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Vynalez se tyka aplikace bisfosfonat do krevniho ob&hu.
Zplisob zahrnuje intravagfinalni aplikaci bisfosfonati do
vaginy a transvaginélni uvedeni bisfosfonatli do krevniho
obéhu. Transvaginalni aplikaci se zvySuje vSeobecna
biologicka dostupnost bisfosfonét nebot’ intravagindlni
aplikaci je moZno podéavat bisfosfonaty v koncentracich
desetkrat aZ t¥icetkrat vétsich neZ pii oralni aplikaci. Vynalez
umozituje podavani terapeutickych koncentraci bisfosfonatd
potiiebnych pro 1é€eni osteopordzy, Pagetovy choroby a
dal§ich nemoci, tykajicich se kosti a patefe, aniZ by doslo

k neZadoucim nepfiznivym vedlej$im a&inktim.
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PROSTREDKY, ZPUSOB, SLOZENI A PRIPRAVKY
PRO VAGINALNi PODAVANI BISFOSFONATOVYCH LEKU

Oblast techniky

Viyndlez se tyka prostiedkd, zpUsobu, sloZeni a pfipravkil pro vaginalni podavani
léCiv ze skupiny bisfosfonatl. Zejména se vynalez tyka cileného podavani
bisfosfonat do vaginy pomoci vaginaini sloudeniny s obsahem bisfosfonatu nebo
pomoci intravaginalniho pfipravku s [éCivym uginkem, obsahujiciho bisfosfonatovou
slouCeninu pro transvaginaini aplikaci. Sloucenina ¢&i prostfedek podle vynalezu
intravaginalné doda desetkrat aZ tficetkrat vice bisfosfonatli nez maze byt dodano
oralné, nebot jejich absorpce vaginou daleko pfevy$uje schopnost zaZivaciho
traktu absorbovat tyto latky. Podavanim pfes vaginu jsou obecné vyloucéeny
probiémy zplisobované orainim podavanim, jako jsou ezofageaini refluxe a tvorba
vied(.

Vynalez se také tyka zplsobu lééeni osteoporézy, Pagetovy nemoci, nadorovych
metastaz v kostech a ostatnich pfibuznych nemoci kosti a kostry a dale zptisobu
preveﬁce lomivosti kosti a ubytku kostni hmoty a pevnosti pomoci intravaginalni
aplikace bisfosfonatl a transvaginalniho predavani téchto latek do ob&hu v téle.
Tento zcela novy a unikatni zpUsob podavani léku predstavuje mechanismus
prevence a léCeni osteoporézy, které je dosud mozné pouze s vyraznymi

vedlejSimi G&inky.

Dosavadni stav techniky
Osteoporoza a s ni souvisejici Gbytek kostni hmoty a pevnosti vedouci ke zvy$ené

lomivosti a frakturam kosti je jednim z hlavnich problém0 objevujicich se u Zen po
menopauze.

Odhaduje se, Ze v USA ma osteoporézu osm milion(i Zen a u dal$ich 15,4 milion(
Zen trpi Ubytkem kostni hmoty, coZ zvySuje risiko vzniku osteoporézy. Toto riziko
je nejvétsi po menopauze, kdy se mira tbytku kostni hmoty zvySuje. Osteoporéza
vede uznaéného pocltu téchto Zen k frakturdm patefe a kyéelnich kosti, coz

podstatné méni jejich Zivotni styl a snizuje délku jejich Zivota.




V minulém desetileti byla hormonaini terapie pomoci estrogenl hlavni &asti lééby
Zzen po menopauze. Nicméné nedavné studie prokazaly, Ze tato lééba neni
vhodna pro v8echny Zeny, nebot v sobé skryva nariist rizika vzniku nékterych
Zenskych druhil rakovin s vysokym stupném malignity. Z tohoto diivodu se stale
hledaji alternativni terapie osteoporézy.

Byla navrZena cela fada zpUsob( prevence osteoporézy u této skupiny pacientek.
Tyto zplsoby zahrnuji podavani vysokych davek vapniku a vitaminu D spolu
s davkami estrogent a podavani syntetickych latek, které se vazou na latky citlivé
na estrogen, jako jsou raloxifen, tamofixen a pod.

Jednim ze zkoumanych postupll je podavani bisfosfonatu. Bisfosfonaty brani
resorpci kosti, &imz snizuji vznik fraktur, zejména patefe a ky&elnich kosti. Studie
prokazaly, Ze tyto slougeniny zabrariuji Gbytku kostni hmoty a zvySuji jeji hustotu
u Zenské populace po menopauze a u pacient(l trpicich Pagetovou chorobou
kosti. Tyto informace uvedly Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
1997, €. 82 (1), str. 265 — 274, Journal of Bone and Mineral Research, 1997, &. 12
(10), str. 1700 — 1707, American Journal of Mmedicine, 1997, &. 106 (), str. 513 —
520, Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 1998, &. 83 (2), str. 396 —
402.

Jak je v téchto publikacich uvedeno, prokazalo se, ze bisfosfonaty zabrariuiji trvalé
lomivosti kosti u populace nachylné tomuto onemocnéni a naopak zpUsobuji
posileni kosti a narlist kostni hmoty. Podle nékterych studii tyto slouéeniny
znatelné snizuji lomivost kosti.

Kromé l|éCeni osteoporézy a Pagetovy choroby, v poslednich letech vyrazné
~ vzrostlo Klinické pouZiti bisfosfonatll proti rakoving. Dle New England Journal of
Medicine, 1996, &. 335, str. 1785 — 1791, pouZitim bisfosfonatl se snizuje Cetnost
vyskytu onemocnéni patefe u pacientl trpicich mnoho&etnym myelomem a
rakovinou prsu s osteolitickymi metastazami. Nedavné klinické pokusy prokazaly,
ze pridavna léCba bisfosfonaty snizuje Eetnost a poéet novych kostnich a vnitfnich
metastaz u zen s vysokym rizikem vyskytu zejména rakoviny prsu, jak uvadi New
England Journal of Medicine, 1998, ¢. 339, str. 398 aZ 400.

Nyni je vcelém svéts k dispozici alespori deset bisfosfonatli pro terapii, ale

pretrvavaji problémy s jejich podavanim, jak je uvedeno vyse.




Hiavni problémy oralniho podavani bisfofonatt se tykaji vstiebavani a snasenlivosti
zaZivacim Ustrojim. Vstfebavani je nedostate¢né, kazdy pacient musi dostat
doporuCené davkovani, které musi byt kontrolovano. Etidronat, tiludronat a
risedronat musi byt podavany dvé hodiny pfed nebo po jidle spolu s velkym
mnozstvim vody. MIééné vyrobky a prostiedky na sniZeni kyselosti Zaludky jsou
zakazany po dobu dvou hodin po podavani. Alendronat se bere gasné z rana, ihned
po probuzeni, ve vzpiimené poloze, dvé hodiny pfed jakymkoliv jidlem nebo pitim.
NeZadouci potize horniho zaZivaciho Ustroji se projevuji u 15 a2 20 % pacientt,
ktefi bisfosfonaty berou orainé. Vyskyt esophagitis je hlagen u malého podétu
pacientl lé¢enych denni davkou 10 mg alendronatu, jak je uvadeno v publikaci
Drugs, 1999, ¢&. 58, str. 827.

Obecné Ize fici, Ze oralni aplikace bisfosfonatt vyZaduje pfisny rezim. U vétsiny
pacientl se vSak i takovy reZim ukazal jako nevyhovuijici a neprakticky a jeho
vysledkem bylo selhani oralniho podavani légiva.

Navic, u podstatného poétu zZen uZivajicich tyto pfipravky do$lo ke vzniku
podrazdéni sliznice jicnu, ezofagealnimu refluxu a esophagitidé, jak uvadséji
publikace Digestive Diseases and Science, 1998, ¢&. 43 (9), str. 1998 — 2002,
a Digestive Diseases and Science, 1998, &. 43 (5), str. 1009 - 1015.

I kdyZ by se podafilo pfekonat tyto komplikace, podani dostateéného mnozstvi
bisfosfonatll je rovnéZ problémem, nebot pouze méné nes 1 % techto latek je
obvykle absorbovano po pfimém poziti, jak je uvedeno v publikaci Drugs, 1997,
C. 83 (3), str. 415 - 434. Z téchto divod(i a2 35 % vSech pacientek do roka s oraini
léEbou bisfosfonaty prestava.

Je proto dilezité najit alternativni cestu pro podavani t&chto sloudenin nebo iéka,
kterd by vylougdila problémy spojené s s oralnim podavanim bisfosfonatl a presto
poskytla pacientkam terapeuticky G&inné mnozZstvi tohoto Iéku.

Hlavnimi problémy spojenymi s podavanim bisfosfonatovych slouéenin spoéiva
vjejich nizké vstfebatelnosti zazivacim traktem, reakci s jinymi Iéky a potravinami,
coz negativné ovliviiuje jejich vstfebatelnost a jejich tendenci narusovat sliznici
a drazdit jicen a Zaludek.

Z hlediska problémi vyvolanych oraini aplikaci bisfosfonatl, omezujicich jejich

prospesnost, je jasné, Ze novy mechanismus, ktery by podpofil vstiebatelnost




a biologickou dostupnost té&chto Iékd, spocivajici v transvaginalni  aplikaci
s kontinualnim dodavanim téchto Ik by byl nesmirné dileZity pro dosageni
a zvyseni terapeutického potencizlu bisfosfonat(,

Je proto Uéelem tohoto vynalezu vytvorit prostfedky,‘ Zpusoby a slou€eniny pro
lébu osteoporozy, Pagetovy choroby a piibuznych nemoci kosti a patefe nebo
pro prevenci a lécbu a prevenci rakoviny pomoci intravaginalniho podavani
ucinnych davek bisfosfonatt do vaginy a transvaginalniho pfedavani bisfosfonatd
do obéhu po absorpci t&chto l&&iv sliznici vaginy.

Podstata vynalezu

Jednou podstatou tohoto vynalezu je prostredek, zplsob, slougenina a latka pro
transvaginalni aplikaci bisfosfonati, jako Gginného I1éku proti osteoporéze,
Pagetové chorobé& a ostatnim pfibuznym nemocem kosti a patere, do krevniho
obéhu v lidském téle.

Dal§i podstatou tohoto vynalezu je farmaceuticky pfipustna sloudenina pro
intravaginaini aplikaci, obsahujici bisfosfonat ze skupiny zahrnujici alendronat,
clodronat, etidronat, pamidronat, tiludronat, ibandronat, zoledronat, alpadronat,
residronat a neridronat ve formé vhodné pro G&innou transvaginaini absorpci, jako
prostiedku pro prevenci aléébu osteoporozy, Pagetovy choroby a ostatnich
pfibuznych nemoci kosti a patefe a rakoviny.

RovnéZ podstatou tohoto wvynalezu je farmaceuticky pfipustna slouéenina
obsahujici bisfosfonat ze skupiny zahrnujici alendronat, clodronat, etidronat,
pamidronat, tiludronat, ibandronat, zoledronat, alpadronat, residronat a neridronat
ve formé jednotkovych davek pro intravaginélnf podavani Zenam za (déelem
prevence a leCby osteopordzy, Pagetovy choroby a ostatnich pfibuznych nemoci
kosti a patefe nebo rakoviny. Tato slougenina obsahuje smés uginného mnozstvi -
bisfosfonatu s ﬁetoxickym‘ farmaceuticky pfipustnym, inertnim  nosigem
a mucoadheznim a/nebo vstfebavani podporujicim ¢inidlem, pfiemz slouéeninou
je vaginaini gipek, tableta, bio-adhezni tableta, tobolka, mikro&astice, bio-adhezni
mikroCastice, krém, lotion, péna, mast, roztok, gel nebo pilulka, podavané pfimo

do vaginy nebo obsaZzené v pfipravku podle vynalezu.




Rovnéz podstatou tohoto vynalezu je léCivy intravaginalni pfipravek, jako je 1&&ivy
tampon, tamponovity pfipravek, pesar, krouZek, houba nebo kosigek, obsahujici
bisfosfonat ze skupiny zahrnujici alendronat, clodronat, etidronat, pamidronat,
tiludronat, ibandronat, zoledronat, alpadronat, residronat a neridronat ve formé
vhodné pro intravaginalni absorpci a transvaginaini uvedeni latek na bazi
bisfosfonatl do krevniho ob&hu v lidském téle.

Podstatou vynalezu je dale téz pfipravek pro intravaginalni podavani Géinného
mnozstvi léCiva na bazi bisfosfonatd zvolenych ze skupiny zahrnujici alendronat,
clodronat, etidronat, pamidronat, tiludronat, ibandronat, zoledronat, alpadronat,
residronat a neridronat, pro léeni osteoporézy, Pagetovy choroby, kostnich
metastaz a dalSich nemoci kosti nebo patefe nebo rakoviny a pro prevenci rozvoje
osteopordzy, pficemz timto pfipravkem je krouZek, pasek, vaginalni tampon, savy
vaginalni tampon, pasek nebo tobolka nebo Cipek obsahujici tampon nebo
prostfedek ve formé tamponu.

Dalsi podstatou vynalezu je zpUsob Ié¢by pacientek trpicich nebo vystavenych riziku
vzniku osteopordzy, Pagetovy choroby, kostnich metastaz nebo dal§ich nemoci
kosti nebo patefe nebo rakoviny. Tento zplsob zahrnuje postup, kdy se tkar
dostane do kontaktu se sloueninou obsahujici terapeuticky G&innou davku
bisfosfonatu ze skupiny zahrnujici alendronat, clodronat, etidronat, pamidronat,
tiludronat, ibandronat, zoledronat, alpadronat, residronat a neridronat, smichanou
s biologicky kompatibilni a farmaceuticky pfipustnou, nosnou inertni substanci pro
aplikaci bisfosfonatu do tkané vaginy. Pouzity bisfosfonat je soudasti farmaceutické
slouceniny v niz je pfitomen v mnoZstvi, které dostacuje aby intravaginalnim
podénfm sloudeniny a jejim vstfebanim sliznici vaginy a transportem Zilnimi a
lymfatickymi cestami bylo v krevnim obé&hu pacientky terapeuticky G&inné mnozstvi
bisfosfonatu.

A jesté dalsi podstatou vynalezu je zplUsob pfipravy intravaginainiho pfipravku
s lé¢ivym u€inkem, ktery kromé slougeniny s obsahem ¢inidla na bazi bisfosfonatu
ze skupiny zahrnujici alendronat, clodronat, etidronat, pamidronat, tiludronat,
ibandronat, zoledronat, alpadronat, residronat a neridronat obsahuje prostiedek pro
intravaginalni podavani daného ¢inidla. Timto prostfedkem je vaginalni tampon,

tampoénovity prostfedek, vaginalni poharek, vaginalni krouzek, vaginaini pesar,




vaginaini tableta, vaginaini ¢&ipek, vaginalni houba, bio-adhezni tableta,
mikroCastice nebo biologicky pfilnava mikro¢astice a kde je dané &inidlo ve formé

krému, lotionu, pény, masti, roztoku nebo gelu.

Prehled obrazkd na vykresech
Obr. 1 ukazuje Casovy pribéh koncentrace (ug/ml) alendronatu v krevni plasmé

po oralni, intravendzni a vaginalni aplikaci jednotkové davky alendronatu samici
bilého novozélandského kralika.

Obr. 2 pfedstavuje biologickou dostupnost, vyjadfenou v procentech, alendronatu
v krevni plasmé po oralni, intravenézni a vaginalni aplikaci lé&iva samici bilého
novozélandského kralika. '

Na obr. 3 je v pfitném fezu znazornéna &ast Zenskych reprodukénich organd ve.
délohy a vaginy ve svislé poloze.

Na obr. 4 je vpfitném fezu znazornén boc¢ni pohled na &ast Zenskych
reprodukénich organt v¢. délohy a vaginy

Na obr. 5 je vyobrazeni podle obr. 3 se znazornénym uloZenim vaginalniho &ipku
pro aplikaci l&Civa podle vynalezu.

Na obr. 6 je v pfi€ném fezu znazornén boéni pohled na oblast vaginy pfiléhajici
k déloZznimu hrdiu se znazornénou polohou tamponu, obsahujiciho aplikované
lé¢ivo v podobé ovalka.

Na obr. 7 je vyobrazeni podle obr. 3 se znazornénym uloZenim tamponu pro
aplikaci |&Civa podle vynalezu.

Na obr. 8 je vyobrazeni podle obr. 3 se znazornénym uloZzenim tamponu pro
aplikaci l&civa, opatfeného dalSim dilem z porézni pény.

Na obr. 9 A je vyobrazeni podle obr. 4 se znazornénym uloZenim tamponu pro
aplikaci léku, opatfény poharkovitou &asti z porézni pény. Na obr. 9B je provedeni
podle obr. 9A, v pfiéném fezu rovinou 7B-7B.

Obr. 10 ukazuje alternativni provedeni k obr. 8A, kde |écivo zapliiuje cely poharek
Z porézni pény.

Na obr. 11A je vyobrazeni podle obr. 4, ukazujici umisténi tamponu pro aplikaci
iéGiva, opatfeného periferné uspofadanym ¢&ipkem nebo gelovou tobolkou.

Na obr. 11B je provedeni podle obr. 11A v pfi¢ném fezu rovinou 11B-11B.




Na obr. 12A je vyobrazeni podie obr. 4, ukazujici umisténi tamponu pro aplikaci
lé€iva, opatfeného periferné uspofaddanym poharkem pro uzavieni délozniho
hrdla. Na obr. 12B je bo¢ni pohled na periferni poharek z porézni pény.

Na obr. 13 je vyobrazeni podie obr. 4, ukazujici umisténi famponu pro aplikaci
Iéciva, opatieného lopatkovité tvarovanou periferni ¢asti z porézni pé&ny.

Obr. 14 ukazuje boc¢ni pohled na provedeni podie obr. 13.

Obr. 15 ukaZuje ¢elni pohled na provedeni podle obr. 13.

Na obr. 16 je vyobrazeni podie obr. 4, ukazujici umisténi tamponu pro aplikaci
Iéku, opatfeného periferné usporfadanymi vlakny s obsahem koncentrovaného
bisfosfonatového léCiva.

Na obr. 17 je vyobrazeni podle obr. 4, ukazujici umisténi tamponu pro aplikaci
léku, opatfeného nesavou trubi¢kou s perifernim otvorem.

Obr. 18 ukazuje systém podle obr. 17 pro tampoénovou aplikaci lédiva
v dehydrovaném stavu, umisténého v ochranném obalu.

Obr. 19 ukazuje umisténi tamponu pro aplikaci Iéku v systému podie obr. 18.

Definice pojmu

Pojmy ,Cinidlo®, ,lék* nebo ,slouCenina“ znamenaji bisfosfonat zvoleny ze skupiny
alendronat, clodrohét, etidronat, pamidronat, tiludronat, ibandronat, risedronat,
neridronat a obsahujici dale jakykoliv jiny bisfosfonat, ktery bude v budoucnu
znam a bude mit stejné viastnosti jako vySe vyjmenované bisfosfonaty.

Zkratka ,BMD" znamena hustotu minerall v kostech.




Podrobny popis vynalezu
Vynéalez se tyka nového postupu aplikace a podavani bisfosfonatli do krevniho

obé&hu. Tento novy postup zahrnuje intravaginalni aplikaci bisfosfonat do vaginy
a transvaginalni uvedeni bisfosfonati do krevniho obéhu. Vynalez zlep3uje
v8eobecnou biologickou dostupnost bisfosfonatll jejich aplikaci pfes vaginu
v koncentracich desetkrat az tficetkrat vétSich nez pfi oralni aplikaci. Vynalez
umoznuje podavani terapeutickych koncentraci bisfosfonatli potfebnych pro 1é&eni
osteopordzy, Pagetovy choroby a dalSich nemoci tykajicich se kosti a patefe, aniz
by doslo k nezadoucim nepfiznivym vedlej§im aéinkim. Kvdli vedlej§im G&inkaim
dosavadnich bisfosfonatovych lékl, které komplikuji jejich aplikaci pacientkam
oraini cestou a z dlivodu jejich nedostateéného vstiebavani zazivacim traktem je
Ié€eni téchto nemoci bisfosfonaty bézné omezeno. Agkoliv tyto léky mohou byt
podavany intravendzné, je takova aplikace nepohodind a vyZaduje navstévu
nemocnice nebo ordinace lékare.

léky mohou byt pohodiné a G€inné aplikovany intravaginalné, do tkané a sliznice
vaginy a pfes vaginalni sliznici do délohy a/nebo krevniho obéhu.

Intravaginalni aplikace zahrnuje styk vaginalni tkané a sliznice se slouéeninou
obsahujici terapeuticky uginny lek ve smési s nosnou latkou, mukoadhezivni
¢inidlo a latkou podporuijici vstiebavani nebo pronikani do krevniho obéhu.
Intravaginalni aplikace je provadéna bud pfimo, podavanim slouéeniny podle
vynalezu do vaginy nebo aplikaci slou€eniny podle vynalezu pomoci vaginalniho
prostfedku. Slou¢enina nebo prostiedek je umisténa do tésného kontaktu nebo do
bezprostfedni blizkosti tkané a sliznice vaginy, kde je €inidlo bud ze slouceniny
nebo z prostfedku uvoinéno a bud' se pifimo nebo plsobenim ke sliznici pfilnavé
latky dostane do kontaktu nebo pfilne ke tkani nebo sliznici vaginy a je pres
vaginu dopraveno do délohy a/nebo krevniho ob&hu nebot je sliznici vaginy
absorbovano a dale transportovano. Tato zjisténi jsou popsana plvodci tohoto
vynalezu v US patentovém spise ¢&islo 6,086,909 av US patentové prihlasce
09/079,897, na néz jsou zde uvedeny odkazy.




Predmetny vynalez se tyka specifického ZjiSténi, Ze problémy spojené s orainim
podavanim bisfosfonatl mohou byt pfekonany jejich transvaginalni aplikaci do
krevniho obéhu, pies sliznici vaginy. Transvaginaini aplikace bisfosfonatd, tj. pfes
sliznici vaginy, vyrazné zlepSuje obecnou biologickou dostupnost bisfosfonat( a
jejich koncentraci v krevni plasmé.

Dale se vynalez tyka zjisténi, Ze bisfosfonaty mohou byt vyhodné aplikovany do
krevniho ob&hu pouZitim farmaceutické slou¢eniny obsahuijici bisfosfonaty ve
formé& Cipkd, tablet, kapsli, mikrokapsli, gell, pén, masti nebo krémi nebo
pouzitim léCivych tampond, tampénovitych pfipravk(, vaginalnich krouzka,
houbicek, poharkl, pesarl nebo jinych prostfedk vhodnych pro podavani légiv
intravaginalni a transvaginalni cestou. |

l. Vaginalni aplikace bisfosfonatti

Vynalez se tedy tyka podavani bisfosfonatl do krevniho ob&hu. Tyto slouéeniny
jsou aplikovany intravaginalng, a pfenadeny sliznici vaginy transvaginalni cestou.
Vstiebavani latek transvaginalné, jak bylo vUS patentové prihlasce &islo
09/079,897 prokazano pro jiné léky, je stejné G&inné, jako je tomu pfi intravendzni
aplikaci. Tato transvaginaini cesta dovoluje podavat bisfosfonaty ve formé, geld,
krém(, pé&n, masti, tablet, kapsli, mikrokapsli, tekutiny, prasku nebo Cipkoveé
formé&, bud pfimo nebo jako soulast intravaginalniho pfipravku, znéjz je
~ slouéenina uvoliiovana postupné a po del$i dobu. Bisfosfonat je obvykle nesen
lipofilnim nebo hydrofilnim nosi€em, v zavislosti na velikosti davky bisfosfonatu, a
je kombinovan s Cinidlem podporujicim pfilnavost a zajistujicim styk se sliznici
vaginy. Pro podporu vstiebavani bisfosfonatu inznic_i vaginy je pouzito &inidlo

zlepsujici pohlcovani a vstiebavani Iéku.

A. Vlastnosti bisfosfonatt

Bisfosfonaty tvofi novou tfidu Ié€iv pro Sirokou $kalu nemoci kosti a metabolismu
vapniku. Dosud existuji tfi generace bisfosfonatl, jak je uvedeno nize.
Bisfosfonaty jsou umélymi analogy pyrofosfat(i charakterizované fetézcem fosfor-
uhlik-fosfor, ktery jim dodava odolnost proti hydrolyze. Vlastnosti bisfosfonat( se

meéni v zavislosti na substituci atomu uhliku v fetézci fosfor-uhlik-fosfor.
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Skupina soucasné znamych bisfosfonat( zahrnuje slouceniny znamé pod nazvy
alendronat, clodronat, etidronat, pamidronat, tiludronat, ibancronat, zoledronat,
alpadronat, residronat a neridronat. Jejich chemické vzorce jsou uvedeny niZe.
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1. Klinické pouZiti bisfosfonatl
Bisfosfonaty, analogy pyrofosfatl,, se stejné jako ony. silné vaZi na hydroxyapatit

na povrchu kosti. Bisfosfonaty jsou stabilni a redukuji a zpomaluji aktivitu

osteoklastll, bunék Géastnicich se absorpce a odstrafiovani kostni tkans. '
Klinické pouziti bisfosfonatl je zaloZzeno na jejich schopnosti zpomalovat resorpci
kosti. Proto se jejich hlavni indikace tykaji nemoci zplsobujicich remodelaci
dlouhych kosti, jako je Pagetova choroba kosti, osteoporédza, kostni metastazy

a maligniho i nemaligni hyperkalcémie.
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Primarnim  U¢inkem bisfosfonatll je inhibice resorpce kosti bunéénym
mechanismem, ktery ovliviiuje uchyceni osteoklastli na kosti, diferenciaci
prekursorl a pfeZiti osteoklastl. Protiresorpéni plsobeni bisfosfonatl se rovnéz
projevuje pusobenim na osteoklasty.

Jak se ukazuje, bisfosfonaty rovnéz plisobi proti rakoviné tim, Ze modifikuji povrch
kosti, méni kostni mikroprostfedi, inhibuji specifické enzymatické reakce
a vyvolavaji apoptdzy v osteoklastu a nadorovych bufikach. Plisobeni bisfosfonat(i
jako antitumorézni latky fadi tyto latky do skupiny novych a G¢innéjSich druh(
lékd.

Davky bisfosfonatl, které by potladily résorpci kosti, jsou obtizné dosazitelné
oralni aplikaci, vzhledem k jejich nedostatecné vstfebatelnosti zaZivacim traktem
a potencialnimi drazdivymi ucinky. Proto je jejich oralni aplikace zna¢né omezena.
Navzdory potiZzim pfi oralni aplikaci, jsou bisfosfonaty velmi G¢innym Iékem, jsou-li
podavany v terapeutickych davkach. Maji mimofadny rozsah Ucink{i a mechanismus
pusobeni. Pomoci etidronat, poprvé pouzitého pfi 1éEbé primarni osteoporozy,
byla uspésné zvySena hustota kosti a snizena jejich lomivost. Alendronat, ktery je
acinnéjsi latkou neZ etidronat, vyvolal jesté vétsi narGst hustoty kosti a snizeni
poétu a zavaznosti fraktur. Oralné a intravenézné podavany pamidronat ma na
hustotu kosti obdobné kladny vliv. Vyzkum tiludronatu, risedronatu a clodronatu -
ukazuje podobné terapeutické Gcinky.

2. Nepfiznivé uinky orainé podavanych bisfosfonatd -

Jak je uvedeno v &asti popisu pojednavajici o dosavadnim stavu techniky, pfes
eventuaini pfinosy pro Ié€bu nemoci kosti, plného terapeutického potencialu
bisfosfonatli nebylo pfi oralnim podavani dosaZeno vzhiedem k vaznym
nepfiznivym reakcim, nedostateéné uU€innosti a nevyhovujici Zivotospravé nutné
pii tomto zpUsobu aplikace. Nepfiznivé reakce organismu zahrnuji podrazdénost,
tvofeni viedl nebo zanétl jicnu a Zaludku. Nedostate¢na ucinnost je zplsobena
épafnou vstiebatelnosti bisfosfonatl zazZivacim traktem. Dlsledkem je biologicka
dostupnost mensi nez 1 % orainé aplikované davky. Striktni dodrZovani
stanovené Zivotospravy pfi oralnim podavani bisfosfonatl je pro pacientky velmi
nepfijemné au mnoha znich vede kopusténi této 1écby. Dokud nebudou

problémy s oréini aplikaci bisfosfonatl vyreSeny, nestanou se bisfosfonaty
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vhodnym Iékem pro Ié€eni a prevenci osteopordzy a souvisejicich chorob kosti.
Pfedmétny vynalez je alternativou k oralni aplikaci ve formé vaginaini aplikace a
transvaginalni absorpce tohoto léfiva do krve v mnozZstvi, které je vice nez
patnactkrat vy$8i nez davka aplikovana orainé.

3. Transvaginaini podavani bisfosfonatu

Transvaginaini zplsob eliminuje lokalni drazdéni zazZivaciho traktu a nasledné
tvofeni viedl vjicnu a Zaludku, je GE€inn&j§i nez oralni zplsob a nevyZaduje
stravovaci nebo ¢asova omezeni, ktera jsou nezbytna pfi oralni aplikaci léku.
Uspé&snost transvaginalniho podavani bisfosfonatli zavisi na jejich specifickych
vlastnostech, jako je pH, absorpce sliznici, U¢innost a nedostatecna schopnost
vyvolavat drazdéni a toxicitu. Bylo zjisténo, Zze hodnota pH bisfosfonatovych
sloucenin je idealni s ohledem na hodnoty pH ve vaginé. Dale bylo zji§téno, Ze -
bisfosfonaty se snaseji s latkami zlepSujicimi vstiebavani a s mukoadhesivnimi inidly
u nichz byla jiz dfive, v souvislosti s jinymi sloueninami prokazana vysoka
ucinnost dodani lé€iva do cévniho systému. Tyto latky prokazaly stejnou Gcinnost
pro zlep$eni absorpce bisfosfonatu.

TransVaginéIné aplikované bisfosfonaty prokazaly velky terapeuticky potencial,
nebot pro piné terapeutické plsobeni staci mensi mnoZstvi tohoto Iéku. Piitom je
tento zplsob patnactkrat 4€innéjsi nez oralni aplikace bisfosfonatu.

ZplUsob transvaginalni aplikace podle vynalezu zahrnuje rovnéz vytvoreni
uéinného farmaceutického cCinidla, v daném pfipadé jednoho z bisfosfonatl, ve
formé zasobniku poskytujiciho denni davku od 0,001 mg do 2000 mg/den
zvoleného bisfosfonatu, pfedevSim v kombinaci s nosiem, zejména lipofilnim
nosicem, mukoadhesivni latkou a latkou zlepsujici rozpousténi a/nebo
vstiebavani. Diky. vynikajici schopnosti absorpce vaginou, je bisfosfonatovy

pfipravek podavan denng, tydné, mésicné a dokonce Etvrtletné, podle potieby.

B. Druhy bisfosfonatd
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Obecné, vsechny bisfosfonaty si zachovavaji speciifické Gcinky na strukturu
a vytvareni kosti. Plsobeni kazdého ze znamych bisfosfonatl bylo zkoumano
a byly popsany jejich nasledujici viastnosti.

1. Alendronat

Alendronat je komeréné dostupny jako alendronat-sodium pod nazvem Fosamax,
coz je vyrobek spoleénosti Merck & Co., Inc., NJ. USA.

a)_Terapeutické pfinosy alendronatu

Alendronat zvySuje hustotu mineral v kostech, zabrariuje radiograficky
(morfometricky) definovanym zlomenindm patefe a positivné ovliviiuje jak
morfometricky, tak klinicky patrné zlomeniny u postmenopauzalnich Zen s nizkou
hmotnosti kosti.

b) Nevyhody oralni aplikace

Pfi podavani oralni cestou vykazuje alendronat malou vstifebatelnost zazZivacim
traktem a biologickou dostupnost mensi nez 1 %. Pfi podavani v davkach mezi
5 az 40 mg Zenam, které se b&éhem noci posti a berou jej oralné dvé hodiny pied
prvnim dennim jidlem, klesa biologicka dostupnost az na 0,7 %. U muz( se udava
tato hodnota aZ 0,59 %. Vstfebatelnost a biologicka dostupnost se jesté sniZuje
o dalSich 40 %, je-li latka podavana v rozmezi 30 az 60 minut pfed prvnim jidlem
dne. Je-li brana soudasné s jidlem nebo dvé hodiny po ném, jsou vstrebatelnost
a biologicka dostupnost zanedbatelné. Jiz samotna kdva a pomerancova $tava
zpUsobi dal$i sniZeni vstfebatelnosti asi 0 60 %.

Kromé vstfebatelnosti a biologické dostupnosti alendronat zplsobuje vazné
podrazdéni sliznice horniho zaZivaciho traktu, zejména jicnu, vedouci aZ ke
krvaceni a vniku viedd. Tyto pfiznaky mohou byt snizeny vypitim alespofi dvou
salk(l vody na kazdou tabletu alespoit 60 minut pfed jidlem. DodrZovani takové
Zivotospravy je pochopitelné pro pacienty téZké a nepohodiné. Pacienti jsou také
varovani, aby tablety nerozkousavali, nebot to vede ke tvofeni viedl v Ustech
nebo hltanu. Zda se, Ze sou€asné uzivani aspirinu a dalSich NSAID Iékd zvysuje
vznik symptom{l zaZivaciho traktu a vznik viedu.

AZ deset procent pacientl, ktefi se zucastnili jednoro¢ni Iékarsky kontrolované

klinické studie, pfestalo Gdajné Fosamax uZivat pro jeho vedlejSi a¢inky. Ukazuje
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se, Ze celkovy podil pacientd, ktefi pod |ékarskym dohledem, ale mimo sledované
pokusy, brali tento €k a pfestali jej uZivat, je mnohem vy$si a presahuje 50 %.
ZvySe uvedeneho je zfejmé, Ze ackoliv je alendronat velmi dobrou
farmaceutickou latkou pro Ié€eni osteoporézy a Pagetovy choroby, jeho uziti je
nutné omezeno vzhledem k jeho malé vstiebatelnosti a biologické dostupnosti a
v neposledni fadé pro vaZné zdravotni komplikace, které vyvolava.
c)_Transvaginalni aplikace terapeuticky upraveného alendronatu.

Pfedmétny vynalez piinasi alendronat jako farmaceutickou slouéeninu vhodnou
pro intravaginalni aplikaci bud' pfimo, ve formé vaginalniho &ipku, pény, tablety,
kapsle, masti, gelu & mikrokapsie nebo nepfimo, kdy je aplikovan pomoci
prostfedku, ktery Ize vloZit do vaginy. Denni davka alendronatu 1 aZ 40 mg,
podavané podle potfeby jednou, dvakrat nebo vicekrat denng, tydné, mésiéné
nebo Ctvrtletné. Lék je obvykle ve formé& umoZiujici postupné uvolfiovani légive
latky z preparatu. Nicméné, pro denni davku léku, je légiva latka uzplisobena pro
rychlé uvolnéni z preparatu a jeji transvaginalni vstiebani.

2. Clodronat

Clodronat je komertné dostupna latka. V soucasné dobé je clodronat aplikovan
intravendzné nebo oralné.

a) Terapeutické pfinosy Clodronatu

Clodronat vykazuje schopnost zabranit narlistu kostni resorpce a zabranit ztratam
kostni hmoty vznikajici u Zen po menopause a u pacientl upoutanych na 10zku.
Kratkodobé i dlouhodobé studie ukazuji, Ze clodronat zastavuje Gbytky kostni
hmoty bederni patefe u pacientll trpicich osteoporézou obratll. Légba
clodronatem vyvolava narlst kostni hmoty, zejména v oblasti patefe. Ani velké
davky clodronatu nenaru$uji mineralizaci kosti, takze je moZno jej pii lé&bé
osteoporozy uzivat i dlouhodobé

Lécba clodronatem vykazuje rovnéZz pokles zmén vkostech a zeslabuje
nachylnost k rakovinovym chorobam kosti. Navic clodronat zvySuje BMD u
odividné nezasazenych kosti Zen s opétovné recidivujici rakovinou prsu.

b) Nevyhody oréini aplikace

Z vyse uvedeného je zfejmé, Ze clodronat je U¢inna farmaceuticka latka pro Iééeni

osteopordzy a Pagetovy choroby. Nicméné, stejné jako ostatni bisfosfonaty, tento
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lek vykazuje nizkou vstfebatelnost a biologickou dostupnost, stejné jako drazdéni
jicnu a proto je jeho pouZiti nutné omezeno s ohledem na vznik neZadoucich
reakci.

c) Transvaginalni aplikace terapeuticky upraveného clodronatu

Predmetny vynalez piinasi clodronat jako farmaceutickou slou¢eninu vhodnou pro
intravaginalni aplikaci bud piimo, ve formé vaginalniho C&ipku, pény, tablety,
kapsle, masti, gelu &i mikrokapsle nebo nepfimo, kdy je aplikovan pomoci
prostiedku, ktery Ize vioZit do vaginy. Denni davka clodronatu je od asi 100 mg do
asi 1600 mg, podavanych podle potfeby jednou, dvakrat nebo vicekrat denné,
tydné, mesicné nebo Ctvrtletné. Lé€ivo je svyhodou ve formé& umoziujici
postupné uvoliiovani léCive latky z preparatu. Nicméné, pro denni davku légiva, je
léCiva latka uzplsobena pro rychlé uvolnéni z preparatu a jeji transvaginalni
vstrebani.

3. Etidronat

Etidronat je komerénim vyrobkem spole¢nosti Procter & Gamble.

a) Terapeutické pfinosy Etidronatu

Etidronat je vhodny pro lé€bu pacientl s osteoporézou vyvolanou kortikosteroidy,
nebot zabrariuje snizovani hustoty obratll u téchto pacientl. Terapie pomoci
cyklického etidronatu spolu s vitaminem D2, ergokalciferolem, zabranila Gbytkim
kostni hmoty vyvolanym glukokortikoidy a dokonce zvysila BMD bederni patefe
a stéhenni Kosti u Zen po menopause, které zahajily terapii glukokortikoidy.

Po jednoleté 1€bé nedoslo u pacienti dfive lé¢enych etidronatem k Gbytku kostni
hmoty a mira vyskytu fraktur obratll byla u v8ech skupin niZ§i neZ b&hem
kterékoliv jiné studijni periody. Tfi roky cyklicky pferusovana terapie etidronatem
piinesla vyrazny narust hustoty kosti patefe a ky¢li, spolu s vyraznym sniZenim
miry fraktur obrati(l u pacientek s vy88im rizikem vzniku zlomenin. Tento trend byl

pozorovan u pacientek, u nichZ é€ba etidronatem pokragovala po dalsi rok.

b) Nevyhody oralni aplikace
Ackoliv pfi podavani etidrondtu nebyly pozorovany vazné nepfiznivé G&inky
a ukazalo se, Ze je to u€inna farmaceutickéa latka pro lé€eni osteopordzy a Gbytku
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hustoty hmoty obratli jako ostatni bisfosfonaty, tento Iék vykazuje nizkou
vstiebatelnost zaZivacim traktem a nizkou biologickou dostupnost a proto je jeho
pouZiti nutné omezeno. ZvySeni biologické dostupnosti etidronatu by zlepsilo jeho
terapeutické ucinky. |

c) Transvaginalnj aplikace terapeuticky upraveného etidronatu

Pfedmeétny vynalez pfinasi etidronat jako farmaceutickou slouéeninu vhodnou pro
intravaginaini aplikaci bud pfimo, ve formé& vaginalniho ¢&ipku, pény, tablety,
kapsle, masti, gelu Ci mikrokapsle nebo nepiimo, kdy je aplikovan pomoci
prostiedku, ktery Ize vloZit do vaginy. Denni davka etidronatu je od 7,5 do 750 mg,
lék je podavan podle potfeby jednou, dvakrat nebo vicekrat denné, tydné,
mésicné nebo Ctvrtletné. LéCivo je obvykle ve formé umozZiujici postupné
uvolfiovani léciveé latky z preparatu. Nicméné, pro denni davku léciva, je légiva
latka uzplsobena pro rychlé uvolnéni z preparatu a jeji transvaginalni vstfebani.

4. Pamidronat

Pamidronat, chemickym sloZzenim aminchydroxypropylidine bisfosfonat, APD, je
komer&nim vyrobkem spoleénosti Novartis ze Svycarska.

a) Terapeutické pfinosy pamidronatu

Pamidronat je ucinnou latkou pro Iéeni Pagetovy choroby kosti a je také uéinny
pfi 1écbé osteopdr()zy. Diouhodobd lé¢ba oralné podavanym pamidronatem
odstrarniuje Ubytky kostni hmoty a vede k jejimu zvySeni oproti podavani placeba.
Tato latka maze byt téZ vhodna pro lé€eni pacient( trpicich revmatickou artritidou.
Dlouhodobé, nepferusované lédeni pacientl s osteoporézou oralné podavanym
pamidronatem je spojeno s nardstem obsahu mineralli v kostech (BMC - bone
mineral content) bederni patefe a s dalSimi Gcinky IéEby na kostni tkar.

Podavani potlatovacich davek pamidronatu pacientim s nadmérnou
osteoklastickou resorpci vede ke kratkodobému pokiesu sérového kalcia a nardstu
koncentraci parathyroidniho horménu (PTH). Viekla terapie pamidronatem tak
maze stimulovat sekreci PTH, coZ naopak, jak se jiz dfive ukdzalo, ma anabolické
Géinky na kosterni soustavu.

b) Nevyhody oralni aplikace

Ackoliv je pamidronat udinnym farmaceutickym pfipravkem pro prevenci a [é¢bu

Pagetovy choroby, osteoporézy a zvySeni kostni hmoty, vyvolava u lécenych
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pacientll esofagitidu a obdobné jako ostatni bisfosfonaty, vykazuje S$patnou
vstfebatelnost a nizkou biologickou dostupnost, draZzdivost a tvorbu viedl v jicnu.
Proto je jeho pouziti, vzhledem k t€mto nepfiznivym reakcim omezeno.

c¢) Transvaginalni aplikace terapeuticky upraveného pamidronatu

Pfedmétny vyndlez piinasi pamidronat jako farmaceutickou slouéeninu vhodnou
pro intravaginalni aplikaci. Slouéenina je k dispozici bud' pro pfimou aplikaci, ve
formé vaginainiho &ipku, pény, tablety, kapsle, masti, gelu ¢ mikrokapsie nebo
pro nepiimé podavani, pomoci prostifedku, ktery |ze vlozZit do vaginy. Denni davka
pamidronatu je od 1,0 do 20 mg, lék je podavan podle potfeby jednou, dvakrat
nebo vicekrat denné, tydné, mésicné nebo C&tvrtletné. Lék je s vyhodou ve formé
umozniujici postupné uvoliiovani lé€ivé latky z preparatu. Nicméné, pro denni
davku léku je léciva latka uzplsobena pro rychlé uvolnéni z preparatu a jeji
transvaginaini vstrebani.

5. Tiludronat

Tiludronat, chemickym sloZenim dvojsodna sul kyseliny tiludronné, je komerénim
vyrobkem francouzské spolec¢nosti Sanofi.

a) Terapeutické pfinosy tiludronatu.

Tiludronat se ukazuje jako Uc¢inna latka ke snizeni resorpce kosti u nékolika
metabolickych nemoci kosti, aniz by vyvolavala mineralizaéni u¢inky. Klinické
zkousky tiludronatu pfi léCeni Pagetovy choroby kosti ukazaly, Ze tato latka je
stejné tak uc€inna pfi Ié¢bé osteopordzy. Osteopordza se stala hlavni indikaci pro
nasazeni tiludronatu.

b) Nevyhody oralni aplikace

Z vy$e uvedného je zifejmé, Ze ackoliv je tiludronat velmi dobrym farmaceutickym
pfipravkem pro lé€eni osteopordzy a Pagetovy choroby, jeho pouZiti je vzhledem
k malé vstiebatelnosti a biologické dostupnosti a v neposledni fadé pro vyvolavani
nepfiznivych reakci, nutné omezeno.

c) Transvaginalni aplikace terapeuticky upraveneho tiludronatu

Pfedmétny vynalez pfinasi tiludronat jako farmaceutickou slou¢eninu vhodnou pro
intravaginalni aplikaci, bud pfimo, ve formé& vaginalniho &ipku, pény, tablety,
kapsle, masti, gelu & mikrokapsle nebo nepfimo, pomoci prfedmétného
prostiedku, ktery lze vioZit do vaginy. Denni davka tiludronatu je od 2,0 do 400
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mg/kg, lék je podavan podle potfeby jednou, dvakrat nebo vicekrat denné, tydné,
mésicné nebo d&tvrtletné. Lék je svyhodou ve formé umoZiiujici postupné
uvoliiovani légivé latky z preparatu. Nicméné, pro denni davku Iéku je l&iva latka
uzplisobena pro rychlé uvolnéni z preparatu a jeji transvaginalni vstfebani.

6. lbandronat |

Ibandronat je komercné dostupnym vyrobkem.

a) Terapeutické pfinosy ibandronatu.

Ibandronat, bisfosfonat tieti generace, je uzZiteCny piedev§im pro Ié&eni
postmenopausélini osteoporézy. Lééba ibandronatem pfinasi zvySeni kostni hmoty
ve v8ech oblastech kostry podle davkovani léku, pficemZ denni davka 2,5 mg je
nejucinnéjsi. Ibandronat omezuje zmény v kostech na trovef pfed menopausou
a pacienti tuto Iécbu dobie snaseji.

b) Nevyhody orélni aplikace

Z vySe uvedného je ziejme, Ze ackoliv je ibandronat velmi dobrym farmaceutickym
pfipravkem pro lé¢eni osteopordzy a Pagetovy choroby, jeho pouzZiti je vzhledem
k malé vstiebatelnosti a biologické upotrebitelnosti nutné omezeno.

c) Transvaginalni aplikace terapeuticky upraveného ibandronatu

Pfedmétny vynalez pfinasi ibandronat jako farmaceutickou slou¢eninu vhodnou
pro intravaginalni aplikaci, bud' pfimo, ve formé vaginalniho &ipku, pény, tablety,
kapsle, masti, gelu & mikrokapsle nebo nepfimo, pomoci prostiedku, ktery Ize
viozit do vaginy. Denni davka ibandronatu je od 0,5 do 50 mg, lék je podavan
podle potfeby jednou, dvakrat nebo vicekrat denné. Lék je s vyhodou ve formé
umozfiujici postupné uvolfiovani lé€ivé latky z preparatu. Nicméné, pro denni
davku léku je léciva latka uzplsobena pro rychlé uvolnéni z preparatu a jeji
transvaginalni vstrebani.

7. Neridronat |

Neridronat je komeréné dostupnym vyrobkem.

a) Terapeuticke pfinosy neridronatu.

Neridronat, amino-bisfosfonat tfeti generace, je uZite€ny pro lé€eni a prevenci
osteopordzy a nemoci pojivovych tkani.

b) Nevyhody oraini aplikace
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Ackoliv je neridronat velmi dobrym farmaceutickym pfipravkem pro lé&eni
osteoporozy a souvisejicich chorob pojivovych tkani, jeho pouZiti je vzhledem
k malé vstfebatelnosti a biologické upotrebitelnosti omezeno.

c) Transvaginalni aplikace terapeuticky upraveného neridronatu

Pfedmétny vynalez pfinasi neridronat jako farmaceutickou slouéeninu vhodnou
pro intravaginalni aplikaci, bud' pfimo, ve formé& vaginalniho &ipku, pény, tablety,
kapsle, masﬁ, gelu ¢&i mikrokapsle nebo nepfimo, pomoci prostiedku, ktery Ize
vioZit do vaginy. Denni davka neridronatu je od 0,01 do 0,7 mg, lék je podavan
podle potfeby jednou, dvakrat nebo vicekrat denné. Lék je s vyhodou ve formé
umozfiujici postupné uvolfovani lé€ivé latky z preparatu. Pro denni davku léku
maZe byt |éiva latka uzplsobena pro rychlé uvolnéni z preparatu a jeji
transvaginalni vstfebani.

8. Risedronat

Risedronat je pod nazvem Actonel komerénim vyrobkem od Procter & Gamble.

a) Terapeutické pfinosy risedronatu.

Risedronat, tfeti generace bisfosfonatl, je uzZite€ny pro léceni a prevenci
osteoporozy.

b) Nevyhody oraini aplikace

Ackoliv je risedronat velmi dobrym farmaceutickym pfipravkem pro Ié&eni
osteopordzy a souvisejicich chorob, jeho pouZiti je omezeno vzhledem k rychlé

vstfebateinosti, jejimz disledkem je nepfedvidatelna biologicka dostupnost.
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c¢) Transvaginalni aplikace terapeuticky upraveného risedronatu

Predmétny vynalez pfinasi risedronat jako farmaceutickou slouceninu vhodnou
pro intravaginalni aplikaci, bud' pfimo, ve formé vaginainiho &ipku, pény, tablety,
kapsle, masti, gelu Ci mikrokapsle nebo nepfimo, pomoci prostredku, ktery Ize
vioZit do vaginy. Denni davka risedronatu je od 1,0 do 80,0 mg, Iék je podavan
podle potfeby jednou, dvakrat nebo vicekrat denné. Lék je s vyhodou ve formé
umoziiujici postupné uvoliiovani le€ivé latky z preparatu. Nicméné, pro denni
davku léku mize byt Ié€iva latka uzplsobena pro rychlé nebo pomalé uvolnéni
z preparatu a jeji transvaginaini vstrebani.

Dva dal$i bisfosfonaty, a to zoledronat a alpadronat jsou v sou¢asné dobé ve fazi

vyvoje pro terapeutickou aplikaci tak, jak popsano vySe pro ostatni bisfosfonaty.

C. Farmakokinetika bisfosfonath pfi vaginaini aplikaci |&8iva

Vaginalni aplikace alendronatu byla zkoumana na kralicich. Jelikoz systémova
biologicka upotiebitelnost alendronatu, u€inného antiosteolytického bisfosfonatu,
je pfi aplikaci oralni cestou obecné nizSi nez 1 %, ucelem studie bylo zjistit, zda
podavani alendronatu pfes sliznici vaginy miiZe potencidlné zlepsit zakladni
biologickou dostupnost tohoto IéGiva. |

Farmakokinetika alendronatu v krevni plasmé byla stanovena u samice bilého
novozélandského kralika pod vlivem anestetika, pfi intravendzni, vaginaini a oralni
aplikaci lé€iva v davkach od 0,14 do 0,22 mg/kg vahy. Pro analytické ucely bylo ke
kazdé davce pridano stopové mnoZstvi radioaktivniho izotopu [14C] alendronatu.
Farmakokinetické parametry, nezavislé na pouZitém modelu, byly vypoéteny
pomoci WinNonlin typu koncentrace alendronatu v krevni plasmé, zjistované
v pribéhu 24 hodin. Ziskané vysiedky jsou uvedeny na obr. 1, obr. 2 a v tabulce 1.
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TABULKA 1
Farmakokinetické parametry alendronatu

u_novozélandského kralika

pfi intravendzni, vaqinalni a oraini aplikaci lédiva

Parametr / aplikace intraveno6zni vaginalni oralni
Dose [mg.kg '] 0.15 0.14 0.22
®max [ng.ml™"] N/A 340+ 14.4 1.8+1.2
"max [hr] N/A 0.5+0.1 48+20
AUC [ng.hr.ml"] 652.7 180.0 + 82.4 18.2 +12.1
t2 [hr] 13.4 196+ 3.4 174 +5.1
F 100 30.1+13.4 2.0+13

Farmakokinetické parametry byly vypoéteny zkoncentrace léku v plasmé na
modelu nezavislé analyzy WinNonlin modulu.

Tab. 1 udava farmakokinetické parametry zjisténé z plasmy bilého novozélandského
kralika po intravendzni, intravaginaini a oralni aplikaci alendronatu pfi davkach
0,15 mg/kg pfi intravendzni, 0,14 mg/kg pfi intravaginalni a 0,22 mg/kg pfi oralni
aplikaci leku. Tab. 1 dale ukazuje maximaini plasmatickou koncentraci (“max),
oblast pod kfivkou (AUC) v ng/hod/mi™, biologicky poloCas léku (T4./hod)
a biologickou dostupnost (F).

Jak ukazuje tabulka 1, po intravenézni aplikaci alendronat z vaskularniho systému
vymizel béhem 13,4 hodin, coZ je doba rovnajici se kone¢nému biologickému
poloc¢asu léku. To souhlasi s dfivéj§imi pozorovanimi u rGznych jinych Zivo&idnych
druhd a vztahuje se k vysoké afinité tohoto léku ke kostem.

Pifi vaginalni aplikaci pomoci ¢&ipku sobsahem 25 % hmot. Transcutolu,
koncentrace alendronatu v plasmé rychle nariistala a dosahla maxima asi po pai
hodiné, jak ukazuje obr. 1. Primérna absolutni biologicka dostupnost pfi tomto
zplUsobu aplikace, vypoétena z velikosti plochy pod kfivkou ¢asového pribéhu
zmény koncentrace léku v plasmé, byla 30,1 %. Koneény biologicky pologas
alendronatu po vaginalni aplikaci se blizil 20 hodinam. Nicméné, v ramci
ddvéryhodnosti statistickych udaji, se tato hodnota nijak zvlasté nelisi od

odpovidajici hodnoty, vypoétené z dat ziskanych pfi intravenézni aplikaci.
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Pro srovnani, primérna absolutni biologicka dostupnost alendronatu u kralik po
oralni aplikaci byla pouze 2 %. To odpovida publikovanym tdajiim o zkouskach na
psech a opicich.

Z téchto udaju je jasné, Ze vaginalni aplikace alendronatu je G&innéj$i nez oralni.
Pro dosaZeni stejné koncentrace alendronatu v plasmé po vaginalni aplikaci, ktera
by byla ekvivalentni koncentraci po oréini aplikaci, by pro vaginalni aplikaci
postacila davka ve vysi asi 7 % davky vyyZadované pro oralni aplikaci. Vzhledem
k 20 aZ 30 % narlstu absorpce léku ob&hovym systémem pfi vaginaini aplikaci,
mohou byt bisfosfonaty aplikovany vaginalni cestou denné&, obden, tydné,
mesicné a dokonce Ctvrtletné. To je dal$i vyhodou pro pacienta. Vaginalni
aplikace alendronatu miize vyznamné snizit vazné nezadouci reakce, které jsou
charakteristické pro bisfosfonatové Iéky.

Obr. 1 ukazuje Casové pribé&hy koncentrace alendronatu v krevni plasmé po
vaginaini a oralni aplikaci jedné davky v rozmezi 0,14 az 0,22 mg/kg hmotnosti
samice bilého novozélandského kralika. V8echny studie byly provedeny dvojmo
a uvedené udaje jsou primérné hodnoty + SEM.

Jak je patrmé z obr. 1, zatimco oraini davka 0,22 mg/kg hmotnosti koncentraci
(Hg/ml) alendronatu v krevni plasmé béhem 24 hodin nezvysila nebo takovy nartist
byl velmi maly a objevil se pouze b&hem prvnich Sest hodin, pfitemZ jeho
vysledkem byla pouze dvouprocentni biologicka dostupnost alendronatu, vaginalni
aplikace zpUsobila rychlé zvySeni obsahu alendronatu v krevni plasmé a vrcholné
hodnoty bylo dosaZeno dfive neZ za hodinu po podani. Tato hodnota pak klesala
béhem 24 hodin, kdy biologickd dostupnost dosahla hodnoty asi 30 %. Po
vaginaini aplikaci se tak do krevni plasmy dostalo a bylo k dispozici asi patnactkrat
vice alendronatu ve srovnani s Urovnémi dosazenymi 'po orainim podavani tohoto
léku.

Tyto vysledky jsou neoCekavané a pfekvapuijici a potvrzuji, Ze vaginaini aplikace
je uginna a .souc':asné eliminuje nepfiznivé reakce pozorované pii oraini aplikaci.
Podavani bisfosfonatl vaginaini cestou je tedy mnohem lep$im postupem.

Obr. 2 graficky znazorfiuje biologickou dostupnost (%) alendronatu
zaznamenanou po oralni (2%), vaginalni (30 %) a intravendzni (témé&f 100 %)
aplikaci tohoto leku vdavkach 0,22, 0,14 a 0,15 mg/kg, podle jednotlivych
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zplsobl aplikace. Jak je z uvedenych vysledkil patrné, vaginaini aplikace jasné
prevySuje oralni zpusob a eliminuje vSechny neZadouci reakce provazejici oralni
aplikaci. Unikatni sloZeni Iéku, sestavajici z Cinidla zvy$ujiciho pohlcovani sliznici,
cinidla podporujiciho vstfebavani a specifického nosi¢e le&ivé latky, pomaha
prekonat nizkou vstfebatelnost zaZivacim UGstrojim a bisfosfonat je dodavan
sliznici vaginy v terapeuticky G€inném mnoZstvi piimo do ob&hového systému.
Podle vynalezu se u bisfosfonatd, které jsou uvedeny ve styk se sliznici vaginy
a Zenskym epitelem, zvySuje jejich biologickd dostupnost. Zplsob intravaginalni
aplikace a transvaginalniho prenosu bisfosfonat(l je predevsim vhodny pro Ié&eni
osteoporézy spojené se starnutim, Pagetovy choroby, dalSich nemoci kosti
a kostry, zlomenin kosti a kostnich metastaz vyvolanych rtiznymi druhy rakoviny.

Il. SloZeni léku a prostredky pro jeho vaginalni aplikaci

Hiavnim tcelem tohoto vynalezu je zvysit systémovou aplikaci fady bisfosfonat,
které maji nizkou biologickou dostupnost a vysoky stuperfi toxicity pro zaZivaci
ustroji, jak pro léceni, tak pro prevenci osteopordzy a souvisejicich nemoci kosti
akqstry. Pfikladem pfipravkli pro aplikaci légiva jsou sloudeniny s obsahem
bisfosfonatd, jako jsou bioadhezivni mikroéastice, krémy, tekuté pfipravky, pény,
masti, roztoky a gely jako takové nebo zaclenéné do prostfedkii obsahujici
vaginalni krouzky, pesary, tablety, vaginaini ¢&ipky, vaginalni houbicky,
bioadhezivni tablety.

A. Pfipravky pro intravaginalni a transvaginaini aplikaci bisfosfonat.

Pfipravky pro intravaginalni aplikaci a transvaginalni pfenos bisfosfonatl obvykle
obsahuji bisfosfonatovy lék v mnozstvi od 0,001 mg do 2000 mg, podle druhu
prislusného bisfosfonatu, dale lipofilni nebo hydrofilni nosi¢, nejlépe lipofilni,
vmnoZstvi asi 40 aZ 95 %. nejlépe vmnozstvi 60 az 85 % hmot., a dale
mukoadhezivni latku v mnozstvi asi 5 az 25 % hmot., zejména pak 3 az 10 %
hmot., nejiépe v mnozZstvi 5 az 10 % hmot., dale rozpoustédlo v mnoZstvi asi 5 a2
25 % hmot., nejlepe 3 az 15 %,hmot. a latku zlepSujici i vstfebavani nebo sorpci
léCiva podporujici latku v mnozstvi 5 az 25 % hmot., zejména pak 5 az 20 %

hmot., nejlépe 10 az 20 % hmot.
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Soucasti le€iva podle vynalezu mohou byt rovnéz dal$i inertni substance
k prenosu léCivé latky, jako jsou aditiva, pinidia, barvici ¢inidla nebo jiné, -
farmaceuticky pfijateiné a/nebo farmakologicky G€inné slozky.

1. Farmaceutické latky

Farmaceutickou latkou vhodnou pro intravaginalni podavani je kterykoliv
bisfosfonat znamy v soucasnosti nebo objeveny v budoucnosti, ktery mize byt
upraven spolu s aplikaénim systémem podle vynalezu.

Farmaceuticke latky pro pouZiti v rdmci vynalezu mohou byt absorbovany sliznici
vaginy do obéhového systému. Farmaceutickou latkou je latka zvolena ze
skupiny bisfosfonatl, jako jsou alendronat, risedronat, clodronat, pamidronat,
etidronat, tiludronat, neridronat a ibandronat.

2. Inertni substance k pfenosu Ié€ebné latky a nosice.

Typicka slouéenina pro intravaginalni podavani obsahuje vhodnou bio-
kompatibilni, inertni substanci k pfenosu lé&ebné latky, tj. bisfosfonatu. Takovou
substanci je lipofilni nosi€, hydrofilni nosi¢, mukoadhezivni latka a latka zlep$uijici
penetraci léCiva.

Pro dosaZeni Zadouciho uvolfiovani léCiva, je aktivni latka, tj. bisfosfonat, spojena
s excipientem, tj. inertni substanci k pfenosu léCebné latky, k nizZ ma Iék nizkou
afinitu. S takové soustavé jsou hydrofilni IéCiva spojena s lipofiinim nosiéem
a lipofilni lé&iva s hydrofilnim nosic¢em.

K upfednostiiovanym lipofilnim nosi€im pro hydrofilni l1&iva patfi polosyntetické
glyceridy nasycenych mastnych kyselin, zejména mastné kyseliny s osmi az
osmnacti atomy uhliku v fetézci, jako je vyrobek americké firmy Gattefosse,
znamy na trhu pod oznaéenim Suppocire nebo jiné vhodné pevné tuky a nosiée.

K upfednostriovanym hydrofilnim nosi€dm podporujicim soucinnou aplikaci lékd
patfi polyetylenglykoly a jejich smési, jako jsou vyrobky americké spoleénosti
Sigma/Aldrich, PEG 6000 /PEG 1500 nebo PEG 6000/ PEG 1500/ PEG 400
nebo PEG 6000 / PEG 400.

Lék podle vynalezu typicky obsahuje téZ mukoadhezivni latku, pomoci které se
uvolnéna, rozpusténa léCiva latka dostane po dostateéné dlouhou dobu do Uzkého

styku s povrchem sliznice. Mukoadhezivni latkou je pFfednostné polymer, jako jsou
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alginat, pektin nebo derivat celulézy. Pro pouziti v ramci vynalezu je zejména
vhodna hydroxypropyi-celuléza.

Lék podie vynalezu mize svyhodou navic také obsahovat latku zlepsujici
pronikani nebo latku podporujici sorpci léku, coz zlep$uje pronikani léku barierou
délozni sliznice. K latkam s takovym UCinkem patfi neiontové, povrchové aktivni
latky, ZluCové soli, organicka rozpoustédla, esterifikované tuky, zejména
etoxydiglykol, jako jsou komer&ni vyrobky firmy americké Gattefosse, znamé pod
ozna&enim Transcutol a Labrafil M 1944CS. |

Lék miZe navic obsahovat rozpoustédlo, jako je Tween, polyoxetylenovy derivat
ricinového oleje, cyklodextrin, polyoxetylen-alkyl-ester, glyceryl-monostearan,
lecitin, poloxamer, polyoxetylen-stearan a sorbitan-ester.

B.. Systémy aplikace léku.

Systémy pro vaginalni aplikaci léku podle vynalezu poskytuji pozvolny a fizeny
pfenos léku do tkané vaginy.

1. Druhy aplikaénich systéma

Aplikaénim systémem miZe byt pevny pfedmét, jako jsou tampon, tamponovity
predmét, vaginaini krouZek nebo prstenec, poharek, pesar, tableta nebo &ipek.
Alternativné to mize byt slouCenina ve formé pasty, krému, masti nebo gelu
v dostate¢né vrstvé aby zlstala dlouhou dobu v kontaktu s tkani vaginy. Dal§im
alternativnim feSenim je poviak na sténé Cipku nebo jiny savy material napustény
tekutou latkou obsahujici napf. roztok nebo suspenzi bioadhezivnich &astic.
Jakykoliv systém aplikace léCiva, ktery uéinné doda lécivou latku bun&&nym
vystelkam tkané vaginy mlze byt soucasti rozsahu tohoto vynalezu.

Za ucelem zjednodu$eni popisu vynalezu, nikoliv pro jeho omezeni, je dale
popsano uZiti tamponu a &ipku jako pfiklady aplikacnich systému. Tim se rozumi,
Zze vS8echny uginné aplikacni systémy mohou byt zahrnuty do pfedmétu tohoto

vynalezu.
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2. Pozvolna a fizena aplikace Iéku |

Aplika&ni systém pro fizené, pozvolné uvolfiovani léku musi byt schopen
uvoliiovat €k do vaginy po dobu nékolika hodin nebo déle. Napf. pfi
menstruacnim cykiu se méni pH vaginy a tuto skuteénost je tfeba vzit v Givahu pfi
vybéru aplikaéniho systému. Aplikaéni systém podle vynalezu zahrnuje té2 bufr
pro podporu absorpce. Aplikaéni systém musi byt schopen své funkce i
v pfitomnosti menstruacni krve. Navic by tento systém, napf. tampon, mél byt

snadno vyjimatelny, napf. upevnény na $filirce nebo pasku.

Pro systemy pozvolné a fizené aplikace Iéku se upfednostriuji nosiée ve formé

pevné faze, nebot rozpustneé &i feditelné nosi¢e mohou byt odplaveny pii
menstruaci. 'Kvyhodém nosi¢dl tvofenych tuhym materidlem patfi, Ze nenabiraji
nedistoty, nepodporuji narlst bakterii v pfitomnosti menstruaéni krve, mohou byt
umyvatelné nebo pro opakované pouZziti, jako je tomu u vaginainiho prstence.

3. Bioadhezivni systemy

DalSim systéemem aplikace légiva intravaginaini cestou, vyuZitelny v ramci
predmétného vynalezu jsou bioadhezivni mikroéastice.

Bioadhezivni systémy pouZivaji hydroxypropyl-celulézu a polyakrylovou kyselinu.
Jako soucast piisluSného pfipravku uvolfiuji Iék po dobu aZ péti hodin. Takovy
systém predstavuje vicefazovou tekutinu nebo polotuhy pfipravek, ktery z vaginy

neunika, jako je tomu u vétSiny bé&znych Cipkovych pfipravkil. Mikrodastice se

uchyti na sténé vaginy a uvolriuji 1é¢ivo po dobu nékolika hodin. Mnoho z t&chto
systému bylo vyvinuto pro nosni aplikaci lékU, jak je popsano v US patentu gislo
4,756,907. Tyto syétémy mohou byt snadno modifikovany pro pouziti ve vaginé.
Bioadhezivni systém mizZe zahrnovat mikroéastice tvaru kulitek, naplnénych
bisfosfonatem a mizZe obsahovat povrchové aktivni latku pro zlep$eni absorpce
léku tkanémi téla. Tyto mikroCastice maji primér 10 az 100 um a mohou byt o
sobé& znamym zpusobem pfipraveny ze Skrobu, Zelatiny, albuminu, kolagenu nebo
dextranu ¢&i z nahrady krevni plasmy.

C. Slozeni léciva

SloZeni lédiva podle vynélezu odpovida pozadavku intravaginalni aplikace léku

podle vynalezu. Je proto zaméfeno na specifické poZadavky intravaginalniho
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uvoliiovani Iéku ze slouceniny, pfivedeni Iéku do t&sné blizkosti nebo do kontaktu
s tkani a sliznici vaginy, podpory absorpce timto prostfedim a dal§iho pfenosu
leku sliznici vaginy.

Je proto typické, Ze sloucenina obsahuije lipofilni nebo hydrofilni nosi¢ vhodny pro
zvoleny bisfosfonat a mukoadhezivni latku ktera zlepSuje kontakt s tkani vaginy
a umoznuje pfilnuti Ié¢iva nebo jeho nosného komplexu ke sliznici vaginy. Navic,
vzhledem k tomu, Ze pronikani, absorpce, pfenos nebo transport bisfosfonatu do
obéhového systému jsou u tohoto vynalezu mandatorni, slouéenina obsahuj'e
rovnéz latku pro zlepSeni pronikani Ié€iva nebo latku pro podporu sorpce Ié&iva,
které takove pronikani, absorpci, pfenos nebo transport bisfosfonatu sliznici
umoznuji.

1. Charakteristické sloZeni

Déle uvedend sloZeni byla pfipravena a vyzkou$ena, jsou ale uvedena pouze jako
ilustrativni ve smyslu tohoto vynalezu. V Zadném sméru nelze vynalez omezovat
pouze na tyto pfiklady a véechna sloZeni, spadajici do vySe uvedenych rozsahil je
tfeba povaZovat za latky spadajici do pfedmétu tohoto vynalezu.

SloZeni intravaginalniho pfipravku v jednom provedeni podle vynalezu obsahuje
bisfosfonat v mnozstvi 0,01 % hmot., a asi 90 az 99 % hmot. inertni substance
k pfenosu léku, kterad obsahuje 60 az 90 % hmot. lipofiiniho nosiée, 5 az 25 %
hmot. mukoadhezivni latky a 5 aZ 25 % hmot. latky zlepSujici penetraci, pronikani
[éku tkanémi.

V dal§im provedeni vynalezu, sloZeni ptipravku obsahuje bisfosfonat v mnoZstvi
0,01 % hmot., a asi 90 az 99 % hmot. inertni substance k pfenosu légiva, ktera
obsahuje 60 az 90 % hmot. hydrofilniho nosiée, 5§ az 25 % hmot. mukoadhezivni
latky a 5 az 25 % hmot. latky zlepSujici penetraci léku.

V dal$im provedeni vynalezu, sloZeni pfipravku obsahuje standardni tekuty, viiné
prosty pfipravek, komeréné dostupny pod oznacenim Jergens Lotion spolu s asi 0,01
az 5 % bisfosfonatu.

V dal$im provedeni vynalezu, sloZeni pfipravku obsahuje asi 0,01 az 5 % hmot.
bisfosfonatu a biologicky kompatibilni inertni substanci k pfenosu lé€ebné latky, jako je
glycerin, mineralni olej, polykarbofil, karbomer 934P, hydrogenovany palmovy olej,
glycerid, hydroxid sodny, kyselina sorbova a destilovana voda.
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V dal$im provedeni vynalezu, sloZeni pfipravku obsahuje asi 0,01 az 5 % hmot.
bisfosfonatu vpraveného do vaginalniho Cipku, ktery obsahuje 75 % lipofilniho
nosiCe, komertné dostupného pod oznafenim Suppocire AS2, 10 %
mukoadhesivni latky, jiZ je hydroxypropyl-metyiceluléza a 15 % latky zlepSuijici
pronikani léku tkanémi, komeréné dostupné pod oznaenim Transcutol.

2. DalSi sloZeni pfipravku

Bisfosfonat mize byt pfidan do krém{, tekutych pfipravk(l, pén, past, masti a gel(,
které mohou byt pouZity pomoci aplikatori. Postupy pro pfipravu farmaceutickych
latek ve formé& krémdi, tekutych pfipravk(, pén, past, masti a geltl jsou bézné
uvadény v literatufe. Pfikladem vhodného systému je standardni tekuty, viiné prosty
vodny roztok obsahujici glycerol, keramid, mineralni olej, petrolatum nebo parabens
dostupny pod ochrannou znamkou Jergens. Tento vyrobek byl popsan v Casopise
Abstract €. 97,051 ze zafi 1997, vydavaném North American Menopause Society,
Boston, jako prostiedek pro transkutanni aplikaci estradiolu a progestereonu.

Dal$i vhodné netoxickeé, farmaceuticky pfijatelné systémy pro uziti ve slouceniné
podie pfedmétného vynalezu jsou pro odbornika v daném oboru nasnadé.
K takovym systémim patfi vSechny farmaceutické pfipravky popsané v praci
Remington's‘Phannaceutical Sciences, 19. vydani 1995, A.R. Gennaro, Ed., v praci The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy jejimiz autory jsou Lachman, Lieberman,
Kanig a v praci Pharmaceutical Dosage Forms, autort Libermana a Lachmana.

Volba vhodnych nosiél zavisi jak na skuteéné povaze poZzadované formy dané
vaginalni davky, tj. zda ma byt aktivni slozka &i sloZzky zapracovany do krémii,
tekutych pripravkl, pén, past, masti roztokd nebo gell, tak na tom, jaka aktivni

sloZka je pouzita.
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3. Zpusob pripravy bisfosfonatovych pfipravk

Podle obecného postupu pfipravy ptipravku s obsahem Iéku hydrofilniho
charakteru, je lipofilni nosi¢ rozpustén v nadobé vyhiaté na teplotu 45 az 50 °C.
Za stélého michani je knosi¢i pfidana mukoadhezivni latka. V latce zlep$ujici
sorpci se rozpusti zvoleny €k a tento roztok se pfida do roztoku mukoadhezivni
latky s nosicem. Vysledna smés je nalita do forem poZadovaného rozméru a tvaru
a ty jsou poté umistény do chladnicky pfi teploté 4 aZ 6 °C.

Upfednostiiované piipravky s obsahem lipofilniho Iéku obsahuji asi 50 az 90 %
hydrofilniho nosice, asi § az 25 % mukoadhezivni latky a asi 5 az 25 % latky zlepSujici
sorpci léciva.

Podle obecného postupu pfipravy pfipravku s obsahem Iéciva lipofilniho charakteru, je
hydrofilni nosiC rozpustén ve vyhi'até nadobé pfi teploté odpovidajici pfislusné pouzité
PEG. Za stalého michani je k nosiéi pfidana mukoadhezivni latka. V latce zlep$uijici
sorpci se rozpusti zvolené [é€ivo a tento roztok se pfida do roztoku mukoadhezivni
latky s nosiCem. Vysledna smés je nalita do forem poZadovaného rozméru a tvaru
a ty jsou poté umistény do chladnicky pfi teploté 4 aZ 6 °C.

D. Aplikaéni prostredky pro transvagindini podavani [é&iva

Prostfedek podle vyndlezu miZe mit rlznou formu, napi. tamponu, vaginalniho
prstence, pesaru, tablety, pasty, Cipku, vagindlni hubky, bioadhezivni tablety,
bioadhezivni mikroCastice, do niZ je zapracovana slouéenina obsahuijici bisfosfonat.
Vsechny tyto systémy jsou déle popsané. '

1. Tampon nebo tamponovity prostredek

Podle jednoho provedeni podie vyndlezu je farmaceuticka latka vpravena do
délohy pomoci tamponoviteho prostfedku, ktery zahrnuje nasakavy vaginalni
tampon, majici blizky konec a vzdaleny konec. Vzdaleny konec je tvofen dilcem
z porézni pénové hmoty majici tvar poharku, ktery pasuje na dé&loZni hrdlo
a obsahuje farmaceutickou latku, ktera ma byt do néj dodana. Prostfedek maze
byt také opatfen nesavou axialni trubickou s distalnim otvorem, prochazejici
poharkovitym dilcem do tamponu. Trubika je uréena pro pfivod krve k savému
materialu. Prostiedek je dale opatien Sidrkou nebo paskou pro vyjmuti tamponu.
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Nasakavy vaginalni tampon mlze obsahovat kterykoliv z vy$e uvedenych |ékd
a mlze byt pouzit jako léCivy tampon pro aplikaci jednoho nebo kombinace lék(i.
Podie dalSiho provedeni tamponovitého prostfedku ma poharek z porézni pénové
hmoty obrougku, ktera obepina déloZni hrdlo. Obroucka obsahuje Ik ve vysoké
koncentraci a je mimo pfimy proud krve, unikajici pfi menstruaci z déloZniho hrdla.
U dalSiho provedeni tamponového prostfedku je ¢&ast poharkovité sekce
z porézniho pénového materialu ve tvaru obrouéky pro styk s déloZnim hrdlem
opatfena prstovymi vybézky zasahujicimi do posterior fornix v oblasti dé&lozniho
hrdla. Konecky prstd, v nichz je vysoka koncentrace léku, jsou umistény na strané
opacné sméru proudéni menstruaéni krve.

U dalsiho provedeni tamponového prostfedku ma distalni porézni sekce tvar |Zice,
ktera jen CasteCné obklopuje délozni hrdlo. Porézni pénova Izice ma zahroceny
tvar umozZiujici vklinéni mezi posterior fornix. Porézni pénova &ast je uspofadana
tak aby dodala léCivou latku do stény délohy podél celé své délky.

U dalS§iho provedeni je tamponovy prostfedek pokryt ochrannym potahem
z tenkého, vlaéného, neporézniho materialu jako je plastova félie nebo gaza
s ochrannym potahem, ktery obklopuje nasdkavy materidl tamponu jako sukné
a rozeViré se jako destnik kdyZ pfijde do kontaktu s prostfedim vaginy. Pas légivé
latky, nejlépe rozptylené ve voskovitém nosiéi, ktery roztava pfi teploté lidského
téla, obklopuje kryty tampon. Kontaktem s délozni tekutinou nebo menstruagnim
vytokem se zvétSi objem tamponu, ¢imZ se ochranna suknitka rozevie jako
destnik, pfitladi se na st&nu délohy, &imZ umozni aby se lé&ivo dostalo do
kontaktu se sliznici vaginy a ucinné zabrani vsaknuti légivé latky do tamponu.

U dalSiho provedeni prostfedku pro podavani léku je tampon opatien distalnimi
vlakny s vySokou koncentraci farmaceutické latky. Tato vlakna zajistuji kontakt
s déloznim hrdlem a jeji pfestup do tkané délohy.

Dalsi provedeni tamponoveho prostfedku pro podavani Iéku je opatfeno vnéjsi
perforovanou trubici koncentricky usporadanou kolem axialni trubicky. Dale je
prostiedek opatien distalni ¢asti z pénové porézni latky, kterda v dehydrovaném
stavu tésné& obepina vngjsi trubici. Proximainé k &asti z pénové porézni latky je
umistén vadek naplnény tekutou farmaceutickou latkou. Vacéek je propojen

s vnéjsi trubici. Tampon je pokryt ochrannym potahem. Na konci opacném vacku
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ma ochranny potah ovalné zuzeni, takZze pfi povytazeni tamponu z distalniho
konce potahu je tekutina z vaéku vytladena pfes perforovanou vnéjsi trubici do
porézniho pénového materialu.

U dalsi provedeni tamponového prostfedku pro podavani leku je aplikaéni
sloucenina prstencovité nanesena kolem distainiho konce. Pfi aplikaci Iéiva je
tato slouéenina v kontaktu se sliznici vaginy. z distalniho konce je do tamponu
zalsténa axialné usporadana frubice z nenasdkavého materidlu. Tato axiaini
trubice pfivadi proud krve k nasakavemu materialu pfiléhajicimu k pénovému
poréznimu materialu. Aplika¢ni slou¢eninou mlze byt &ipek, péna, pasta nebo
gel.

Provedeni podle vynalezu mohou zahrnovat tamponové prostredky standardni
délky, mohou v8ak mit i vétsi delku, coZ usnadni jejich zavedeni do vétsi blizkosti
¢éi kontaktu s hrdlem délohy.

Piiklady provedeni prostfedkd podle vynalezu jsou uvedeny na obr. 3 az 21.

Na obr. 3 je vpiiéném fezu, ve svislé poloze, znazornéna ¢&ast Zenskych
reprodukénich organ(l, véetné délohy a vaginy a na obr. 4 vpfi¢ném fezu
znazornén boéni pohled na organy uvedené na obr. 3. Déloha 2 je svalovy organ
obklopujici délozni dutinu 4 a vybihajici hrdlem 5 délohy k déloZnimu &ipku 6.

Vagina 8 je vymezena svalovou trubici 10 vedouci od hrdla 5 délohy a je

zakonéena malymi pysky 12 a velkymi pysky 14. Cévy nachazejici se ve sténach
vaginy 8 komunikuji s neznazornénym vaskularnim a lymfatickym systémem
déloZniho svalstva. _

Na obr. 5 jsou v pfiéném fezu znazornény organy vyobrazené na obr. 3 spolu
s umisténim systému 16 pro aplikaci lé€iva ve vaginé 8. V uvedené poloze
dochazi k intravaginalnimu zavedeni léCiva do délohy pomoci vaskularniho
a lymfatického systému vaginy. Tento koncept byl zdokumentovan a potvrzen
pokusy na zviratech.

Na obr. 6 aZ 14 jsou znazornéna rlizna provedeni tamponovitych prostiedkd, které
mohou byt pouzity pro aplikaci Ié€iv ke sniZeni bolesti pfi menstruaci pfi vyuZiti
postupu podle vynalezu. Pfi pouziti prostfedku typu tamponu existuji pocetné
metody pro vpraveni lé€ivé latky do takového prostiedku. Lédiva latka mize byt

napf. vpravena do gelovitého bioadhezivniho rezervoaru na konci prostfedku nebo
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k nému uchycena jako pasek. Alternativné mlzZe byt léCiva latka ve formé
praskového materialu umisténého na konci tamponu. Légivou latkou mohou byt
také napusténa viakna na konci tamponu, napf. rozpu$ténim lécivé latky ve
farmaceuticky pfijatelném nosiéi a naputénim viaken tamponu takovym roztokem
lécivé latky. Léciva latka mlze byt také rozpusténa v materialu tvoficim povlak
Spicky tamponu. Alternativné mulze byt Iégiva latka vpravena do &ipku vioZzeného
do zakon¢eni tamponu.

Prostfedek ve formé tamponu miZe byt vytvoren tak, aby svym tvarem napomahal
aplikaci [é€iva. Tampon miZze byt napfiklad vytvarovan tak, aby tvarem odpovidal
tvaru posterior fornix a tvaru stydkych kosti a upraven tak, Ze se rozevie natolik,
aby poskytoval maximalni styénou plochu pro pfestup léku. Je-li 1€k uloZen
v rezervoaru na povrchu prostiedku, musi byt zaruena jeho stala poloha vaéi
sliznici vaginy, aby>uvolﬁovéni lé€ivé latky probihalo s oéekavanym priibéhem.
Prostfedek ve formé& tamponu mlZe byt také vytvofen tak, Ze ma proménny
absorpéni profil. Napf. okrajova oblast s obsahem léku muize byt oproti pfilehlym
oblastem vytvorena tak odlisné, aby |é€iva latka byla nucena se rozptylit ven do
piiléhajici tkané a nevpijela se do savé &asti tamponu. Alternativé mize byt
vytvoien nesavy kanalek kolem déloZniho hrdla po délce asi jednoho centimetru,
¢imz by se minimalizovala moznost vyplaveni |éCiva nﬁenstruac“:nim vytokem.
Uvoliovani Iéku z tampénového pfipravku miize byt ¢asové fizené aby bylo
dosaZeno spravné koncentrace léku vdéloze po dobu nasazeni tohoto
prostfedku, coZ je obvykle jedna az osm hodin.

Obr. 6 predstavuje vpfiEéném fezu znazornénou oblast vaginy pfiléhajici
k déloznimu hrdlu § a prvni provedeni tampdnového systému pro aplikaci légiva
podle vynalezu. Aplikaéni prostiedek 22 se sklada ze savého valcového tampénu 24
zhotoveného z viaknitého materialu, napf. baviny, kolem jehoz distalniho konce 26
je prstencovité rozprostiena aplikovana sloucenina 28. Pomoci tohoto aplikaéniho
prostiedku 22 je aplikovana slou¢enina 28 umisténa do kontaktu s hornim
epitelem 18 vaginy 8 a posterior fornix 20 pro pfestup léciva do téchto tkani.
Aplikovanou slou¢eninou 28 mize byt prstencovity ¢ipek, péna pasta nebo gel
obsahujici vhodné aplikaéni komponenty. Béhem menzesu je vytok z délohy

absorbovan tamponem 24, ¢&imzZ je zamezeno, aby odplavil I&é€ivou slouceninu.
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Obr. 7 pfedstavuje v pficném fezu zndzorn&nou oblast vaginy pfiléhajici
k déloznimu hrdlu 5 spolu s druhym provedenim tampdnového systému pro
aplikaci léku podle vynalezu. U tohoto provedeni je aplikaéni prostfedek 32
opatien neporézni trubici 34 ktera diky svému axialnimu usporadani v pracovni
poloze navazuje na délozni Cipek 6 a miZe tak odvadét menstruadni vytok
k savému materialu valcovitého tamponu 36 zhotoveného z vidknitého materialu,
napi. baviny. Neporezni trubice 34 brani styku vytékajici tekutiny s prstencovitou
vrstvou 38 léku.

Obr. 8 predstavuje v pficném fezu znazornénou oblast vaginy piiléhajici
k déloZznimu hrdiu 5 spolu s tfetim provedenim tampénového systému pro aplikaci
léCiva podle vynalezu. U tohoto provedeni je aplikaéni prostfedek 42 opatien
distalni &asti 43 z porézniho p&nového materialu, ktera ma po zavedeni tvar
poharku. Ve stfedu této distalni &asti 43 je umisténa neporézni trubice 44, ktera je
urena pro odvod vytoku krve do savého materialu pfiléhajiciho k distalni &asti 43.
Poréznim materidlem distalni &asti 43 je preferenéné meékky, lehky, fyziologicky
inertni pénovy material z polyuretanu, polyesteru, polyeteru, popsaného napf. ve
spise US 4309997 nebo jiného materidlu, jako je kolagen, popsany ve spise
US 5201326. Axialné uspofadana trubice 44 je preferenéné z nenasakavého
fyziologicky inertniho materialu, jako je guma nebo plast a miZe byt na svém
vnitfnim povrchu potazena antikoagulantem. Pfilehly konec 46 trubice 44 je
opatfen plastovym ockem 47, k némuz mdze byt upevnéna $rilirka 48 pro snazsi
vyjmuti aplikaCniho prostfedku 42. Poharkovita distalni ¢ast 43, ktera pfi aplikaci
dosedne na délozZni hrdlo 5 obsahuje Iék, ktery je dodan do délozni tkans.

Obr. 9A pfedstavuje v piitném fezu znazornénou oblast vaginy pfiléhajici

k déloznimu hrdlu 5

spolu se Ctvrtym provedenim tampénového systému pro
aplikaci 1éCiva podle vynalezu. U tohoto provedeni je aplikaéni prostfedek 52
opatfen distalni gasti 54 z porézniho, pé&nového materidlu ve tvaru poharku
a k nému pfiléhajicim savym tamponem 56. Porézni poharek 54 ma obroudku 58,
ktera tvofi dosedaci plochu pro styk s déloZznim hrdlem 5 a obsahuje vysokou
koncentraci léku. Obroucka 58 porézniho poharku 54 je umisténa tak, e po
aplikaci prostiedku je mimo cestu vytoku. Aplikaéni prostfedek 52 je opatfen

v v o

$idrkou 49 pro usnadnéni vyjmuti aplikaéniho prostfedku 52. Na obr. 9B je pfiény
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fez prdvedenim aplikacniho prostiedku podie obr. 9A, vedeny ve sméru $ipek 9B
vyznacenych na obr. 9A. Jak ukazuje obr. 9B, ma obroucka 58 tvar prstence. Ten
obsahuje €k ve vysoké koncentraci. Alternativné, jak ukazuje obr. 10, miZe byt
léCiva latka v celéem objemu porézni poharkovité ¢&asti 55, nikoliv pouze
v pfstencovité okrajové oblasti 59 blizko délozniho hrdla 5.

Obr.11A pfedstavuje v pficném fezu znazornénou oblast vaginy pfiléhajici
k déloZnimu hrdlu 5 spolu s patym provedenim tampénového systému pro aplikaci
léku podle Vynélezu. U provedeni podle obr. 10A je aplikaéni prostfedek 62 ve
vngjSi Casti opatien savym tamponem 64 a v distalni sekci 66 obsahuje rozpustny
Cipek nebo gelovou kapsli 67 napinénou tekutou léivou latkou. Gelova kapsle 67
ma pfed rozpusténim nebo uvolnénim légivé latky prstencovity tvar, ktery dovoluje
aby krev protekia stfedem do tamponu 64. Aplikaéni prostfedek 62 je opatfen
Sfirkou 68 pro usnadnéni jeho vyjmuti. Na obr. 11B je pfiény fez provedenim
aplikaCniho prostfedku podle obr. 11A, vedeny ve sméru Sipek 11B vyznaéenych
na obr. 11A. Obr. 11B doklada prstencovity tvar gelovité kapsle 67 nebo Cipku
naplnéného iégivou latkou.

Obr.12A pfedstavuje v pficném fezu znazornénou oblast vaginy pfiléhajici
k déloZnimu hrdlu § spolu se Sestym provedenim tampénového systému pro
aplikaci Iéku podle vynalezu. U tohoto provedeni je aplikaéni prostiedek 72
opatien distaini &asti 74 z porézniho, pénového materialu ve tvaru poharku.
Distalni &ast 74 je opatiena vybézky 76, které jako prsty vybihaji smérem
k posterior fornix 20 kolem dé&loZniho hrdla 5. Konce vybézkl 76 obsahuji vysoce
koncentrovanou IéCivou latku, ktera tak mlZe byt dodavana mimo oblast
vytékajici krve, proudici smérem k nasakavému tamponu 78, umisténému na
opaéném konci prostfedku nez je distalni ¢ast 74. Aplikaéni prostfedek 72 je dale
opatien $ilirkou 79 pro jeho vyjmuti. Na obr. 12B je boé&ni pohled na distalni &ast
74 podle obr. 12A. Obr. 12B doklada uspofadani vybézkla 76, zasahujicich do
posterior fornix 20 kolem délozniho hrdla 5.

Pro odbomika v oboru je zcela ziejmé, Ze pod pojem ,prstencovity”, pouzity zde
ve vztahu k tvaru ¢asti aplikaéniho prostfedku s obsahem tekutého nebo
polotuhého lé€iva umisténé kolem valcovité ¢asti tohoto prostiedku a pfichazejici

do kontaktu s tkani stén vaginy, se vztahuje i na v8echny obdobné tvary, které
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odpovidaji povrchu vaginalni tkané a vnéjSimu tvaru déloZniho hrdla 5. Pouziti
pojmu ,,prstencovity“ v uvedeném smyslu v Zadném piipadé neomezuje vynalez
na pouziti takovych prostfedkd, které délozni hrdlo § zcela, tj. po 360°, obklopuji.
Prostfedky, které zaujimaji rozsah mensi nez plnych 360°, ale zajistuji dostateény
kontakt s tkani vaginy, aby dodaly dostateéné mnoZstvi léku, spadaji rovné&z do
rozsahu tohoto vynalezu.

Slouceninou pro aplikaci i€ku, schopnou zaujmout prstencovity tvar, jak ukazuji
obr. 6 a 7, muze byt savy material, ktery se v pritomnosti tekutiny nebo pisobenim
télesného tepla roztahne a zcela vypini prostor mezi tampony 22,32 a tkani 18
vaginy. Obr. 13 znazoriiuje aplikacni prostiedek prstencovitého tvaru, ktery -
neobklopuje délozZni hrdlo 5 upIné. Jedna se o stejné prostiedi, jaké je uvedené
na obr. 4 a je zobrazeno sedmé provedeni tampénového prostiedku 80. jehoZ
soucéasti je porézni sekce 85 z pénového materidlu ve tvaru IZice. na obr. 14 je
bo¢ni pohled na tamponovy prostiedek 80 na obr. 15 je €elni pohled na tentyz
prostiedek. Porézni sekce 85 ma prstencovity tvar, ale neobklopuje dé&lozni hrdlo
5 uplné. Navic ma vybézek 81, ktery pfi aplikaci zasahuje do oblasti posterior
fornix 20. Léciva latka prestupuje do stény vaginy po celé délce IZicovité
tvarované porézni sekce 85.

Obr. 16 predstavuje v piiCném fezu znazorné&nou oblast vaginy npfiléhajici
k déloZnimu hrdlu § spolu s osmym provedenim tampoénového systému pro
aplikaci léku podle vynalezu. U tohoto provedeni je aplikacni prostiedek 82
opatl"'eh savym tamponem 84. Koncova ¢ast tamponu 84, kterd je v doteku
s déloZznim hrdlem 5, obsahuje lé€ivou latku o vysoké koncentraci. Jakmile viana
tamponu 84 nasaknou tekutinou, zvétsi se objem tamponu 84 a jeho koncova éast
tésné obklopi délozni hrdlo 5. Krev bude nasavana predni ¢asti tamponu 84, kde
se vlakna stanou savéjSimi. | tento aplikaéni prostfedek 82 je opatien $rilirkou 88
pro snadnéjsi vyjmuti prostiedku.

Vhodnym valcovym zasobnikem nebo aplikaéni trubi€kou usnadnujici zavedeni
prostiedku a jeho skladovani je pro Clovéka znalého konstrukce tampénd
nasnadé. priklady jsou uvedeny ve spisech US 4,317, 447, US 3, 884,233 a US

3,902,493.
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Vyse popsany aplikacni prostiedek se bezné pouZije tak, Zze se zasune do vaginy
a sejme se aplikaéni trubicka. Prostfedek se dostane do styku s vnitinimi st&nami
vaginy a latka pro zlepSeni penetrace spolu s mukoadhezivni sloZzkou usnadni
vstiebavani léku okolnimi cévami. Vysledkem je, Ze Iék se do ob&hového systému
dostane ve vy3si koncentraci.

Obr.17 predstavuje v pficném fezu znazornénou oblast vaginy pfiléhajici
k déloznimu hrdlu 5 spolu s devatym provedenim tampénového systému pro
aplikaci lé€iva podle vynalezu. U tohoto provedeni je aplikaéni prostiedek 92 ve
vzdalenéj$i dasti opatfen porézni sekci 93 zpenového materialu, ktera
v dehydrovaném stavu je, jak ukazuje obr. 18, pokryta ochrannym plastém a tésné
obepina perforovanou vnéjsi trubici 94. Perforovana vnéjsi trubice 94 je na svém
vnéj$im konci propojena s vaCkem 96, ktery je naplnén tekutou lécivou latkou,
ktera neni na vykrese vyznalena. Uvnitf perforované vné&jsi trubice 94 je
koncentricky s ni umisté&na vnitini trubice 95, ktera slouzi jako cesta pro vytok krve
do savého tamponu 97, umisténého vné viéi porézni sekci 93. Pfed zavedenim,
je aplikacni prostfedek 92 obalen poviakem 98, ktery je v misté mezi porézni sekci 93
avackem 96 opatien seskrcenim 99. Po zavedeni aplikaéniho prostiedku 92
do spravné polohy je povlak 98 odstrariovan a pfitom je seSkrcenim vacek 96
stlaéoVén. Tim je 1éCiva latka perforovanou vnéjsi trubici 94 vytlacovana radialnim
smérem 101 do porézni sekce 93, jak je naznadeno na obr. 19. Rovnéz toto
nrovedeni je opatieno &idirkou 101 pro vyjmuti prostfedku 92.

Dal$im piikladem vhodného systému s fizenou aplikaci leku podle vynalezu je
vaginalni krouZek. Vaginalni krouzek je obvykle tvofen krouzkem nebo prstencem
z inertniho elastomeru pokrytého dalsi vrstvou z elastomeru obsahujici podavany
lék. Tyto krouzky mohou byt snadno vloZeny do vaginy, ponechany tam po
poiadovandu dobu, napf. po sedm dni, a pak uZivatelkou vyjmuty. Prstenec miiZze
obsahovat i tfeti, vnéjsi vrstvu, opét z elastomeru, kterd neobsahuje Zadnou
Ié8ivou latku, ale umoZiiuje fizeni rychlosti uvolfiovani lé€iva. Pripadné mize tieti
vrstva obsahovat druhou lédivou latku a cely prstenec pusobit jako dvojity
aplikadni prostiedek. Léciva latka miZe byt obsazena v polyetylén-glykolu
arozlozena po celém objemu silikonového elastomerového prstence, ktery tak

tvoii zasobnik léku uréeného k aplikaci.
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Pesary, tablety a Cipky jsou dalSimi pfiklady aplikacnich prostfedkd, které Ize
pouZit vramci prfedmétného vynalezu. Takové systémy jiz byly pouZity pro
vaginaini aplikaci lécivych latek a steroidl a byly v literatufe rozséhle popsany.
Dal$im pfiikiadem aplikacniho prostfedku, ktery lze pouZit v ramci pfedmétného
vynalezu, je vaginaini houba. PoZadovana farmaceuticka latka mazZe byt vpravena
do silikonové matrice, kterou je potazena valcovita polyuretanova houba, ktera
sama o sobé Zzadny lIék neobsahuje. | tento postup je z literatury znam.

Dal§im piikladem jsou bio-adhesivni tablety. Takové bio-adhesivni systémy
pouzZivaji hydroxy-propyl-celulézu a poly-akrylovou kyselinu. Jako soucast
pfislu§ného sloZeni prostiedku dovoluji uvoliiovani Iéku aZ po dobu péti dni.

Ill. Lééeni osteopordzy, Pagetovy nemoci a pfibuznych nemoci kosti a kostry.

Zplisob lé&eni osteopordzy, Pagetovy nemoci a souvisejicich nemoci kosti kostry
je zaloZzen na skute¢nosti, Ze horni vagina je natolik hojné protkana krevnimi
cestami napojenymi na celkovy krevni obé&h, Ze transvaginalni aplikace
bisfosfonattl pfedstavuje vyhodnéjsi postup, jak tento lék dodat do télniho obé&hu.
Bisfosfonaty je tak moZno dodat do obé&hu a kosti v mnohem vétsi koncentraci,
nez je mozno dosahnout oraini aplikaci.

Navic, lédeni osteoporézy nebo jinych nemoci kosti, jak je dale uvedeno, mize
dale zahrnovat podavani slouceniny, kterd kromé bisfosfonatu obsahuje estrogen,
nebo alternativné muUzZze byt estrogen systémové podavan ve spojeni
s transvaginalni aplikaci bisfosfonatu. Podle dal$iho alternativniho postupu maze
pouzity aplikaéni prostfedek obsahovat exotermickou sloZzku nebo elektricky
stimulujici prostfedek pro uvolfiovani Iéku z aplikaéniho prostfedku.

Vysledkem uvedené piimé aplikace bisfosfonatl je vySSi systémova biologicka
dostupnost bisfosfonét(i, aniz by byla provdzena nezZadoucimi nepfiznivymi
reakcemi. Koncepce transvaginélhi aplikace nékolika rtiznych latek do krve byla
odzkousena na kralicich. Kralik pfedstavuje klasicky model pro studium
transvaginalniho podavani 1&¢iv a pfeneseni poznatkli na Clovéka se obecné
ukazuje jako mozné.

Nejpiiznaénéjsi ukazkou tohoto pojeti jsou vysledky dosazené s alendronatem, jak

je popsano v piikladu 4. Studie popisované v pfikladu 4 prokazuji, ze
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transvaginalni  aplikace pfedstavuje vyhodnégjsi vyuZiti Iéku nez je tomu pfi
intravendzni aplikaci.

A. LécCeni osteoporozy.

Hlavni snahou pfi bézné, antiresorpéni terapii osteopordzy je zpomalit nebo
zastavit Gbytek kostni hmoty. Ackoliv tyto terapie vykazuji narist mineralni hustoty
kosti, efekt je pouze prfechodny a po dobu jednoho roku zlstava hiadina mineraini
hustoty kosti stabilni. Pokud |é€ba alendronatem pokracuje, trvalé zlepSeni se
dostavi az ve druhém a tfetim roce.

B. Lé&eni postmenopazalni osteopordzy.

Osteopordza je chorobnou kfehkosti kosti, kterou charakterizuje nerovnovaha
zmén probihajicich v kostech, kdy resorpce kosti pfevySuje jejich tvorbu.
Zrychlena resorpce kosti je zakladni fyziologickou chorobou zpUsobujici tbytek
kostni hmoty jak v Gdobi po menopauze, tak v souvislosti se starnutim. Dale,
nar(stajici zména kosti je sama o sobé rizikovym faktorem pro vznik zlomenin,
bez ohledu na mineraini hustotu kosti. Nedavné studie udink( etidronatu,
pamidronatu a alendronatu prokazaly schopnost téchto latek potlaCit zmény
v kostech a udrzet nebo zvysit kostni hmotu. Jak rozsahlé studie acink(
alendronatu, tak dlouhodobé studie klodronatu u pacientl s vysokym rizikem
vzniku zlomenin, l1éCenych etidronatem, prokazaly sniZzenou miru vzniku zlomenin.
Vyjma nesna$enlivosti aminobisfosfonatl hornim zaZivacim ustrojim, jsou tyto
Iégivé latky velmi dobfe lidskym organismem pfijimany.

Bisfosfonaty jsou slibnou alternativou estrogenu pro Ié€eni pacientd s Gbytkem
kostni hmoty a zejména téch, ktefi trpi osteopordzou.

C. Légeni Pagetovy nemoci

Pagetova nemoc kosti je lokalizovana monostoticka nebo polyostoticka choroba,
kterou charakterizuji zmény kosti, zvySena remodelace kosti, hypertrofie kosti
a abnormalni struktura kosti, které u takto postizenych pacientl vedou k bolestem
a deformacim kosti. Ke komplikacim patfi zlomeniny kosti, neoplasticka degenerace
nebo osteoartritida kloubl. Kratkodobym cilem |é€by je zmirnit bolesti v kostech,
dIoUhodobym cilem je minimalizovat nebo zabranit postupu nemoci.

U pacientl, ktefi jsou usp&Sné léCeni bisfosfonaty, jako jsou alendronat a

pamidronat, se béhem léceni vytvaii nova kostni hmota, jejiZ struktura je ale spise
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vrstevnatd nez tkana. Tato histologicka zména je provazena zlepSenimi stavu
pacienta z hlediska klinického, biochemického a radiografického. Pomoci novych
bisfosfonatovych I€Civ je nyni mozZno dosahnout potlaceni projevli nemoci.

D. Metastazy rakoviny prsu.

Klinicky vyzkum provadény bé&hem posledniho desetileti potvrdil nadéje vkladané
do bisfosfonatd pfi 1é8b& pacientdl s metastazemi rakoviny v kostech jako
nasledek rakoviny 'prsu a jinych malignich nadorl. Jejich postaveni roste také pfi
|é¢bé zhoubnych nadorli kostni dfené, myeloml a osteopordzy. Souéasny
onkologicky vyzkum se zaméfuje na jejich mozné vyuZiti pfi prevenci kostnich
onemocnéni vyvolanych malignimi chorobami a vzniku metastaz v kostech,
zatimco zakladni vyzkum pracuje na slouéeninach s vysSim léCivym potencialem a
snad i vy$si terapeutickou tucinnosti.

Jednim z prvnich zkoumanych bisfosfonatll byl etidfonét, ktery se ukazal jako
ucinna latka pfi zvladani maligni hyperkalkemie a pfi oralnim, preruSovaném
podavani aplikace tohoto léCiva pfi osteopordze doslo ke sniZeni Ubytku kostni
hmoty. Klodronat se ukazal jako ucinna latka proti hyperkalkemii a pro tento Gcel
malze byt podavan jednorazové intravendézné. Klodronat je u nékterych pacientd
také ucinny pfi snizovani bolesti v kostech a pro zlepSeni pohyblivosti. Pfi oralni
aplikaci, stejné jako pamidronat, miZze omezit komplikace vyvolané rakovinou
prsu, jako je hyperkalkemie, lomivost kosti a bolesti v kostech. Mohou u néj nastat
mensi vedlej§i udinky v zaZivacim ustroji, nez je tomu pfi oralni aplikaci
pamidronatu. Objevuji se dlikazy, Ze bisfosfonaty mohou zpomalit nebo zabranit
jak klinickému vyskytu metastaz v kostech, tak omezit vznik dal$ich komplikaci

v kosterni soustave.

E. BéZny zpiisob |ééby transvaginaini cestou.

V8eobecné lze fici, Zze zplUsob l|éCeni podle vynéiézu zahrnuje intravaginalni
aplikaci lécivého prostiedku s obsahem bisfosfonatu, zvoleného ze skupiny
skladajici se z alendronatu, risedronatu, klodronatu, pamidronatu, etidronatu,
tiludronatu, neridronatu a ibandronatu jako Iéku proti osteoporéze a to jako
soudast farmaceuticky pfijatelného netoxického nosi¢e kombinovaného

s vhodnym aplikaénim prostfedkem nebo systémem umoziujicim prenos Iéku
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transvaginalini cestou, tj. prostfednictvim sliznice vaginy, do krevniho ob&hu a do
kosti.
Systémy a postupy podle vynalezu piinaSeji nékolik vyhod oproti oralni aplikaci
Iéku. Zaprvé, €k je do ob&hu vpraven ve zvy$ené koncentraci, nebot je vyloudena
cesta léku zazivacim ustrojim. Tim je pfi transvaginaini aplikaci dosaZzena vyssi
biologicka dostupnost Iéku do krve neZ je tomu pfi oralnim nebo intravenéznim
zplsobu podavani léku, jak je popsano vySe. Zadruhé, vyloudenim zaZivaciho
Ustroji je snizeno biologicke zatiZzeni jater. Zatfeti, vyuZitim vynalezu se vytvori
natolik trvala zasoba Iéku, Ze lék pfichazi do ob&hu pribézné a bez preruseni po
dlouhé Casové udobi. Zaltvrte, a to je velmi dalezZité, sniZi se vedlej§i G&inky,
zejména podrazdéni a zanéty jicnu a sliznice zaludku. Napf. prokazané nezadouci
potize ZaludeCniho Ustroji, pozorované pfi oralni aplikaci lé€iva a zde popsané, pfi
transvaginalni aplikaci |é€iva nevznikaiji.
DalSi pfinosy vynalezu jsou zifejmé z nasledujicich popisd pfikladnych provedeni,
ktera jsou uvedena pro ilustraci vynalezu, ale nepfedstavuji jeho omezeni pouze
na tato provedeni.

PROSPESNOST.
Soucasny zplsob podavani bisfosfonatd oradlni cestou sebou pfinasi
nedostate¢nou biologickou dostupnost aktivni farmaceutické latky a/nebo
nezadouci vedlej§i Gdinky projevujici se toxicitou zaZivaciho Gstroji. Skuteénost,
e potrava omezuje vstfebavani téchto latek, znamena, Ze davkovani je
neobyCejné nepohoding.
Zpusob transvaginélniho podavani |éCivé latky a jeji slozeni zde popsané jsou

dostateéné pro aplikaci terapeuticky G¢inné davky bisfosfonatd.

Priklad 1
Pfiprava vaginalniho ipku s obsahem alendronatu
Tento pfiklad popisuje postup pfi pfipravé vaginalnich ipk(.
Davka alendronatu byla 0,14 mg/kg hmotnosti. K bézné slouéeniné alendronatu
byl pfidan je}ho radioaktivni izotop *H o aktivité 4 - 7 uCi.
Vaginalni &ipky byly pfipraveny 24 hodin pifed kazdym experimentem. Zakladnimi
slozkami kazdého C¢Cipku byly SUPPOCIRE AS2, vmnozstvi 75 % hmot.,



41

hydroxypropyl-metylceluléza, HPMC, vmnoZstvi 10 % hmot., pfedstavujici
mukoadhezivni latku a TRANSCUTOL, vmnoZstvi 15 % hmot., jako latka
zZlep3ujici vstiebavani.

Pro pfipravu 8 &ipk( bylo odvaZzeno 4,5 g Suppocire, 0,60 g HPMC a 0,90 g
Transcutolu, vypodtena davka lé€iva a jeho radioaktivniho izotopu. Suppocire byi
rozpustén v jednorazové pouzitelném, polypropylenovém kelimku o obsahu
100 ml, ktery byl zavéSen ve vodé o teploté 50 °C. Hmota byla promichavéana az
do Upiného roztaveni. Pak byly pfidany a vmichany HPMC a Transcutol. Do
teplého roztoku byla pfidana lédiva latka spolu s jejim radioaktivnim izotopem.
Tepla smés byla nalita do trubickovitych forem o délce 2 cm. Trubickovité formy
byly ve svislé poloze uloZeny na sklenéné desce o teploté ledu a drzeny v chladu
az do okamziku pouziti. Pfed kazdym experimentem byly Cipky zvazeny pro

stanoveni a potvrzeni skuteéné davky léku.

Priklad 2

Priprava vaginalniho €ipku s obsahem pamidronatu
Tento piiklad popisuje postup pii pfipravé vaginalnich &ipkQ s obsahem
pamidronatu.
K davce bézného pamidronatu o velikosti 0,20 mg/kg télesné hmotnosti byl pfidan
jeho radioaktivni izotop, “C-Pamidronat.
Véechny ostatni kroky pfi pfipravé pamidronatovych &ipkl jsou stejné, jak je
uvedeno v piikladu 1, pouze alendronat je nahrazen pamidronatem. |
Cipky s obsahem jinych bisfosfonatll jsou piipravovany stejnym zplsobem, pouze

jejich obsah se mize ménit.

Priklad 3
Studie farmakokinetiky alendronatu
Tento pfiklad popisuje postup pfi studii farmakokinetiky alendronatu pfi jeho
intravaginalni aplikaci a transvaginalnim vstfebavani.
Davka alendronatu v mnozstvi 0,15 aZ 0,60 mg/kg télesné hmotnosti byla rozpusténa
v 0,5 mi dimetyl-sulfoxidu. Do studené latky byl tésné pfed intravenozni aplikaci pfidan

radioaktivni izotop, *H-alendronat o aktivité 4 - 7 uCi.
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Studie byly provedeny na samicich novozélandského kralika o vaze 2,8 aZ 3,5 kg., které
byly aklimatizovany na prostiedi alespori 48 hodin pfed kazdym pokusem.
Farmakokinetické studie byly provedeny jak pro ihtravenc’)zni, tak pro oralni
i transvaginalni rezimy podavani léku. V prvni sérii experimentd byla |égiva latka
podavana intravenézné a byl stanoven pocateéni biologicky pologas zkoumaného
léciva. Vdrﬁhé sérii experiment(l byly u stejného zvifete porovnavany vysledky
infravenézni a transvaginalni aplikaéni cesty.

Pro stanoveni biologického poloasu léku, bylo kazda zvife po 18 hodinovém
noénim plstu premedikovano ketaminem, intramuskularni davkou 35 mg/kg
hmotnosti, xylazinem, intramuskularni davkou 5 mg/kg hmotnosti a atropinem,
intramuskularni davkou 0,5 mg/kg hmotnosti. Kazda ramlice byla intubovana
adrZena v narkoze davkou isofluranu, 1 - 3 %. Zivotni projevy byly b&hem
experimentu monitorovany pomoci pulsniho oximetru.. Télesna teplota zvitat byla
udrZovana konstantni pomoci vyhfivané podloZky. Intravendzni pfistup byl zajistén
pomoci teflonového katetru velikosti 22 zavedeného do vnéj$i cévy v uchu.
Intra-arterialni pfistup byl zajistén pomoci teflonového katetru velikosti 22
zavedeného do centralni tepny v uchu.

Smés léku a jeho rédioaktivniho izotopu byla vstfiknuta do usni cévy béhem 10 az
2 minut. Z tepny byly odebirany vzorky krve v €asovych intervalech 6, 15, 30, 45
minut, 2, 4, 6, 8, 10, 12 a 24 hodiny, méfeno od okamziku vstriku léku. Vzorky
krve v mnozstvi 1 ml byly umistény do polypropylenové trubicky s obsahem EDTA.
Krevni vzorek byl na 10 minut vioZzen do odstredivky pracujici s rychlosti 2000
ot/min. Krevni plasma v mnozstvi 0,5 ml byla umist&na do scintilacni zkumavky.
K vzorkim krevni plasmy bylo pfidano 0,5 mi tkéﬁox)ého rozpoustédla a vzorky
byly promichavany po dobu 30 sekund. Pak bylo pfidano 10 ml scintilatni smési
Hionic-fluor a v8e znovu promichavano po dobu 60 sekund a nasledné umisténo
na scintilaéni &itac.

Pro experimenty s transvaginaini aplikaci léku byly pfipravené vaginaini &ipky
uloZeny na ledu. Cipky byly zavedeny do vaginy zvitete, do hloubky 7 aZ 8 cm,
pomoci trubice plastové pipety a tuberkulinové injekeni stiikacky jako pistu. Krevni
vzorky byly odebirany v &asovych intervalech 6, 15, 30, 45 minut, 2, 4, 6, 8, 14, 20

a 24 hodiny, méfeno od okamzZiku vloZeni €ipku.
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Pred intravaginaini aplikaci léku se zvife nechalo zotavit z anestéze a bylo
ponechano 7 dni v klidu aby vymizely veSkeré stopy intravenézné podané Iégivé
latky.

Alendronat byl aplikovan vySe popsanym zplsobem a rovnéz oralné. Jak ukazuje
Tab. 1, durovné alendronatu v plasmé pii intraven6zni a transvaginalni aplikaci byly

patnactkrat vy$8i nez pfi oralni aplikaci a udrzely se po del$i asové udobi.

Priklad 4
Piiprava gelu s obsahem alendronatu pro intravaginaini aplikaci.

Tento pfiklad popisuje postup pfipravy gelové slouceniny. |

Do 250 ml isotonického roztoku chioridu sodného v destilované vodé zahiatého
na 80 °C bylo za stalého michani pfidano 1,5 g Methocelu. Vysledna smés byla po
2 hodiny ponechana pii pokojové teploté aby zchiadla. Pak bylo 120 mg
alendronatu smichano s 10 mg Tween 80. Tato smés byla isotonickym roztokem
dopinéna na celkovy objem 500 ml, pfidana do gelu a dlikladné promichana.
Vysledna gelova hmota byla vpravena do intravaginalniho tamponu.

Priklad 5

Tento pfiklad popisuje postup pfipravy lotionu, tekutého pfipravku, s obsahem
pamidronatu.

50 mg pamidronatu bylo pfidano do 1,0 ml standardniho lotionu, vyrobku spol.
Jergens. Smés byla promichavana dokud se pamidronat v roztoku rovnomeérné

nerozptylil.

Priklad 6
Priprava gelu s obsahem klodronatu pro intravaginalni aplikaci.
Tento pfiklad popisuje postup pfipravy slouéeniny s obsahem klodronatu.
200 mg klodronatu bylo pfidano do 1,0 ml gelu obsahujiciho tyto slozky : glycerin,
mineralni olej, polykarbofil, karbomer 934P, hydrogenovany palmovy olej, glycerid,
hydroxid sodny, kyselinu sorbovou a destilovanou vodu.

Vyslednou slouéeninou byl napustén dilec tamponovitého prostiredku.
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Priklad 7

Piiprava vaginainich €ipkii s obsahem bisfosfonatu.
Tento piiklad popisuje postup pfipravy vaginalnich &ipkd s obsahem bisfosfonatu pro
pouZiti v humanni medicing.
Cipky pro intravaginalini aplikaci u Zen jsou pfipravovany podle stanoveného davkovani
s pouzitim bisfosfonatového lé€iva z fady alendronat, risedronat, clodronat, etidronat,
pamidronat, tiludronat a neridronat. V8echny postupné kroky pfi piipravé t&chto IéCivych
CipkU jsou stejné jak je uvedeno v pfikladé 1, neni vSak pouzit 2adny radioaktivni izotop
a je davka obsahuje terapeutické mnoZstvi iéku. -
Mnozstvi intravaginainé aplikovaného Iéku nezbytné pro dosaZeni poZadované davky
zavisi na koncentraci aktivni sloZky pouzité slouceniny. Rozsah terapeutickych davek
pro intravagihélni aplikaci slouCeniny podle vynalezu se méni podle t&lesnych dispozic
IéCené osoby a stupné postiZeni.

Priklad 8
Pfiprava vaginainich tampont s lé¢ivym G&inkem.
Tento priklad popisuje postup pfipravy prostiedku s légivym uginkem dle vynalezu.
Pfipravy vaginalnich tamponl s léivym G¢inkem probih& v podstaté tak, jak je
popsano v prikladé 7. Lécivé latky vyjmenované v piikladé 7 jsou pridany
k materialu tamponu, coZ mohou byt gely, krémy, masti, prasky, roztoky,
suspenze, emulse nebo Cipky a to pfed tim, neZ je tampon vyroben nebo
napusténim- prefabrikovaného tamponu roztokem, suspenzi, emulsi nebo jinym
tekutym pfipravkem. MnoZstvi Iéku je voleno tak, 2e'vaginélni‘ tampon zajistuje
podani alespori tak vysoké davky jak je uvedeno v pfikladé 8, pfi€¢emz tato davka

je vstiebana organismem transvaginalni cestou.

Priklad 9
Vaginaini mast
Vaginalni mast podle vynalezu obsahuje olejovou fazi a vodnou fazi.

olejova faze vodna faze
lanolin s acetylovou skupinou voda
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mineralni olej 70 bisfosfonat
Amerchol L-500 konzervaéni pfisada
Amerchol CAB mukoadhezivni latka
mikrokristalicky vosk '
cetylalkohol
Brij 52
Brij 58

Pii pFipravé masti je bisfonatové IééiVo, zvolené ze skupiny skladajici se
z alendronatu, klodronatu, tiludronatu, pamidronatu, etidronatu, ibandronatu,
neridronatu, risedronéatu, zoledronatu nebo alpadronatu, rozpusténo ve vodné fazi
a pak je pfidana olejovéa faze a obé faze jsou fadné promichany.

Priklad 10
Vaginaini krém
Vaginalni krém obsahuje slozky faze A a slozky faze B.
faze A . fazeB

destilovana voda lehky mineraini olej

borax synteticky vceli vosk

metylparaben gisty glycerylmonostearat
bisfosfonat propylparaben

Metylparaben, borax a bisfosfonat jsou rozpustény ve vodé. Propylparaben je
rozpu$tén za neustalého michani ve smési ostatnich sloZek faze B. Hotova faze B

je pak za stalého michani pfidana do faze A.

Priklad 11
Vaginalni prasek
Vaginaini prasek je pfipraven rozpusténim hydropropylcelulézy ve vodé za stalého
ohfivani. Smes je mimé ochlazena a je pfidan bisfosfonat. Smés je pak

lyofilizovana, tj. sublimacné susena.

Priklad 12
_ Vaginalni tablety
Tablety pro vaginalni aplikaci léiva se zhotovuji bud granulaci za vlhka nebo
pfimym lisovanim. PouZiji se nasledujici komponenty :

mikrokrystalicka celuléza
bezvoda laktéza
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crosscarmellose sodium
stearat hofecnaty
bisphosphonat

Priklad 13
Vaginalni kapsle
Vaginalni kapsle je pfipravena napinénim kapsle &i tobolky praskem pfipravenym
postupem podle pfikladu 12.

A€ je vynalez popsan na zakladé vyse uvedenych provedeni, osobé znalé oboru
je jasné, ze lze pouzit i rizné modifikace, nahrady, vynechat nebo pfidat dalsi

sloZky, aniz by se tim odchylil od podstaty predmétného vynalezu, vymezeného
pouze nésledujicirﬁi naroky.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpUsob transvaginaini aplikace bisfosfonatti pro lé€eni a prevenci osteoporézy,
Pagetovy nemoci, nemoci kosti nebo kostry nebo metastaz rakovinovych
onemocnéni u osob Zenského pohlavi, vyznacujici se tim, Ze sestava z aplikace
slou€eniny nebo prostredku obsahujiciho slouceninu s obsahem bisfosfonatu do

sliznice nebo tkané vaginy.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze aplikovana slouéenina dale
obsahuje mukoadhezivni latku, latku zlepSujici vstfebavani a netoxicky nosié.

3. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze bisfosfonat je latka zvolena ze
skupiny zahrnujici alendronat, klodronat, etidronat, pamidronat, tiludronat,

ibandronat, neridronat, risedronat, zoledronat a alpadronat.

4. Zplsob podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze bisfosfonat je pfes sliznici
vaginy vstfebatelny do krevniho ob&hu pomoci slouceniny nebo prostiedku

s obsahem bisfosfonatu vloZzeného do vaginy.

5. ZpUsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze slouceninou je vaginalni &ipek,
vaginalni krém, vaginaini tableta, vaginaini péna, vaginalni mast, vaginaini kapsle

nebo vaginalni mikrokapsle.

6. ZpUlsob podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze sloucenina je aplikovana pfimo

intravaginalné nebo je soudasti intravaginalniho prostredku.

7. Zpt‘fxsob podle naroku 6, vyznaéujici se tim, Ze intravaginalnim prostiedkem je
tampén, tampénovity pfipravek, Cipek, kapsle, pesar, krouzek, poharek nebo
hubka.
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8. ZplUsob podle naroku 6, vyznacujicise tim, Ze sloucenina je ve formé
zasobniku pro fizené, pribézné uvolfiovani a dodavani bisfosfonatu po Gdobi

nékolika dni.

9. Farmaceuticky pfijateina intravaginalni slouenina pro intravaginalni aplikaci
bisfosfonatil pacientu Zenského pohlavi, pfitemz tato slougenina obsahuje G&inné

mnozstvi bisfosfonatu.

10. Slouéenina podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze je vytvofena jako vaginalni
cipek, tableta, kapsle, bioadhezivni mikroCastice, krém, lotion, péna, mast, pasta,

roztok nebo gel.

11. Sloucenina podle naroku 9, vyznaéujici se tim, Ze bisfosfonat je latka
zvolena ze skupiny zahrnujici alendronat, klodronat, etidronat, pamidronat,

tiludronat, ibandronat, neridronat, risedronat, zoledronat a alpadronét.

12. Slouéenina podle naroku 11, vyznaéujici se tim, Ze dale obsahuje netoxicky
nosi¢, mukoadhezivni latku, latku podporujici pronikani nebo latku zlepSujici

vstrfebavani.

13. Sloucenina podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze nosi¢em je lipofilni nebo
hydrofilni latka.

14. Sloucéenina podle naroku 12, vyznaéujici se tim, Ze mukoadhezivni latkou je

latka zvolena ze skupiny alginat, pektin, celuldza a derivaty celulézy.

15. Sloucenina podle naroku 13, vyznaéujici se tim, Ze mukoadhezivni latkou je

hydroxypropyl-metylceluléza.
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16. SlouCenina podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze latkou podporujici
pronikani je latka zvolena ze skupiny zahrnujici Zluovou sul, organické

rozpoustédio, etoxydiglykol a esterifikovany tuk.

17. Sloucenina dle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze obsahuje 1 a2 10 % hmot.
bisfosfonatu, 60 az 90 % hmot. lipofilniho nebo hydrofiiniho nosite, 5 az 25 %

hmot. mukoadhezivni latky a 5 az 25 % hmot. latky podporujici pronikani.

18. Slou€enina podle naroku 12, vyznaéujici se tim, Ze nosiéem je glycerin,
mineralni oléj, polykarbofil, karbomer 934P, hydrogenovany palmovy olej, glycerid,
hydroxid sodny, kyselina sorbova,

19. Intravaginalni prostfedek pro aplikaci bisfosfonatl do sliznice nebo tkané
vaginy, obsahujici slouCeninu s obsahem bisfosfonatu zvoleného ze skupiny
zahrnujici alendronat, klodronat, etidronat, pamidronat, tiludronat, ibandronat,
neridronat, risedronat, zoledronat a alpadronat, pfi¢emz prostiedkem je tampon,
intravaginalni krouzek, prouZek, pesar, kapsle, tableta, vaginalni &ipek, vaginaini

hubka, bioadhezivni tableta nebo bioadhezivni mikroéastice.

20. Intravaginaini prostiedek podle naroku 19, vyznacujici se tim, Ze slouéenina

ma formu krému, tekutého pfipravku, pény, masti, roztoku nebo gelu.
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