci  jednoho nebo nékolika
mechanizml, zahrnujicich mechanizmny zalozZené na
hyperosmotickém roztoku mannitolu, blokacnim ¢inidlu
protaminsulfdtového elektrostatického néboje a inhibitorech
P-glykoproteinového multidrogového transportniho systému bﬁd

samotné, nebo ve smési s redidly nebo dal$imi aditivy.

Zastupuje:




