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Farmaceuticky prostiedek s virucidnim a antibakteridlnim uc¢inkem

Oblast techniky

Technické FeSeni se tyka farmaceutického prostfedku s virucidnim a antibakterialnim G¢inkem
a jeho pouziti. Prostfedek lze pouZit takovych patologickych stavii, jako jsou bakteridlni a virové
mono nebo smi¥ené infekce, nadorova onemocnéni, systémovéa onemocnéni pojivové tkané, né-
ktera kozni onemocnéni, stavy po radiaénim poskozeni, radia¢ni terapie a chemoterapie, po ura-
zech vzniklych pisobenim vn&jsich piigin. Prostfedek 1ze pouzit k 1é¢bé onemocnéni, proti mono
a smiSenych infekci, vetné infekci asociovanych s HIV, mé zjevny protizanétlivy, antioxidacni,
antisepticky, regeneratni, detoxika¢ni, imunomodulacni, cytostaticky, protinadorovy u€inek,
a také projevuje antineoplastické vlastnosti bez toxického udinku na organismus. Tento farma-
ceuticky prostiedek miize byt pouZit samostatné farmaceuticky nebo ve spojeni s tradiéni kombi-
nadni terapii.

Dosavadni stav techniky

Technické feSeni se tyka farmaceutického piipravku, uréeného pro 1éceni a prevenci infek¢nich
onemocnéni, véetnd socialné nebezpetnych: brucelozy, hepatitidy, antraxu a dalsich virovych
a bakterialnich onemocnéni.

Tyto choroby vedou ke sniZeni imunoreaktivnich, adaptogennich vlastnosti organismu lidi a
savel, zvySuji stres, komplikuji konvenéni terapie proti virim a mikrobum, které mohou byt
transformovéany do novych kmenil.

V souasné dobé existuje velké mnoZstvi antibakteridlnich prostfedkd - antibiotik a to jak pfi-
rodnich, polysyntetickych a syntetickych.

Antivirové terapie na rozdil od terapie antibiotiky, ma vyrazné mensi arzenal 1éka. Uéinnost
mnoha virucidnich chemickych latek a antivirotik je stanovena v experimentélnich studiich a ja-
ko vysledek Setnych klinickych testl, nicméné jen malo z nich je schvéleno k Sirokému prak-
tickému pouZiti (The International Pharmacopoeia. 4-th ed., Vol.1-2, including First Suppl.
WHO, Geneva, 2008).

Vyzkum antibakteridlnich i virucidnich latek ze skupiny sacharidii a bilkovin ma dlouhou histo-
rii. V této prihlasce jsou uvedeny pouze publikace, které se piimo vztahuji k pfedmétu vynélezu,
a téz jsou uvedeny odkazy na n&kolik zdkladnich publikaci (Advances in protein chemistry. V. 1-
39. New York, San Francisco, London: Academic Press, 1976; Methods in carbohydrate che-
mistry. V. 1-15. New York: Academic Press, 1980).

Patent US 5846951 popisuje farmaceutickou kompozici obsahujici polysacharidy, které maji ve
svém sloZeni alespoti p&t zbytki sialové kyseliny. Jako polysacharidy, jsou navrhovany bakte-
rialni polysacharidy, napt., z E. coli K1, N. meningitidis, Moraxella liquefaciens nebo jiné.

Mezinarodni prihlaska WO 9722346 popisuje pouZiti alkylovanych a/nebo acylovanych mono
a/nebo oligosacharidi, jako antimikrobialni, protiplisfiove a/nebo protivirové G¢inné latky.

Mezinarodni ptihlaska WO 9700689 popisuje antivirova ¢inidla, kterd obsahuji jako aktivni
slozku G&inné mnoZstvi polysacharidu z ervené mikrofasy nebo smés dvou a vice uvedenych
polysacharidi.

Jsou znama antimikrobialni antibiotika - aminoglykosidy (neomycin, monomycin, kanamycin,
gentamicin atd.) (The International Pharmacopoeia. 4-th ed., Vol. 1-2, including First Suppl.
WHO, Geneva, 2008), které se li§ dle aktivity, spektra a trvani udinku, toxicité.

Nevyhodou viech antibiotik obsahujicich aminoglykosidy je nefrotoxicita a ototoxicita. Patent
US 5646119 A popisuje pouZiti peptidii na zdklad® D-aminogistatinu jako protiplisfiovych a an-
tibakteridlnich &inidel. Prostfedek obsahuje peptid s aminokyselinovou sekvenci alespoil osmi
aminokyselin.
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Patent US 5869457 popisuje modifikované proteiny a jejich pouziti v boji proti virové infekci,
véetné chfipky a imunodeficienci. Prostfedky se pouZivaji in vitro pro inhibici sloudeni bungk
infikovanych a neinfikovanych viry a obsahuji modifikované proteiny anebo polypeptidy jako
nosice uinnych latek,

Patent US 5622933 A popisuje znamé peptidové konstrukce s rozvétvenym fetézcem, které jsou
pouZivéany k 1é¢bé HIV.

Patent FR 2729858 popisuje slou¢eninu na bazi jodovaného polyvinylpyrrolidonu a jeji pouziti
pro dezinfekci. Slou¢enina miZe byt ve formé prasku, granuli nebo tablet.

Patent US 6045787 pro dezinfekci proteinu obsaZeného v roztoku typu plazmy popisuje pouZiti
Jodované pryskyfice s obsahem 5 az 80 dild jodu. Tato pryskyfice GEinné dezinfikuje roztoky,
minimélné poskozuje nestabilni proteiny a Setf{ Servené krvinky a krevni desticky.

Utzitny vzor ¢. 5435, patent PK 6730 popisuje farmaceuticky prostfedek Jodomidol, ktery ma
baktericidni a virucidn{ iinek, obsahuje jod, jodid draselny nebo jodid sodny, synteticky poly-
mer rozpustny ve vodg, ktery plni tlohu zakladniho polymeru a vodu. Tento ptipravek se vyzna-
Cuje tim, Ze navic obsahuje piirodni polymer, naptiklad polysacharidy v nasledujicim poméru,
g/l: jod - 6-10; jodid draselny nebo sodny - 9-15; synteticky polymer rozpustny ve vode - 2; pfi-
rodni polymer (polysacharidy - 80-120; zbytek voda). Farmaceuticky prostfedek miize dale obsa-
hovat stopové prvky, jako je naptiklad zinek, mangan, Zelezo, mé&d, kobalt, v mnoZstvi 0,1 g/litr
sou¢tu. Nevyhodou tohoto p¥ipravku je jeho pomé&mé vysoka toxicita.

Patent EP €. 0978289 a patent Arménské republiky &. 659 popisuje farmaceuticky pfipravek s
antivirovou aktivitou, obsahujici jod, jodid draselny nebo jodid sodny, synteticky ve vodé roz-
pustny polymer, smés p¥irodnich mono-, oligo- a polysacharidt, a chlorid lithny v poméru slo-
Zek, g/1: jod - 0,8-25; jodid draselny nebo sodny - 1,2-38; chlorid lithny - 0,1-20; synteticky po-
lymer rozpustny ve vodé¢ - 0,01-6; smés mono-, oligo- a polysacharidy - 8-400; voda - zbytek.
Tento prostfedek miize byt pouZit k 16&b¢ lidi, ale stejné tak jako shora uvedené pfipravky ma
vysokou toxicitu.

Patent Republiky Arménie &. 949, popisuje farmaceuticky piipravek ,, Armenikum® s virucidnim
a baktericidnim u¢inkem, ktery obsahuje jod, jodid draselny nebo sodny, chlorid sodny, chlorid
lithny, synteticky vodorozpustny polymer, mono-, oligo- a polysacharidy i vodu, a také dalsi
halogenované organické slou¢eniny v takovém obsahu (g/1): jod - 8-25, jodid draselny nebo
sodny - 1,2-38, chlorid sodny - 9, chlorid lithny - 0,1-20, synteticky vodorozpustny polymer -
0,01-6, mono-, oligo- a polysacharidy - 8-400, halogenované organické slou¢eniny - 0,001-0,01,
voda - zbytek. Nevyhodou tohoto 1é¢iva je jeho nizky virucidni G&inek, véetn& G&inku na HIV
infekce.

Spolecnou nevyhodou uvedenych 1&8ivych ptipravki (patent PK Ne 6730, patent RF &. 2130312,
UV Ceské republik ¢. 5435, European Patent EP 0978289, patent Republiky Arménie &. 659,
Patent Republiky Arménie €. 959) je také nedostatek baktericidniho u&inku proti mykobakteriim
a nizka baktericidni aktivita proti sporim, sporotvornym bakteriim a plisnim (Armenicum Expe-
rimental Studies. Yerevan; ,,Gitutyun“ Publishing House NAS RA, 2000, 176 p.).

Jsou znamy i jiné biologicky aktivni pfipravky obsahujici jod v té & oné forms, (patent RF ¢.
2160090 C2, patentové piihlaska RF 991191 A, patentova pfihlaska RF &. 93005225 A, patent
RF ¢. 21755 C2), ov8em vSechny maji téZ vyse uvedené nevyhody.

Srovnéni sloZeni pfihlaSeného pfipravku a nejvice podobnych, zminénych ve vyse uvedenych
patentovych ptihlaskach, je uvedeno v tabulce &. 1.
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Podstata technického feseni

Uvedené nevyhody znamych feseni odstratiuje farmaceuticky prostfedek s virucidnim a antibak-
teridlnim u€inkem, ktery obsahuje jod, jodid draselného nebo sodny, synteticky polymer roz-
pustny ve vodg, sacharidy a halogenované sacharidy, podle ptedkladaného technického feSeni,
JehoZ podstata spociva v tom, Ze ptidavné obsahuje rutin a kyselinu askorbovou, pfi nasledujicim
sloZeni

g/l
jod 1-25
jodid draselny nebo sodny 1,5-25
synteticky polymer rozpustny ve vod¢  1-10
sacharidy 10-200
halogenované sacharidy 0,01-100
rutin 1-10
kyselina askorbova 1-10
voda zbytek do 1 litru.

Syntetickym polymerem rozpustnym ve vodé je pfednostné polyvinylpyrrolidon, sacharidy mo-
hou byt monosacharidy, oligosacharidy a/nebo polysacharidy pfirodniho piivodu. P¥itomna voda
je dodana ve formé fyziologického roztoku nebo 5% roztoku glukozy.

Farmaceuticky prostfedek podle technického feSeni m4 virucidni, antibakterialni antioxidacni,
antisepticky, regenera¢ni, detoxikaéni, imunomodulaéni, cytostaticky, protinddorovy udinek, a
pouZiva se k 1é€b& popalenin, hnisajicich ran, analnich a rektalnich fisur, akutni infekce hornich
cest dychacich, autoimunitnich onemocnéni, psoriazy, 16¢bs virovych onemocnéni zpisobenych
viry: chiipky, lidského papilomaviru poliomyelitidy, herpes simplex, hepatitidy B a C, HIV;
1é€bé zhoubnych nadorovych onemocnéni, k podpiirné 16&bé po ozéfeni a chemoterapii, 1é¢bé
nasledkd radia¢niho poskozeni.

Koncentraéni rozsahy sloZek nejsou vybrany ndhodné. Viechny vlastnosti zahrnuté v navrhova-
ném prostfedku, jsou nezbytné a dostatujici k dosaZeni pozadovaného G&inku. Zadnou z nich
nelze vyloucit nebo nahradit. V opaéném piipadg, technického vysledku nebude dosaZeno. Vybér
kvalitativnich i kvantitativnich slozek, obsaZenych v predkladaném farmaceutickém prostfedku
byl zaloZen na Cetnych vyzkumnych datech autorti (tabulky 2-8, obrazky 1-7), potvrzujicich vy-
sokou terapeutickou i¢innost piihlaseného piipravku, a taky absenci toxicity.

Vyhodou pfihlasovaného prostfedku je minimalni toxicita, vzhledem k piidavku silného antioxi-
dantu rutinu a vitaminu C- kyseliny askorbové, které na sebe vazi volné radikaly, vzniklé vlivem
vystaveni slunenimu zafeni. Uvedené latky omezuji nadmémou toxicitu, zpomaluji procesy
peroxidace lipidi a také oxida¢ni poskozeni DNA, stejné jako vyloucené nadmémé mnoZstvi
NaCl, LiCl, soli t&kych kovii (Zn, Mn, Fe, Cu, Co), které zvySuji toxicitu porovnévanych pi-
pravkil. Pro dalsi sniZeni toxicity ptihléSeného prostiedku v porovnéni s EP 0978289, a také
Cesky UV €. 5435 byl polymetylmetakrylét, ktery mé chronickou toxicitu, v pfihlaSovaném pii-
pravku nahrazen netoxickym nizkomolekularnim polyvinylpyrrolidonem, ktery je obsaZen v fad&
dalsich, schvalenych farmaceutickych ptipravkii (napf. Povidon-jod).

Jod je efektivni virucidni, antibakteridlni, antisepticky prostredek. Jak vyplyvé z experimental-
nich studii, pfi koncentracich jodu pod 0,8 g/l dochazi k jeho hydrolyze, a sniZuje se trvanlivost
pfipravku. Pokud je koncentrace jodu nad 25 g/1, vznikaji rosolovité systémy. PouZiti piipravkd,
obsahujicich jod, ovliviiuje metabolismus, zvySuje funkci §titné Zlazy. Jod ovliviiuje metabolis-
mus tuki a bilkovin. Pouziti pfipravkd, obsahujicich jod, snizuje hladinu cholesterolu v krvi a
zmensuje jeji srazlivost. Prostfedky jodu se pouZivaji jako dezinfekéni prostiedky pfi 1é¢bé za-
nétlivych a jinych onemocnéni. Vysoké davky jodu se poZzivaji k léCeni détské obry, virovych
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onemocnéni a nékterych onemocnéni centralniho nervového systému. Reflexivnim zvySenim
vylu¢ovéni hlenu Zlazami dychacich cest a proteolytickym u&inkem se vysvétluje pouZiti jodo-
vych ptipravkd jako expektorancia a mukolytika. J od je schvalen pro 1ékafské pouZiti v riiznych
1ékovych forméch (vEetng peroralni, ve formé injek&nich roztoki, atd.) a je sloZkou mnoha
schvéalenych farmaceutickych prostfedki (napiiklad. Iodinol, Joks, Betadine, atd.).

Jodid draselny nebo sodny - poskytuje prostfedku ionizované kationty drasliku nebo sodiku, a
také anionty jodu. Ve vodném roztoku lékové interakce maji pravé ionizované formy latek vy3si
biologickou dostupnost. V piihlasovaném pfipravku molekularni jod stabilizuje a zabrafuje
(spolu s polymerni matrici - polyvinylpyrrolidonem) nezddoucim procesim jako je peroxidace
jodu a tvofeni toxickych radikald jodu.

P¥i vstupu do organismu ve fyziologickych mnoZstvich jodidy normalizuji pomér T3/T4 hormo-
nii $titné 7lazy trijodtyroninu (T3) a tyroxinu (T4), poskozeny v dusledku nedostatku jodu. V
epitelialnich buiikach folikul 3titné Zlazy je jodid pod vlivem thyreoperoxidzy oxidovan na ele-
mentarni jod, ktery poskytuje jodaci zbytki tyrozinu na postrannich fetézcich molekuly tyreo-
globulinu za vzniku prekurzori hormond titné zlazy - monojodtyrozinii (MIT) a dijodtyrozint
(DIT).

Na zékladé pusobeni oxida¢nich enzymi MIT a DIT se kondenzuji s vytvafenim tyronini, z
nich# hlavnimi jsou trijodtyronin (T3) a tyroxin (T4). Komplex tyreoglobulinu s tyroninem en-
docytézou prechazi z koloidu ve folikularni buiiku, kde se uklada.

Jodidy riznych kovii (drasliku, sodiku, vapniku, atd.) jsou soucasti mnoha farmaceutickych pfi-
pravkil (napf. Jod Vitrum, Jodandin, Jodbalans™, Jodid 100, Jodid 200, Jodomarin 100, Jodo-
marin 200, Jodostin, Jodid draselny 200 Berlin-Chemie, Jodid draselny tablety, atd.).

Polymer rozpustny ve vodé (nizkomolekulérni polyvinylpyrrolidon) slouzi jako jodofor, imobili-
zadni matrice, ktera poskytuje organismu procesy sorpce/desorpee aktivniho jodu, pti pfidani do
krve plni Zelirovaci funkci, funkci néhrady plazmy a funkci latky prodluZujici ptisobeni aktivniho
jodu. Stabilizuje molekularni jod a zabrafiuje (spoleéné s jodidem draselnym a sodnym) neZa-
doucim procesim peroxidaci molekularniho jodu a tvorbé toxickych radikali jodu. Polyvinyl-
pyrrolidon se téZ podili na zvy3eni rozpustnosti prostfedku ve v kapalnych a polotuhych dozova-
nych formach, a téZ je inhibitorem krystalizace jodu.

Piirodni sacharidy piisobi jako imunoregulatory urCujici energeticky potencial organismu. Sa-
charidy mohou byt pfitomny ve formé mono-, oligo- a/nebo polysacharidii. Je zndmo, Ze sacha-
ridy jsou spolu s proteiny a lipidy soucasti biologickych membrén, které rozdéluji prostor mezi
obsahem buiiky a vn&jsim prostfedim. Mono-, oligo- a polysacharidy, obsazen¢ v ptipravku, hraji
dalezitou roli v intraceluldrnim poznavani. Polysacharidy, obsaZené v prostfedku maji pozitivni
Gitinek na zanét, na vystaveni ionizujicimu zéfeni, posiluji regeneraci nervovych a svalovych
tkéni, potladuji riist pojivové tkan&, maji uréitou protinddorovou uéinnost. Specifické protinado-
rové tdinky polysacharidii jsou spojené s aktivaci makrofagi a T-lymfocyti, stimulaci interfe-
ronu a imunomodulaénim t¢inkem na bunééné urovni.

Tim, %e byly pouzity ptirodni sacharidy s nizkou toxicitou (neobsahujici 74dné toxické synte-
tické netistoty), bylo moZno odstranit pfebyteéné mnozstvi (vy$8i nez maximalni ptipustné kon-
centrace) chloridu sodného a chloridu lithia, a téZ soli téZkych kovii bez ztraty kvalitativnich
vlastnosti prostfedku. P¥irodni sacharidy patfi mezi povolené pomocné slozky IéCiv.

Halogenované sacharidy - zvySuji rozpustnost jodu, zasobuji jodidovymi ionty, upravuji pH, a
té7 maji vliv na prodlouZeni i¢innosti prostfedku béhem skladovani. Rutin je antioxidant, adap-
togen, latka chranici cévy, kterd zvySuje rozpustnost a biologickou dostupnost sloZek prostfedku;
posiluje stény cév (vitamin P). Posiluje kapilarni stény, upravuje jejich propustnost, zvysuje
i¢inky kyseliny askorbové. Doporucuje se v pfipadech doprovazenych zvySenim propustnosti
kapilar, kapilarnich toxikézach, nemoci z ozafeni, virové bakterialni endokarditidy, revmatismu,
glomerulonefrosy, hypertenze, alergickych onemocnéni, pro normalizaci krevni funkce, jako

-----

protizanétlivy prostiedek.
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Kyselina askorbov4 - vitamin C je regulator pH. Kyselina askorbové je zapojena do pfemény
cholesterolu na Zlu¢ové kyseliny. Vitamin C je také nezbytny pro detoxikaci v hepatocytech za
udasti cytochromu P450. Obnovuje ubichinon a vitamin E. Ugastni se imunomodulace tim, Ze
stimuluje syntézu interferonu. DileZitou funkci kyseliny askorbové v pfikladaném piipravku je
také skuteCnost, Ze zpomaluje proces glykosylace hemoglobinu, zpomaluje pfeménu glukézy (ze
sacharidd, v jejich pfirodni formé, po hydrolyze v organismu) na sorbit, a tim umoziiuje pouZiti
prostfedku téz k 1écbé déti a diabetiki. Podporuje tvorbu kolagenu, serotoninu z tryptofanu, tvo-
feni katecholamint, syntézu kortikosteroidii. Kyselina askorbova je zapojena do pfemény cho-
lesterolu na Zlu¢ové kyseliny.

Rutin reaguje s enzymy a proteiny, zvysuje jejich biologické funkce, a diky teto vlastnosti ma
antimikrobidlni, antimutagenni, antineoplasticky a antirachiticky uéinek.

Rutin a kyselina askorbova ve sloZeni navrhovaného 1é&iva piisobi jako silné antioxidanty, aby
bylo zajisténo zniCeni toxickych volnych radikald, vytvofenych pti dlouhodobém vystaveni pfi-
memu sluneCnimu zéfeni, zabraiiuje procestim peroxidace lipida, uréujicim nadmérnou toxicitu
porovnavanych prostfedki, a taky oxida¢ni poskozeni DNA. Rutin také reguluje pH prostiedi a
odstrafiuje z organizmu odpadni latky v disledku reakce C=C vazby a alkoholickych skupin OH.

Fyziologicky roztok nebo 5% roztok glukézy rozpousts;ji viechny slozky farmaceutického pro-
stfedku podle technického feSeni, poskytuji rozpustnost ve vods pfipravku a mékkost jeho po-
uziti. Fyziologicky roztok se pouZiva se k &isténi krve a organismu obecné, sniZuje toxicitu, v
mediciné se pouZiva pro rozpousténi a fedéni 1é¢ivych latek, stejn€ jako pfi velké ztraté nebo
nedostatku extraceluldrni tekutiny, nebo jeji nedostadujicim pitokem, hyponatrémie a hypochlo-
rémie s dehydrataci, pfi intoxikaci atd.

Farmaceuticky prostfedek podle technického teseni se $irokym spektrem U¢inku je vodny roztok
tmavé modré barvy molekuldmich a iontovych komplexii jodu s asocity ve vods rozpustnych
Zelirujicich syntetickych polymeri a ptirodnich mono-, oligo- a polysacharidii. Farmaceuticky
prostfedek md pH 6-7. Viechny jeho slozky jsou rozpustény v isotonickém roztoku chloridu sod-
ného nebo v 5% roztoku glukézy.

Farmaceuticky prostfedek ma nizkou toxicitu a slabé kumulativni vlastnosti. Vsechny studie byly
provedeny tfikrat na 10-ti dennich kufecich embryich. Ptipravek ve zfedéni od vychoziho aZ
1:256 vstfikovaly do alantoické dutiny embrya v objemu 0,2 ml. Kontrolni skupiné vstiikovaly
fosfatovy pufr bez piidani prostiedku. Embryotoxicita byla vypocitana dle mnoZstvi mrtvych
embryi. Béhem zkoumani embryotoxicity prosttedku bylo zjisténo, Ze v kontrolni skupiné uhy-
nuti embryi bylo 10%. Prokazano, Ze hodnota embryotoxicity z4visi na fedéni prostfedku. Bylo
zjisteéno, Ze embryotoxicita prostfedku je 0 % pfi fedéni 1:4 az 1:256. PH zvyseni koncentraci
prostfedku do 1:2 toxicita se zvy$uje do 50 %, p¥i pouZiti vychoziho roztoku - az 70 %. Takovym
zplsobem zbylo zjist&no, Ze pripravek mé toxické vlastnosti ve vychozim roztoku a pii fedéni
1:2, pfi fedéni 1:4 a vice nevykazuje toxické G€inky na kufeci embrya, viz tab. 2.

Tabulka ¢. 2 - Stanoveni embryotoxicity prostfedku

Redéni Vychozi 122 | 14 1:8 l:16 | 1:32 | 1:64 | 1:128 | 1:256
prostiedku roztok

(51,7 mg/kg)
Podil 70% 50 0 0% 0% 0% | 0% | 0% 0%
uhynutych
embryi

U€inna lé¢ebna
koncentrace prostfedku
(priklad A, B, L R,
S, T, U)

Pozndmka:

1. Vychozi roztok byl pFipraven v souladu se standardnimi metodami stanoveni embryotoxicity.

2. Koncentrace vychoziho roztoku byla véisi, nez minimdlini koncentrace prostiedku (pFiklad A) - 33,3 krdt;
v terapeutické ddvce 0,2 mi/kg (pFikiad A. B, L. R, §) - 16,7 krdt: v terapeutické davee 0.3 mikg (priklad I,
RS, T.U)-111krdt.
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Jakychkoliv zmén ve stavu zvifat, celkovém vzhledu a chovani nebylo zaregistrovano. Dosah-
nout horni mez toxicity nebo absolutniho letalniho i€inku podavanim postupné zvySujicich da-
vek latky (vEetné maximalni moZné davky) se nezdafilo vzhledem k nizké toxicité prostiedku a
jeho hrani¢nim objemem pro podéani. To znamena, Ze zkoumany prostiedek vzhledem k paramet-

riim akutni toxicity (LDs>5000 mg/kg) je bezpetnou latkou.

Farmaceuticky prostfedek ma antibakteridlni a virucidni Gi¢inek proti mono- a smiSenych infekei,

rrrrr

véetné infekei asociovanych s HIV, s vyraznym protizangtlivym, antioxidaénim, antiseptickym,
regeneraénim, detoxika¢nim, imunomodulacnim, cytostatickym, protinddorovym ucinkem, a pro-
kazuje antineoplastické vlastnosti bez toxického viivu na organismus.

Farmaceuticky prostfedek Sirokého spektra farmakologickeho plsobeni se pouZiva u saved, veet-
né &lovéka, oralng, lokalng, subkutanng, intramuskularne, intraven6zné a intraperitonealn€.

Piehled obrazkt na vykresech

Regeni je bliZe objasnéno na vykresech, kde:

Obr. 1 znazorfiuje inhibi¢ni aktivitu prostiedku proti viru chiipky A/HINI.

Obr. 2 znazortiuje inhibiéni aktivitu prostfedku proti viru chfipky A/H3N2.

Obr. 3 znazortiuje inhibi¢ni aktivitu prostfedku proti viru chfipky, typ B.

Obr. 4 znézoriiuje inhibiéni aktivitu prostiedku proti viru chiipky A/H5N3 a A/H7N1.

Obr. 5 znézoriiuje fluoroskopickou studii antivirové u&innosti prostfedku proti viru HPV16.
Obr. 6 znézorituje metodu Western Blot k uréeni schopnosti prostfedku v inj ekéni formé inhibo-

vat virus HPV 16 v buiikach.

Obr. 7 znézortiuje metodu Western Blot k urCeni schopnosti pfipravku v peroralni formé inhibo-

vat virus HPV16 v buiikach.

Obr. 8 ukazuje u¢inek prostiedku dle piikladu 1 na buiiky zrité vrstvy epidermis po naruSeni

procesu keratinizaci bunék.

Priklady provedeni technického feseni

Priklady sloZeni prostfedku dle technického feSeni (g/1):

Ptiklad 1 (minimalni koncentrace)

1. Jod 1

2. Jodid draselny nebo sodny 1,5
3. Synteticky polymer rozpustny ve vodé 1

4. Sacharidy 10
5. Halogenované sacharidy 0,01
6. Rutin 1

7. Kyselina askorbova 1

8. Fyziologicky roztok nebo 5% roztok glukézy — ad 1 1.
Priklad 2 (maximalni koncentrace)

1. Jod 25
2. Jodid draselny nebo sodny 25
3. Synteticky polymer rozpustny ve vodé 10
4, Sacharidy 200
5. Halogenované sacharidy 100
6. Rutin 10
7. Kyselina askorbova 10
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8. Fyziologicky roztok nebo 5% roztok glukézy ad 1 1.

Pozndmka: priklady terapeutického pouZiti ptihlaseného prosttedku v minimalni a maximalni
koncentraci, a také ve srovnani se znamymi p¥ipravky jsou uvedeny v tabulkach 4,
5.

PouZiti prostfedku ve veterindmi medicing

Priklad A

Prostfedek se pouzival u zvifat (prasat), s Aujeszkyho chorobou v dévce 0,1-0,2 ml prostfedku
dle piikladu 1 na 1 kg télesné hmotnosti. Po jedné injekei této davky klinické projevy onemoc-
néni a smrt zvifat se zastavili.

Piiklad B

Prostiedek se pouZival u zvifat (dobytek a ovce), infikovanych slintavkou a kulhavkou, parente-
raln€ dvojitou dévkou 0,1 ml prostfedku dle piikladu 1 na 1 kg t€lesné hmotnosti v intervalech
24 hodin. Po o3etfeni byl pozorovan pozitivni klinicky u&inek ve 100 % ptipadi slintavky a kul-
havky zvifat.

Studie antibakterialnich vlastnosti prosttedku

Pfiklad C

Byly provedeny laboratorni testy baktericidni aktivity prostfedku ve vztahu ke kmeniim mikro-
organismi antraxu (Bacillus anthracis) u mor&at a kmenti mikroorganismé brucel6zy (Brucella
melitensis, Brucella abortus, Brucella suis) u bilych mysi. Vyzkum baktericidni aktivity pfi-
pravku ukazal pozitivni vysledky in vitro v fedéni 1:64 patogenu antraxu a 01:16 patogenu bru-
celozy. Terapeuticky wi¢inek prostiedku byl pozorovan u 60 % zvitat infikovanych brucelézou a
u 75 % zvitat infikovanych antraxem.

Pfiklad D

V laboratornich studiich provadénych in vitro prostfedek o slozeni dle pfikladu 1 v fedéni 1:10
aZ 1:100 ukézal vyrazny baktericidni uginek proti gram-pozitivnim a gram-negativnim bakteriim,
které zanikaly b&hem 5-10 minut po nastupu &inku pfipravku. Baktericidni uéinek 1éku byl
srovnatelny se silou plisobeni Sirokospektrych antibiotik v kontrolnim vzorku.

PouZiti prostfedku na popéleniny, hnisajici rany, analni a rektalni fisury

Farmaceuticky prostfedek podle technického feseni byl pouzit na 1é&eni popalenin, ran, bérco-
vych viedi, ve formé hydrofilniho gelu o sloZeni jako v piikladu 1. Po naneseni na povrch rany
vytvofil ochranny film, coZ zkrétilo dobu 1é¢by vzhledem k rychlej$imu ¢isténi a hojeni popéle-
niny, absenci drézdivych a vedlejsich u¢inkt 1éku. Gel se neroztékal po povrchu, ale pfikryval
poranéni jako film, ktery zabranil dal3i infekci rany, a také zarovedl nezdrzoval regeneraci posko-
zené tkan€. PouzZiti gelu nevyZadovalo dodate¢né naloZeni aseptického obvazu, tj. 1é&ba se pro-
vadeéla otevienym zpiisobem. Gel byl zvl4sté Géinny na derstvé rany, které vznikly pfi 16¢bé te-
pelnych, chemickych a slune¢nych popalenin.

Farmaceuticky prostfedek podle technického feSeni gelu pisobi na popaleniny jako silny proti-
zanétlivy, antioxidaCni, zjevny sorpéni a regeneraéni prostfedek. Rovnéz gel tvofi povrchovy
film, ktery je mechanickou ochranou pted infikovanim rany zven¢i. Gel zjemiiuje strup, coZ sni-
Zuje napéti strupu a nového epitelu. Diky piisobeni prostiedku ve formé gelu probiha hojeni po-
palenin bez komplikaci a vytvotent jizev.
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Priklad F

Pacient, 37 let, I stupeii popélenin plamenem rukou, paZe 5 % povrchu téla. Lécba byla zaha-
jena v prvnich dnech po traumatu. Kazdy den 3krat denné na postizené plochy kiize byl apliko-
van hydrofilni gel o sloZeni dle pifkladu 1. Priib&h procesu hojeni ran bez komplikaci, na 10. den
ode dne trazu nastala kompletni epitelizace kiize.

Piiklad G

Pacientka, 29 let. I-IL. stupeti popalenin nohou plamenem 4 %, z nich IIl. A stupeti 2 % povrchu
téla. Lééba gelem o sloZeni dle piikladu 1 se zacala od prvniho dne po urazu. Béhem oSetfent
bylo provedené mechanické odstranéni strupd. Na 11. den povrchni popaleniny byly zcela epite-
lizované. Zbyvajici granuladni rany pokraovaly lécit gelem. Kompletni uzdraveni nastalo na 32.
den po tirazu. Bezprostfedn& po oSetfeni a za 3 mésice po zranéni hrubé zjizveni neni zjiSténo.

Piiklad H

Pacientka, 25 let, termické popaleniny piedlokti L-IL st. 2 % povrchu téla. Lécba byla zahajena v
od prvniho dne po traumatu, hydrofilni gel dle piikladu 1 aplikovali 2krat denné. Pribéh hojeni
ran bez komplikaci, na 8. den ode dne urazu nastala kompletni epitelizace kuze.

Béhem 1é¢by byla stanovena dobré snaenlivost pacienty, bez alergickych reakci a mistniho
drazdivého udinku.

Prostiedek byl pouZit u pacientii se zanétlivym onemocnénim kone¢niku

Priklad I

Pacientka, 44 roky, anélni fisura. Prostfedek byl podavén v peroralni lékové formé v davce
0,3 ml prostfedku dle piikladu 1 na 1 kg télesné hmotnosti, a ve formé pro externi pouZiti jako
aplikace 2krat denné. Po 10 dnech od zahajeni 1é¢by nastalo kompletni uzdraveni a epitelizace
povrchu rany. Recidivy nebyly.

Piiklad J

Pacientka, 39 let, hemoroidy. Byla pfedepsana 1écba, tekuté forma prostfedku o sloZeni dle pii-
kladu 1 byla podavana v podob& mikroklysmatu 7 ml prostiedku dle ptikladu 12krat denn€ i
aplikace hydrofilniho gelu na andlni oblast 2krat denné. Béhem 1é¢by o tii dny pozdéji se uka-
zalo zlepseni zdravi pacientky, zcela zmizeld bolest a krvaceni pii defekaci. Doslo k uplnému
uzdraveni po 7 dnech od zahdjeni 1éCby.

Uginek prostfedku na vir ch¥ipky a akutni infekce hornich cest dychacich

Virucidni G&inek prostfedku dle technického feseni o sloZent dle piikladu 1 byl studovan na ku-
fecich embryich infikovanych témito viry a virovymi antigeny: A/NewlJersey/8/76 (HIN1),
A/Solomon Islands/03/06 (HIN1), A/Swine/Iowa/15/30 (HswIN1), A/Wisconsin/67/05 (H3N2),
A/Brisbane/10/06 (H3N2), B/Shandong/07/07 (Viktorianska linie), B/Florida/09/06 (Jamagatské
linie), A/tern/Jizni Afrika/l/61 (H5N3) a A/FPV/Rostock/67/05 (H7N1).

Pro studium virucidniho uginku prostiedku dle technického feSeni o sloZeni dle pfikladu 1 proti
virtm chiipky typu A i B byla ur¢end jejich infekeni aktivita (tabulka ¢. 3).
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Tabulka €. 3 - Infekéni aktivita virt

C. Kmen Antigenni vzorec Hodnota :ﬂgEleo 02
1 A/New Jersey/8/76 HINI 6,78

2 A/Solomon Islands/03/06 HINI 5,63

3 A/Wisconsin/67/05 H3N2 6,75

4 A/Brisbane/10/06 H3N2 5,25

5 B/Shandong/07/07 Viktorianska linie 7,5

6 B/Florida/09/06 Jamagatska linie 4,33

7 A/Swine/lowa/15/30 HswINI1 8,78

8 A/tern/Jizni Afrika /1/61 H5N3 8,0

9 A/FPV/Rostock/67/05 H7N1 8,75

Vysledky studie virucidni G&innosti prostfedku dle technického Feseni proti chiipce A/New
Jersey/8/76 (HIN1), A/Solomon Islands/03/06 (HIN1) i A/Swine/Iowa/15/30 (HswIN1) jsou
uvedené na obr. 1. Zobrazeno, Ze prostiedek dle technického FeSeni je schopen zcela inhibovat
reprodukei 100 infekénich davek viru chiipky A/H1 pHi fedéni od pocate¢niho fedéni do 1:8,
zachovéva inhibi¢ni ti¢inek do fedéni 1:64.

Utinek prostiedku na vir chfipky sérotypu H3 (A/Wisconsin/67/05 a A/Brisbane/10/06) je zné-
zornén na obr. 2. Maximalni inhibiéni aktivitu (100 %) prostfedek dle technického feseni o slo-
Zeni dle ptikladu 1 prokazoval z po&ateéniho fedéni do 1:4, Gginek se snizil na 0 % pfi fedéni
1:64.

Potlaceni reprodukce viru chiipky typu B (B/ShALSEdong/07/07 a B/Florida/09/06) prostied-
kem o sloZeni dle pfikladu 1 je zndzornéno na obr. 3. Prostfedek prokazoval inhibiéni aktivitu do
fedeéni 1:16, iplné potladoval virus v fedéni od po&atetniho do fedéni 1:4.

Na obrazku 4 je ukazan G&inek prostfedku dle technického feSeni o sloeni dle piikladu 1 na
virus chiipky A/H5N3 a A/H7N1. Bylo zjisténo, Ze tento prostfedek je ucinny proti témto virdim
do fedéni 1:16, a blizi se k 100% inhibici pii maximalnim fedéni 1:2.

Studie antivirové aktivity ukazaly, Ze prostfedek dle o sloZeni dle ptikladu 1 m4 vyrazné inhibié-
ni vlastnosti vii¢i chfipkovym virim A i B. Nejlepsi vysledky jsou proti viriim chiipky A/HIN1 v
fedéni od pocate¢niho do 1:64. Proti viru chiipky A/H3N2 tato &isla klesla od pocatecniho do

1:32. Pokud jde o viry chfipky B, A/HSN3 a A/H7NI1, tdinek prostfedku pozorovan do fedéni
1:16.

Vliv prostfedku na vir hepatitidy B

Piiklad K

Byly provedeny laboratorni testy vzorki krve séru pacientil, které obsahuji antigen hepatitidy B
(HBsAg). Byl zaznamenan pokles sérologické aktivity krevniho séra, a také bylo zjisténo, Ze
pfipravek dle technického Feleni o sloZeni dle p¥ikladu 1 pii zfedéni 1:20 s inkuba¢ni dobou 2
hodiny ma inhibiéni G&inek vi&i HBsAg.

-10-
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Vliv prostfedku na vir hepatitidy C

Byly provedeny vyluovaci testy antivirove aktivity viiéi viru hepatitidy C. V laboratornich
podminkach bylo zjisténo, ze prostiedek dle technického fefeni o sloZeni dle piikladu 1 pro
oralni a injek&ni podavani, potladoval vir hepatitidy C v burikach. Tento prostiedek efektivné
chréani buiiky in vitro pfed cytopatogennim u&inkem viru hepatitidy C.

Priklad L

Pacientéim s chronickou hepatitidou C prostiedek dle technického feeni o sloZeni dle ptikladu 1
byl podavan takto: jedna lé¢ebnd kura obsahovala denni peroralni davku 0,2 ml prostfedku o
slozeni dle ptikladu 1 na 1 kg télesné hmotnosti, ktera byla rozdélena do dvou davek, rano a ve-
der, po dobu 45 dni. Pfestavka mezi kirami €inila 15 dnd. Lze Fici, Ze celé obdobi 1é¢by bylo
tvofeno z 3 aZ 5 kur v zavislosti na zavaZnosti onemocnéni, zakladni hladiny transaminaz, virové
Zat&%e a mno¥stvi protilatek. Farmaceuticky prostfedek zkratil dobu lécby diky zlepSeni efekti-
vity antivirového ti¢inku bez zvy3eni toxického ucinku na organismus pacienta. Lécba prostied-
kem redukovala hladinu infekce zptisobené virem hepatitidy C. U vyznamného poctu pacientl
lé¢enych v ramci kury, jiz 4-6 tydny vyrazn¢ se zlepsil zdravotni stav, praceschopnost, zmizel
astenicky vegetativni syndrom, zmirnila se bolestivost v pravém hornim kvadrantu (tabulka €. 4).
Zpusob 1écby prostfedkem dle technického feSeni zabezpetil klinické a laboratorni remise, jakoz
i eliminaci viru hepatitidy C a normalizaci biochemickych parametri po ukondeni 1é¢by. Dyna-
mika snizovéani hodnot jaternich testii (transamindz a bilirubinu) u pacientti uZivajicich tento l€k,
byla rychld. SVR byl pozorovan u 86 % pacientil (tabulky &. 5, 6). Béhem antivirové 1écby u
7adného z pacientii nebyly zaznamenany piiznaky, které by mohly byt povaZovany za vedlejsi
ucinek prostiedku.

Tabulka &. 4 - Vyskyt klinickych obtizi pfed lé¢bou a po 16¢bé prostiedkem dle technického fe-
$eni o sloZeni dle piikladu 1

Studovana skupina Kontr(o’fzztszl)mp ma
Index (n=60)
Pfed [écbou Po 1é¢bé Pred 1écbou Po [é¢bé
Abs. | Rel. (%) | Abs. | Rel. (%) [Abs. Rel. (%) | Abs. |Rel. (%)

Slabost 30 50 - 5 30 50 12 20
Unava 34 56,7 | 4** 6,7 36 60 18 30
ZhorSend 20 | 333 |4 | 67 | 24| 40 | 10| 167
praceschopnost
Snizena chut k jidla | 27 45 6* 10 32 53,3 19 31,7
Nevolnost 11 18,3 3,3 12 20 7 11,7
Neptijemné pocity v
pravem hornim 17 28,3 2%* 15 25 10 16,7
kvadrantu

Pozndmka: rozdily mezi skupinami * - p<0,05, ** - p<0,01

11 -
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Tabulka ¢. 5 - Porovnéni G¢innosti prostiedku dle piikladu 1 a pfikladu 2 s prostfedkem z fady
interferont pfi 1é¢b& hepatitidy C

Klinické a laboratorni parametry u pacientii s chronickou hepatitidou C, lehky priibéh

Hb RBC ALT AST Bili HCV
(g1) x10' (U/L) (U/L) (umol/L) RNA
(U/mL)

Pfi 1€Ebe prostfedkem dle technického Fedeni ( priklad 1 a 2)

Pred 1é¢bou 118,1 4.2+0,15 | 173,0£14,1 | 172,0£0,62 | 37,1+2,28 1610000
7,0 +2700

Piiklad 1 122,9£10, | 4,3£0,28 | 24,7+0,7** | 22,8+1,4** | 18,5£2.52* 0**

(min. konc.) 0

Po6

mésicich

1éCby

Ptiklad 2 125,4+11, | 4,420,322 | 22,3+0,7%* | 19,2+1,6%* | 17,6+2.65* 0**

(max. konc.) 0

Po 6

mésicich

lécby

Pti 1€¢bé prostiedky z fady interferoni

Ped léCbou | 123,8+9,3 | 4,6+0,42 | 195,346,7 | 144.4%7.1 | 36,3+2.31 164000
0 +2900

Po 6 1174+11, | 4,1£0,78 | 55,34£9,2%* | 29,2+13,5% | 21,5+2,84* | 10+0,8**

mésicich 0 *

1é¢by

5 Tabulka €. 6 - Porovnéni i¢innosti prostfedku dle piikladu 1 a piikladu 2 s prostfedkem z fady
interferond pfi 1é¢bé hepatitidy C

Klinické a laboratorni parametry u pacientti s chronickou hepatitidou C, stfedn& tézky priibéh

Hb RBC ALT AST Bili HCV RNA
g/ x10'%1 (U/L) (U/L) (umol/L) (U/mL)
PFi 1€¢b€ prostfedkem dle technického feseni ( Priklad 1 a 2)
Pred Iébou | 120,1 £6,3 | 3,9+0,19 | 191,0+15,4 | 185,2+5,1 42,9+2.73 1835000
+2150
Piiklad 1 118,943,1 | 4,0+0,9 | 77245,1%% | 72,8+4,4%% | 26,342,4* | 2255+44 8+%*
Po6
mésicich
1éEby
Ptiklad 2 1214433 | 4.1 1,1 | 73,5+£54%* | 69,3+4,8%* | 25,8+2,6*% | 2150+45,6%*
Po 6
mésicich
1é¢by
Priklad 1 122,649,9 | 4,2£0,65 | 26,9+£1,9% | 23,242,1** | 20,1+1,79* 0**
Po 9
mésicich
1écby
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Ptiklad 2 123,210 | 4,3£0,67 | 25,6+1,8* 21,4:+1,9%* | 18,7+1,94* | O**
Po9 8

mésicich

1é¢by

Pii 16¢bé prostiedky z fady interferonii

Pred 1&Cbou | 122,6+7,4 | 4,4+1,2 243.6+10,7 | 165,9+8,6 | 43,4+4.8 1784000283
0

Po6 120,3+8,9 | 4,11.5 172,7£9,2* | 108,6+6.9* | 34,2+6,5 95000+1300*

mésicich *

1é¢by

Po9 1162493 | 4,0£0,91 | 57,5£7,4%* | 32,127,1** 21,742,54* | 100£8,6**

mésicich

1é¢by

Utinek prostredku na virus poliomyelitidy

Priklad M

Laboratorni testy antivirové aktivity prostfedku dle technickeho feseni o sloZeni dle piikladu 1
viéi viru détské obrny byly provadény in vitro. Studie ukazaly, Ze prostfedek o sloZeni dle pfi-
kladu 1 pfi zfedéni 1:10 aZ 1:40, je schopen potlacovat reprodukei viru (10" az 10™). Bylo zji3-
t&no, e pii zfedéni 1:10 az 1:40 ma vyrazné inhibicni vlastnosti proti viru poliomyelitidy.

Utinek prostiedku na lidsky papilomavir

Priklad N

Byly provedeny vyludujici testy antivirové aktivity proti lidskému papilomaviru. Bunétnd sus-
penze s virem HPV16 byla zfedéna kultivalnim mediem na koncentraci 2 x 10°. Roztoky pro-
sttedku dle ptikladu 1 v riznych fedénich byly smichany do se stejnym i objemy roztoki kulti-
vaéniho media s virem HPV16. byly téZ vytvoreny kontrolni (kultivaéni media + virova suspen-
ze) a fiktivni (kultivaéni media + kultivacni media) vzorky. Na obréazku €. 5 je znézorn€na fluo-
roskopicka studie antivirové i¢innosti prostfedku dle technického feseni proti vira HPV16 (A -
injekéni forma pfipravku, B - perorélni forma prostiedku dle technického feSeni, C - kontrolni
vzorek). Injekéni a peroralni formy prostfedku pfi nejvyssi netoxické koncentraci (1/24) inhibuji
schopnost viru HPV pronikat do bunék, zatimco pii jinych koncentracich G¢inek nebyl pozoro-
van.

Jak je znazornéno na obr. 6 a 7, pfi fedéni prostiedku dle ptikladu 1 v poméru 1/24 v injekéni
formé a peroralni formé v buiikach viru HPV16 nebyl detekovan strukturalni protein L1, tj. pfi
uvedené koncentraci prostiedku byla pozorovéana inhibice schopnosti viru HPV16 pronikat do
bunék, zatimco pii jinych koncentracich ¢inek nebyla pozorovana. Ziskané vysledky jsou v
soulady s vysledky fluoroskopickeé studii.

Vysledky fluoroskopie a studia metodou Western Blot ukazaly, Ze pfipravek v peroralni a paren-
teralni formé o slozeni dle ptikladu 1 mé dobry inhibi¢ni uinek na lidsky papilomavirus.

Utinek prostfedku na herpes simplex virus, typ II

Ptiklad O

Virucidni G¢inek 16&iva byl studovan pfi 16¢b& vaginitidy u mysi zpisobené herpes simplex vi-
rem typu IL Prostfedek o sloZeni dle pfikladu 1 byl podavan ve form& masti tfikrat denné. Ve
vysledku bylo prokazano, Ze koncentrace prostfedku v pocatetni koncentraci a pfi fedéni 12 a
1:4 m4 inhibi¢ni u¢inek na HSV-2.
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Virucidni Winek prosttedku o sloZeni dle ptikladu 1 proti HSV-2 byl zkoumaén u zdravych mysi
zavedenim do pochvy smési testované latky a suspenze viru. Byla stanovena vysoka terapeuticka
Gcinnost, kterd ukazuje na jeho vlastnost zabranit vstupu viru typu herpes simplex typ II do bu-
nék.

Utinek prostfedku na HIV

Ptiklad P

Prostfedek dle pfikladu 1 byl podavan ve formé intravendznich infuzi zdravym dobrovolnikiim
pacientiim infikovanym HIV. Krev z #ily byla odebrana po 6 a 20 hodinach po podani prostfed-
ku. Biologicka titrace zkugebnich vzorkii (séra) byly provadéna na prostiedku Hep-2 bunék (bu-
néénd linie odvozend od lidského karcinomu hrtanu). Podle vysledki studie, podavani prostiedku
dobrovolnikiim vyvolava slabou indukci sérového interferonu a stimuluje u mononuklearnich
bunék syntézu interferonu in vitro. Vysok4 po&ateéni hladina interferonu u vyznamného poctu
pacienti pfed podanim prostiedku prudce klesla po prvnim oSetfeni, a zlistdvala na nizké Grovni
aZ do konce studia.

PouZiti prostfedku dle technického feSeni u pacientii se zhoubnym nadorovym onemocnénim, a
také u pacientii po ozafeni a chemoterapii

Byla provedena experimentélni studie prostfedku dle technického feSeni o sloZeni dle piikladu 1
na riznych lidskych nadorovych bunéénych liniich: rakovinné buriky slinivky bfisni, Zaludku,
tlustého stfeva, plic, maligni melanom, kolorektalni karcinom nebo zhoubny nador tlustého
stfeva a kone¢niku, zhoubny néador jater nebo buiiky hepatomu, skupina nadorovych onemocnéni
krevnich bunék nebo chronické leukémie, zhoubné nadorové onemocnéni vaje¢niki, zhoubny
nador prsu, buné¢na linie lidské leukémie, rezistentni kmeny mikroorganismi souvisejicich s
resistenci plicnich nddorovych bunék k uéinku cisplatiny. Vysledky experimentéalnich vyzkum
ukézaly, Ze i¢innost maximalni inhibice IC50 ve Ctyfech bunéénych liniich (chronické leukémie,
leukemickych bun&k, zhoubného nadorového onemocnéni prsu, hepatomu) byla
IC50<1000 pg/ml. Indikator u¢innosti maximalni inhibice IC50 v nédorovych bunéénych liniich
slinivky bfisni, Zaludku, tlustého stieva a konec¢niku, plic, melanomu a zhoubného nadorového
onemocnéni vaje¢nikd, veetné bundk s lékovou rezistenci byla vétsi ne 1000 pg/ml. Pacientim s
nadorovym onemocnénim poddvani davka prostfedku byla upravena individualné - 0,2 ml o
sloZeni dle piikladu 1 na 1 kg t&lesné hmotnosti denné pii parenterdlnim podéani a 0,3 ml o slo-
Zeni dle piikladu 1 na 1 kg télesné hmotnosti denné pfi perordlnim podéni - v zévislosti na z4-
vainosti a stadiu rakoviny. Tento reZim lze doporu&it pacientiim po ozafeni a chemoterapii jako
rehabilitaéni terapie.

Priklad R

Pacientka, 50 let, karcinom dé&lozniho hrdla 350 cm®. Pouzival se prostfedek o sloZeni dle pii-
kladu 1 zfedény fyziologickym roztokem intravenézné, v podkozni Zilni port, po dobu 6 mé&sica.
Béhem tohoto obdobi, nador se zmensil do 0,5 cm. Redukee nadoru byla monitorovana pomoci
ultrazvuku a MRI. Dodate¢né se vaginilné zavad€ly tampény nasaklé prostiedkem o sloZeni.
Vysledkem je, Ze po 10 dnech u pacientky zcela zmizel hnilobny zépach z pochvy.

Priklad S

Pacientka, 49 let, karcinom rekta 3. stupeti, bfisni metastazy. Hmotnost pied 1é¢bou 47 kg. Po
operaci byla provedend kolostomie, pacientka propusténa domii. Ambulantné pacientka dosta-
vala prostredek intraven6zng v dévce 0,2 ml prostiedku o sloeni dle ptikladu 1 na 1 kg télesné
hmotnosti denné, stfidavé s poddvanim téhoz prostfedku v perorélni 1ékové formé v davce 0,3 ml
na 1 kg t€lesné hmotnosti denné. Délka 1&&by byla 3,5 roku. Podrobila se operaci uzavfeni ko-
lostomie. Soudasnd hmotnost pacientky je 72 kg. Kvalita Zivota se vyrazné zlepsila, nejsou Z4dné
stiZznosti.
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Podle nasich pozorovani vSichni pacienti se zhoubnym nadorovym onemocnénim, ktefi uZivali
prostfedek o sloZeni dle piikladu 1 pfed chemoterapii, vykazovali dobrou snasenlivost l&Cby.
Dile byl pacientim trpicim zhoubnym nadorovym onemocnénim a podstupujicim chemoterapii
podavan prostfedek o sloZeni dle pfikladu 1 po dobu 10 dni a dale t¥etiho dne po chemoterapii
ke zmengeni toxicity. Soudasné byla pozorovana vysoka rychlost vylu€ovani toxind, coZ se pro-
jevilo normalizaci hematologickych a biochemickych parametri krve, jakoZ i vyznamnym sniZe-
nim nebo absenci stiznosti pacientil. PouZiti prostfedku pfed a po chemoterapii umoZnilo prova-
dét tuto terapii u pacienti Castéji. Béhem uZivani prostfedku se zkratila doba a Getnost nezadou-
cich uginki jako je zvraceni, nevolnost, prijem, zévrat®, bolesti hlavy, obnovil se spanek a chut
k jidlu a zmizela celkova slabost, tj. nezadouci i¢inky spojené s chemoterapii byly ¢astecné nebo
zcela kompenzovény. Prostfedek byl dobfe snasen a nezpisoboval vedlejsi u€inky. PouZiti pro-
stfedku umoznilo sniZit toxicitu, 1épe snaset radioterapii a chemoterapii, zlep§it kvalitu Zivota
pacientil. Prostiedek miZe byt uspéSné pouZit u pacientii se zhoubnym nadorovym onemocnénim
ke zmirnéni pfiznaki intoxikace po ozafovani a chemoterapii. U prostfedku byly zfetelné pozo-
rovény u&inné adsorpéni a detoxika¢ni vlastnosti. Vzhledem k adsorpénim vlastnostem, prostie-
dek je uinny proti rozpadovym produktiim, které se tvofi v prilbéhu ozafovani a chemoterapie.
Detoxikaéni a adsorpéni uéinky prostfedku jsou prezentovany pfimym odstranénim biologicky
aktivnich latek, xenobiotik, toxind a dalsich patologickych latek z ob&hu. Neméné dileZitou
slozkou detoxikaci je aktivni odvodiujici uéinek na mezibun&cny prostor. Prostiedek dle tech-
nického FeSeni umoZiiuje minimalizovat vy&erpani antioxida¢niho systému a napomaha obnovit
schopnost antioxida&ni ochrany, odstranit oxidacni stres, tendence k normalizaci lymfocytarni
imunity. Polysacharidy, které jsou soudasti prostfedku, aktivuji makrofagy, zlepsuji funkci bu-
nééné a humoralni imunity, coZ snizuje imunitni reakce organismu zpisobené vlivem cytotoxic-
kych 1ékd, ozafovéani a chemoterapii. Prostiedek dle technického feSeni tlumi akutni priibéh
shoubného nadorového onemocnéni, ma cytostaticky G€inek, sniZzuje pocet mitéz v burikach.

Farmaceuticky prostiedek dle technického feSeni lze tudiZ pouzit ve skupinach osob s
onkologickou patologii, u jedinch se zvySenym rizikem zhoubného nadorového onemocnéni a
osob vystavenych piisobeni karcinogent radiacni a chemické povahy.

Pouziti prostiedku podle technického feSeni po radiatnim poskozeni

Farmaceuticky prostfedek podle technického feseni fesi problém u&inné ochrany lidi a zvifat
proti ¥kodlivym G¢inkim radioaktivnich izotopt jodu. Pfipravek diky svému sloZeni a bioche-
mickym proces@im v ramci piisobeni na bufiku formuje biologicky aktivni komplexy v organis-
mu. Prostiedek mé vliv na indukci humorélni imunity, schopnost stimulovat produkei protilatek,
zvyseni fagocytarni aktivity makrofagi a neutrofilll. Slozky 1é&iva zlepSuji vodivost bunéénych
membran a inhibuji procesy peroxidaci lipidi. Prostfedek umoziiuje uinné sniZit stupefi endo-
genni intoxikace pfi radiaénim poSkozeni.

Priklad T

Byla hodnocena ti¢innost prostfedku o slozeni dle ptikladu 1 v peroralni formé u jedinct, vysta-
venych zéfeni, s patologickym stavem Stitné Zlazy spojenym s hypertenzi. Prostfedek se pouZival
v davee 0,3 ml o sloZeni dle piikladu 1 na 1 kg télesné hmotnosti ve ttech rozdélenych davkach
po dobu 10 dni u pacientt lé¢enych konvenéni terapii. Po 1é¢bé& prostiedkem byla pozorovana
normalizace funkce §titné Zlazy, o Semz sv&d&i pokles zvySené hladiny hormonti. Pfipravek také
ovlivnil pokles piivodn& vysoké hladiny biochemickych parametrd krvi (cholesterol, glukéza). U
pacient uzivajicich tento lék do3lo ke sniZeni vysokého krevniho tlaku.

Pouit{ prostfedku na autoimunitni onemocnéni

Pouziti prostfedku na toto onemocnéni umoziiuje pokles hladiny cirkulujicich imunokomplexi,
normalizaci hematologickych a imunologickych parametrii, obnovu poskozeného autoimunitnim
procesem energetického metabolismu lymfocytéi. P¥i autoimunitnim onemocnéni prostfedek je
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antioxidantem, ktery se podili na inhibici oxida&niho poSkozeni DNA a zlepseni reparaéni
schopnosti DNA.

Piiklad U

Pacientka, 30 let. Crohnova choroba trva 7 let. Diive podstoupila konvenéni 1é¢bu, bez vétsiho
efektu. V priibéhu poslednich 2 let pacientka ztratila chut k jidlu, doslo k prudkému poklesu
t€lesné hmotnosti do 42 kg, vyska 170 cm. Doslo k &steéné obstrukei stiev, bolest se objevila v
souvislosti s rozvojem fisury kone¢niku. V priib&hu poslednich 3 mésict bylo zaznamenané kaz-
dodenni zvySeni teploty do 39 °C. Pak pacientka zadala uzivat prostiedek v peroralni 1ékové
formé v dévce 0,3 ml prostfedku o sloZeni dle piikladu 1 na 1 kg t€lesné hmotnosti denng, a také
ve formeé rektalni aplikace. V priib&hu 16&by se b8hem 2 mésici normalizovala teplota, objevila
se chut’ k jidlu. V soudasné dobé pacientka i nadale dostava prostredek.

PouzZivéni prostfedku pfi 1éeni psoridzy

Ve vyluCujicich testech byl proveden studium w&innosti prostfedku o sloZeni dle piikladu 1 na
tvorbu zrnité vrstvy epidermis na ocasu mysi, a také na mitézu bazalnich bunck vaginalniho epi-
telu my3i. Behem testii se ukazalo, Ze peroralni podavani prostfedku po dobu 14 dnii podporuje

zvétSeni bun€k zrnité vrstvy epidermis na ocase my3i v porovnani s kontrolni skupinou (P<0,01),
které byl podavan krém klobetasol propionat (obr. &. 8).

Také béhem podévani prostfedku piikladu 1 perorélng a vaginalné po dobu osmi dnii doslo k
poklesu po¢tu bun€k vaginalniho epitelu ve stadiu mitézy, coZ prokazuje inhibiéni u¢inek na
mit6zu bazalnich bunék vaginalniho epitelu mysi (tabulka &. .

Tabulka &. 7 - Uginek prostfedku o slozeni dle pfikladu 1 na mitézu bun&k vaginalniho epitelu

my${ (x + SD)

Skupina Pocet zvifat (kusy) Mitoticky index (%)
Klobetasol propionat 10 15.4+1.8*%
Peroralni podani prostfedku 10 12.6+1.7**

Prostfedek dle technického FeSeni navic snizuje poSet vzniku a trvani svédéni (tabulka €. 8).

Tabulka ¢. 8 - Uginek prostfedku dle ptikladu 1 na svédéni bunék vaginalniho epitelu mysi (x +

SD)
. , Sveédéni Celkovy ¢as
Skupina Polet zvifat (kusy) (potet opakovéni) stability (s)
Klobetasol propionat 10 9241 1** 235.2447.9**
Peroréalni podani 10 12.6+3.6* " 274.7+76.8* *

Prostiedek podle technického feseni o slozeni dle pfikladu 1 pilisobi na patologicky zrohovat&lé
buiiky epidermis, imunitni systém, m4 antineoplastické vlastnosti, pisobi cytostaticky, coz vede
ke sniZeni aktivity glykolytickych a oxidaénich procesti v epidermélnich butikdch. Vysledkem je
sniZeni po¢tu mit6z v epidermis, a také hyperkeratéza i parakeratdza.

Priklad V

U pacienti s psoridzou prostfedek byl podavan v peroralni form€ o sloZeni dle pfikladu 1. Doba
1€Eby zavisela na délce trvani onemocnéni a stupn€ zavaznosti kozni choroby (skére PASI). Tak,
kdyZ kozni 1éze byly velikosti mensi, neZ 3 % plochy povrchu téla, doba 1é¢by byla 3-4 mésic,
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3.10 % - 6 a2 9 mésich, vice nez 10 % - 12 - 24 mésici. Pfi intraven6znim podavani prostfedku
doba 1é¢eni je vyrazné sniZena. V pribéhu lécby v piipadé svédéni a suchosti kiize jako sympto-
maticky prostfedek pacienty pouzivaly hydrataéni krémy a lazné. Pouziti pifpravku ukézalo v
16¢b& této dermatdzy vysokou klinickou G¢innost. Bylo dosaZeno trvalé klinické remise u 100 %
pacientd s mirnou formou psoridzy po 6 mésicich 16¢by, a u 86 % pacientl se stfedni formou
intenzity psoridzy po 12 mésicich 1é¢by. Tento prostfedek zvysuje funkéni kapacitu a kvalitu
7ivota pacienta. Vysledky praktického pouZiti navrhovaného prostiedku $irokého spektru uginku
na vy$e uvedené choroby prokazaly, Ze prostfedek ma silny virucidni, antibakterialni a protiza-
nétlivy udinek, zjevny antioxida¢ni, regeneracni, detoxika&ni uginek, a také imunomodulacni,
cytostaticky, protinddorovy a antineoplasticky udinek v disledku komplexni interakce slozek
farmaceutického pfipravku.

Prumyslové vyuZitelnost

Technické FeSeni je vyuZitelné jako farmaceuticky prostfedek s virucidnim a antibakteridlnim
Geinkem s &irokou $kalou udinku, véetné nadorovych onemocnéni, systémovych onemocnéni
pojivové tkané, koznich onemocnéni, stavech po radiaénim poskozeni.

NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceuticky prostfedek s virucidnim a antibakteridlnim uéinkem obsahujici jod, jodid
draselny nebo sodny, synteticky polymer rozpustny ve vodé, kterym je polyvinylpyrrolidon nebo
polyvinyl alkohol, sacharidy zvolené ze skupiny piirodnich netoxickych mono-, oligo- a poly-
sacharidii a halogenované sacharidy a vodu, vyzmaéujici se t im, Ze pfidavné obsa-
huje rutin a kyselinu askorbovou, v nasledujicim sloZeni

g/l
jod 1-25
jodid draselny nebo sodny 1,5-25
synteticky polymer rozpustny ve vode, 1-10
kterym je polyvinylpyrrolidon nebo
polyvinyl alkohol
sacharidy zvolené ze skupiny piirodnich 10-200
netoxickych mono-, oligo- a polysacharidi
halogenované mono-, oligo- a 0,01-100
polysacharidy
rutin 1-10
kyselina askorbova 1-10
voda zbytek do 1 litru.

2.  Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyzna Cujici se tim, Ze synteticky
polymer rozpustny ve vode€ je polyvinylpyrrolidon s molekulovou hmotnosti 2000-8000.

3.  Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyzna ¢ujici se tim, Ze voda je obsa-
7ena ve formé fyziologického roztoku.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznaé&ujici se t im, Ze voda je obsa-
7ena ve formé 5% roztoku glukozy.
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5. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z pfedchézejicich narokii pro pouZiti pro vy-
robu lé€iva s virucidnimi a antibakterialnimi ucinky.

6.  Farmaceuticky prostfedek podle naroku 5, v yznadujici se tim, Ze 16¢ivo ma
navic antioxida¢ni, antisepticky, regeneraéni, detoxikaén, imunomodula¢ni, cytostaticky, proti-
nadorovy udinek.

7. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z narok 1 a7 4 pro pouZiti k 1é€b€ popalenin,
hnisajicich ran, anélnich a rektalnich fisur, akutni infekce hornich cest dychacich, autoimunit-
nich onemocnéni, psoridzy, 1é¢bé virovych onemocnéni zpisobenych viry: chiipky, lidského
papilomaviru poliomyelitidy, herpes simplex, hepatitidy B a C, HIV, 1é&bé zhoubnych nadoro-
vych onemocnéni, k podpiirné 16&bé po ozéfeni a chemoterapii, 1é¢b& nasledkii radiaéniho po-
Skozeni.

4 vykresy
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Potladeni viru ch¥ipky, typ A (HIN1)
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Potlaceni viru chFipky, typ A (H3N2)
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Potladeni viru ch¥ipky sérotypi HS a H7
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87%
73% |
[100%] [09% :
167% , '
[40%]
| (o550 [ofove) (odov] [ofo] [ofov]
1:2 14 1:8 ;16 132 1:64 1:128 1:256

Vychozi
Redéni prostiedku

“Avhikiizni Afrika/bol

(H3N3) RA/IPV/Rostock/67/05 (HTNT)

Aktin

Obr. 6

Aktin

Obr. 7
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Ucinek prosticdku dle prikladu | na buiky zrnité vrstvy epidermis po naruseni procesu
Keratinizaci bunék (v £ SD)

Skupina Pocet zvifat (kusy) Mno?stvi zrnité vrstvy

Klobetasol propionat

10 9.4x3.4%

Perordlni podani prostiedku | 10 ' P12 4%*

Obr. 8

Konec dokumentu
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