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PFipravek pro humdénni uZiti obsahujici smés kmend mikroorganismé

Oblast techniky

Technické fedeni se tyka sloZeni pfipravku spadajiciho do kategorie lé¢iva, kosmetického pii-
pravku, zdravotniho prostfedku, potravin pro zvla¥tni vyZivu nebo dopliiku stravy, urdeného
zejména ke zvySeni obranyschopnosti, pro prevenci a 1é¢bu gynekologickych infekei kvasinko-
vého a bakteridlniho pévodu, proti akné a pro celkové zvyseni imunity pro aplikaci v riznych
formach.

Dosavadni stav techniky

Ke zlepieni celkového imunitniho systému lidi viech v&kovych kategorii od déti po populaci v
dichodovém véku se stale Castéji pouivaji imunopreparaty ve formé nejen 1é&iv, ale i riznych
specidlnich dopliiki stravy s velmi variabilnim sloZenim. Tyto imunopreparéty jsou doporucova-
ny jak pro prevenci, 1é¢bu, tak jako dopln&k specifické 1é¢by fady b&Znych onemocnéni. V
dneini dob& jsou znamy preparéty vyrdbéné z riznych &asti rostlin, mikroorganismé i #ivodis-
nych tkani, jejichZ sloZeni a uplatnéni je riizné a je odvozeno od vlastnosti a sloZeni vychozich
produkti.

K 16¢bé gynekologickych infekci, zejména mykoéz vyvolanych patogennimi kvasinkami a niZsimi
houbami, se v poslednich letech vyvinula fada antimykotik, jejichZ vivoj je velmi komplikovany,
zdlouhavy a vyZaduje zna¢né finanéni investice. Diivodem je zejména vysoké riznorodost po-
tencialng patogennich mikroorganismil a jejich schopnost odolavat G¢innym latkdm. Samotné
klinické testy pfedstavuji velmi komplikovanou a komplexni sadu postupti vyZadujici vedle vy-
sokych finanénich prostfedkil pfedeviim také dlouhy Sasovy horizont. V soutasné dobé prodala
vaginalni mykdzu pfibliZn€ 75 % Zen z celkové populace. Nejéastéjim piivodcem tohoto one-
mocnéni byva mikroorganismus Candida albicans (pfiblizné 85 % ptipadfi). Co do etnosti pak
pfi tomto onemocnéni nasleduji kvasinky Candida glabrata, Candida tropicalis a Candida krusei.
Infekce kvasinkovymi mikroorganismy jsou nejéastji lééeny s vyuZitim antimykotik. Druhou
velmi {astou vagindlni infekei byva bakterialni vaginéza, jejiZ etiologie je podstatnd kompliko-
vangj¥{ ve srovnani s mykotickymi infekcemi. Ve velké &asti piipadd je bakterialni vagindza
provazena pfemnoZenim bakteridlniho kmene Gardnerella vaginalis na Gkor laktobacilii. Uvede-
ny typ infekce je obvykle lé¢en antibiotiky. V ptipadé kombinovanych onemocnéni, kters byvaji
pomérn& frekventovan4, je nutno uZivat irokospektra chemoterapeutika nebo kombinaci anti-
biotik a antimykotik.

Dané problematice je v&novéna pomémé Sirok4 publicita v odborné literatufe a do soudasné
doby bylo ovéfeno i n€kolik riznych typli imunopreparatt uréenych k imunoterapii urogenital-
nich infekci véetné kandiddz, coZ je patrné zejména ze spisit CS 277 558, US 2002/160009, RU
2185 842, WO 96/07426, US 6099853, US 4678748, US 4732763, US 5032404, US 5288639,
US 5578309, DE 10 2004046 391.3, WO 03/018051, WO 99/38529, DE 38 17 762, CZ 16501
Ul. Hlavni nevyhodou piipravki uvedenych v citovanych spisech je pomémé izk4 specifinost
pouZitelnosti, tykajici se vlivu na imunitu, zpisobu podéni, spektra idinku, rozsahu cilovych
skupin apod.

Dokumenty WO 2006/032533 a CZ 16501 U1 popisuji pfipravek na bazi kombinace n&kolika
kmenil rodu Candida a kmene druhu Propionibacterium acnes. Tyto ptipravky jsou zacileny proti
vaginalnim mykézém zplisobenym mikroorganismy rodu Candida. Jejich nevyhodou je, Ze nefesi
problém kombinovanych mykotickych a bakteridlnich onemocnéni.

Navrhované fefeni si klade za cil uvést na trh imunomodulaéni pfipravek nového sloZeni, uréeny
zejména proti vaginalnim mykézim a bakteridlnim vagindzdm a pro celkové zvyieni imunity,
ktery by byl aplikovatelny per os nebo topicky zejména pro Zeny a jejich partnery a byl by po-
uZitelny jednak samostatné pro preventivni aplikaci a jednak jako soudést, resp. dopln&k speci-
ficke konvenéni terapie s jinym farmaceutickym pfipravkem.
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Podstata technického fedeni

Ptedmétem predikiadaného technického fedeni je piipravek pro huménni uZiti, ktery obsahuje
jako uginné slozky smés kmenti mikroorganismi ve sloZeni:

5 a% 30 hmotnostnich % kmene Candida albicans

5 az 20 hmotnostnich % kmene Candida glabrata

do 4 hmotnostnich % kmene Candida krusei

do 10 hmotnostnich % kmene Candida tropicalis

1 az 10 hmotnostnich % kmene Gardenella vaginalis

10 az 50 hmotnostnich % kmene Propionibacterium acnes.

S vyhodou jsou kmeny Candida albicans vybrany ze skupiny zahrnujici kmeny MSLB 0801,
CCY 29-3-109, CCM 8186, CCM 8215, CCM 8226, CCM 8261, CCM 8275, CCM 8311, CCM
8315, CCM 8320 nebo jejich smési, kmeny Candida glabrata vybrany ze skupiny zahmujici kme-
ny MSLB 0802, CCY 26-20-21, CCM 8270 nebo jejich smési, kmeny Candida krusei vybrany ze
skupiny zahmujici kmeny MSLB 0803, CCY 29-9-15, ATTC 28870™ nebo jejich smési, kmeny
Candida tropicalis vybrany ze skupiny zahmujici kmeny CCM 8223, CCM 8264, CCM 8268
nebo jejich smési, kmeny Gardenella vaginalis vybrany ze skupiny zahmujici kmeny CCM 6221,
CCM 6222, CCM 6223 nebo jejich smési, a kmeny Propionibacterium acnes vybrany ze skupiny
zahrnujici kmeny CCM 3343, CCM 3437, CCM 3344, CCM 3438, CCM 7417 nebo jejich smési.

Ptedmétem technického fedeni je piipravek pro humanni uZiti, ktery obsahuje jako udinné slozky
smé&s kmeni mikroorganismil ve sloZeni:

5 a 30 hmotnostnich % kmene Candida albicans vybraného ze skupiny zahmujici kmeny MSLB
0801, CCY 29-3-109, CCM 8186, CCM 8215, CCM 8226, CCM 8261, CCM 8275, CCM 8311,
CCM 8315, CCM 8320,

5 a# 20 hmotnostnich % kmene Candida glabrata vybraného ze skupiny zahrnujici kmeny MSLB
0802, CCY 26-20-21, CCM 8270;

do 4 hmotnostnich % kmene Candida krusei vybraného ze skupiny zahrnujici kmeny MSLB
0803, CCY 29-9-15, ATTC 28870™;

do 10 hmotnostnich % kmene Candida tropicalis vybraného ze skupiny zahrnujici kmeny
CCM 8223, CCM 8264, CCM B8268;

1 a¥ 10 hmotnostnich % kmene Gardnerella vaginalis vybraného ze skupiny zahrnujici kmeny
CCM 6221, CCM 6222, CCM 6223;

10 a? 50 hmotnostnich % kmene Propionibacterium acnes vybraného ze skupiny zahrnujici
kmeny CCM 3343, CCM 3437, CCM 3344, CCM 3438, CCM 7417.

Kmeny mikroorganismi jsou v prostfedku ve formé inaktivované, pfipadné i dezintegrovang.

Ve vyhodném provedeni se celkovy obsah susiny viech vyrobnich kmeni v jedné aplikalni ddv-
ce pohybuje v rozmezi 3 aZ 45 mg.

Ptipravek podie predloZeného technického FeSeni miize déle obsahovat fyziologicky ptijatelné
vehikulum.

Fyziologicky ptijatelné vehikulum je s vihodou vybréno ze skupiny zahrnujici mikrokrystalickou
celulézu, beta glukan, laktézu, $krob, oxid kfemifity, stearan hofeénaty, cyklodextrin vietné
derivatd, hydroxypropylmetylcelulézu, sodnou siil karboxymetylcelulézy, xylitol, manitol, ery-
thritol, HPMC Pharmacoat, sodnou siil kroskarmelézy, Na CMC Acdisol, petrolatum, lanolin
cera, paraffinum liquidum, propylenglykol, stearomakrogol 100, stearomakrogol 1050, cetylal-
kohol, lehky tekuty parafin, propylparaben, methylparaben, oleum cacao, adeps suilis, glycerogel
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Zelatiny, chlorhexidin-diglukonét, chlorhexidin, hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlinity, kfemigitan
hofednaty, galan propylnaty, vodu, nebo jejich smési.

Pfipravek podle pfedioZencho technického feseni miZe ve vyhodném provedeni dile obsahovat
dopliikové latky, jako jsou napiiklad dalii imunitu povzbuzujici p¥isady, vitaminy, mineraly.

Pfipravek podle pfedloZeného technického FeSeni mé 3iroké spektrum poufiti, a to zejména pii
gynekologickych infekcich bakteridlniho i kvasinkového pivodu véetné kombinovanych one-
mocnéni. Preparat je také vhodny pro partnery pacientek s vaginalnimi infekcemi, dale je jeho
aplikace vhodna pfi kvasinkovych infekcich obecné, pfi vyskytu akné a pro celkové zvySeni
imunity organismu. Pfipravek je aplikovatelny v riznych pevnych, polotuhych i tekutych for-
mach, jako jsou napiiklad tobolky, kapsle, tablety, pelety, globule, Zvykaci gumy, sirupy, krémy,
masti, dstni voda &i ordlni suspenze.

Priklady provedeni technického feeni

Vyroba jednotlivych mikrobialnich vyrobnich kment probih4 samostatné. Kmeny se pomno#i na
vhodném kultivaénim médiu, které miZe byt jak pevné tak tekuté, Kultivace kvasinek probihd za
acrobnich podminek. Kultivace Propionibacterium acnes a Gardenella vaginalis probihé za anae-
robnich nebo mikroaerofilnich podminek. Kultiva&ni teplota se pohybuje v rozmezi 25 a¥ 38 °C.
Vlastni velkoobjemova kultivace probiha po dobu max. 24 hod. u kvasinek a a# 72 hod. u kment
Propionibacterium acnes a Gardenella vaginalis. Velkoobjemova kultivace mii%e probihat jak
staticky v lahvich, tak na tfepa¢ce nebo ve fermentorech. PomnoZena mikrobialni masa je tepeln
inaktivovana a nasledné dezintegrovina opakovanym zamraZenim a rozmraZenim. Po kontrole
sterility je veSkerd masa lyofilizovéna nebo $etrné sufena ve fluidni suzémé.

Vysudené nebo lyofilizované mikrobialni kmeny se smichaji s vhodnym vehikulem tak, aby za-
stoupeni jednotlivjch kmentil v hotovém produktu odpovidalo zvolenym hmotnostnim pomériim
a celkovy obsah ve findlni podobé& piipravku byl 3 aZ 45 mg w&innych sloZek v jedné aplikadni
déavce. V posledni ¢4sti vyroby je produkt zformulovan do jedné ze zvolenych aplikaénich forem,
napf. tobolky, kapsle, tablety, pelety, globule, Zvykaci gumy, sirupy, krémy, masti, tekuté formy
Jjako jsou ustni voda ¢&i oralni suspenze atd.

Ptiklad 1: SloZeni jedné Zelatinové nebo celulézové tobolky pro aplikaci per os
kmen Candida albicans CCY 29-3-109 1,5 mg
kmen Candida glabrata CCY 26-20-21 0,8 mg
kmen Candida krusei CCY 29-9-15 0,2 mg
kmen Candida tropicalis CCM 8268 0,2 mg
kmen Gardnerella vaginalis CCM 6222 0,2 mg
kmen Propionibacterium acnes CCM 3437 2,1 mg.
Vehikulum ve sloZeni:

Mikrokrystalické celuléza 76 mg

Beta glukan 100 mg.

Priklad 2: SloZeni jedné tablety pro aplikaci per os
kmen Candida albicans CCM 8215 2.5mg
kmen Candida glabrata MSLB 0802 1,3 mg
kmen Candida krusei ATTC 28870™ 0,3 mg
kmen Candida tropicalis CCM 8268 0,5mg
kmen Gardnerella vaginalis CCM 6222 0,2 mg
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kmen Propionibacterium acnes CCM 3344 4,2 mg.
Vehikulum ve sloZeni:

Xylitol 200 mg
Mannitol Delta Merck 90 mg

HPMC Pharmacoat 20 mg

Na CMC Acdisol 30 mg

Stearan hotfeénaty 3mg

Beta glukan 100 mg.
Piiktad 3: SloZeni jednoho kusu vaginalni globule
kmen Candida albicans MSLB 0801 1,8 mg
kmen Candida glabrata MSL.B 0802 1,2 mg
kmen Candida krusei MSLB 0803 0,2 mg
kmen Candida tropicalis CCM 8268 0,3 mg
kmen Gardnerella vaginalis CCM 6223 0,3 mg

kmen Propionibacterium acnes CCM 7417 3,2 mg.
Vehikulum ve sloZeni:

Beta glukan 100 mg
Oleum cacao ad3 g.

Ptiklad 4: SloZeni 30 g lokalné aplikovatelné masti

kmen Candida albicans CCM 8320 21 mg
kmen Candida glabrata MSLB 0802 14 mg
kmen Candida krusei MSLB 0803 3mg
kmen Candida tropicalis CCM 8264 5mg
kmen Gardnerella vaginalis CCM 6222 4 mg

kmen Propionibacterium acnes CCM 3437 40 mg.

Vehikulum ve sloZeni:

Beta glukan 700 mg

Cremor leniens (CL v pl. znéni) ad 30 g.

Ptiklad 5: SloZeni 30 g lokéln& aplikovatelného krému
kmen Candida albicans CCM 8261 2l mg
kmen Candida glabrata MSLB 0802 14 mg
kmen Candida krusei MSLB 0803 Img

kmen Candida tropicalis CCM 8264 S5mg

kmen Gardnerella vaginalis CCM 6222 4 mg

kmen Propionibacterium acnes CCM 3438 40 mg.
Vehikulum ve sloZeni:

Beta glukan 700 mg
Unguentum lanalcoli (CL v pl. znénf) ad 30 g.
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Priklad 6: SloZeni 50 ml suspenze pro aplikaci per os
kmen Candida albicans CCM 8275 19 mg
kmen Candida glabrata MSLB 0802 10 mg
kmen Candida krusei MSLB 0803 2 mg
kmen Candida tropicalis CCM 8268 Img
kmen Gardnerella vaginalis CCM 6221 4 mg
kmen Propionibacterium acnes CCM 3437 37 mg.
Vehikulum ve sloZeni:

Beta glukan 600 mg

Aqua pro injectione ad 50 ml.
Piiklad 7: SloZeni 50 ml ustni vody

kmen Candida albicans CCM 8275 28 mg
kmen Candida glabrata MSLB 0802 15 mg
kmen Candida krusei MSLB 0803 3Img
kmen Candida tropicalis CCM 8268 4,5 mg
kmen Gardnerella vaginalis CCM 6221 6 mg

kmen Propionibacterium acnes CCM 3437 56 mg.

Vehikulum ve sloZeni:

Beta glukan 800 mg
chlorhexidin-diglukonéat 0lg
Aqua pro injectione ad 50 ml.

Primyslova vyuZitelnost

Pfipravek podle pfedloZeného technického fefeni je uréen zejména pro imunopreventivni pouZiti
a dale jako doplnék specifické 1éby v kombinaci s jinymi farmaceutickymi piipravky, a to ze-
Jména pro feSeni problematiky vagindlnich mykéz, bakteridlnich vaginéz, akné a slizni¢nich a
koZnich kandidéz i pro celkové zvySeni imunity. Pipravek miiZe spadat do kategorie 16Ziva,
zdravotniho prostfedku, kosmetické¢ho pfipravku, potravin pro zvla$tni vyZivu nebo doplitku
stravy. Lze jej aplikovat sou¢asné s pouZitim antimykotik, antibiotik &i jinych [é&iv.

NAROKY NA OCHRANU

1.  Pripravek pro huménni uZitf, vyznaéeny tim, Ze obsahuje jako 1i&inné slozky smés
kmen( mikroorganismu ve sloZeni:

5 aZ 30 hmotnostnich % kmene Candida albicans

5 aZ 20 hmotnostnich % kmene Candida glabrata

do 4 hmotnostnich % kmene Candida krusei

do 10 hmotnostnich % kmene Candida tropicalis

1 aZ 10 hmotnostnich % kmene Gardenella vaginalis

10 az 50 hmotnostnich % kmene Propionibacterium acnes.
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2.  Piipravek podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze kmeny Candida albicans jsou vy-
brany ze skupiny zahmujici kmeny MSLB 0801, CCY 29-3-109, CCM 8186, CCM 8215, CCM
8226, CCM 8261, CCM 8275, CCM 8311, CCM 8315, CCM 8320 nebo jeiich smési, kmeny
Candida glabrata jsou vybrany ze skupiny zahmujici kmeny MSLB 0802, CCY 26-20-21, CCM
8270 nebo jejich smési, kmeny Candida krusei jsou vybriny ze skupiny zahrnujici kmeny MSLB
0803, CCY 29-9-15, ATTC 28870™ nebo jejich smési, kmeny Candida tropicalis jsou vybrany
ze skupiny zahrnujici kmeny CCM 8223, CCM 8264, CCM 8268 nebo jejich smési, kmeny
Gardenella vaginalis jsou vybrany ze skupiny zahrnujici kmeny CCM 6221, CCM 6222, CCM
6223 nebo jejich smési, a kmeny Propionibacterium acnes jsou vybriny ze skupiny zahrnujici
kmeny CCM 3343, CCM 3437, CCM 3344, CCM 3438, CCM 7417 nebo jejich smési.

3. Ptipravek podle naroku 2, vyznaéeny tim, Ze obsahuje jako utinné slozky smés
kmeni mikroorganismt ve sloZeni:

5 a# 30 hmotnostnich % kmene Candida albicans vybraného ze skupiny zahrnujici kmeny MSLB
0801, CCY 29-3-109, CCM 8186, CCM 8215, CCM 8226, CCM 8261, CCM 8275, CCM 8311,
CCM 8315, CCM 8320;

5 aZ 20 hmotnostnich % kmene Candida glabrata vybraného ze skupiny zahrnujici kmeny MSLB
0802, CCY 26-20-21, CCM 8270;

do 4 hmotnostnich % kmene Candida krusei vybraného ze skupiny zahmujici kmeny MSLB
0803, CCY 29-9-15, ATTC 28870™;

do 10 hmotnostnich % kmene Candida tropicalis vybraného ze skupiny zahmujici kmeny
CCM 8223, CCM 8264, CCM 8268;

1 az 10 hmotnostnich % kmene Gardnerella vaginalis vybraného ze skupiny zahrnujici kmeny
CCM 6221, CCM 6222, CCM 6223,

10 a2 50 hmotnostnich % kmene Propionibacterium acnes vybraného ze skupiny zahmujici
kmeny CCM 3343, CCM 3437, CCM 3344, CCM 3438, CCM 7417.

4. Ptipravek podle kteréhokoliv z narokit 1 a2 3, vyznaéeny tim, Zc kmeny mikro-
organismi jsou v prostfedku ve formé inaktivované, pfipadné i dezintegrovane.

5.  Ptipravek podle kteréhokoliv z narokii 1 a2 3, vyznadeny tim, Ze celkovy obsah
sudiny vBech vyrobnich kmeni v jedné aplikaéni ddvce je v rozmezi 3 aZ 45 mg.

6. PHpravek podle kteréhokoliv z narokti 1 a2 3, vyznadeny tim, Ze dile obsahuje
fyziologicky pfijatelné vehikulum.

7. Ptipravek podle naroku 6, vyznadeny tim, Ze fyziologicky pfijatelné vehikulum je
vybrano ze skupiny zahmujici mikrokrystalickou celulézu, beta glukan, laktézu, $krob, oxid
kfemigity, stearan hofe&naty, cyklodextrin vietn& derivéti, hydroxypropylmetylcelulézu, sodnou
sil karboxymetylcelulézy, xylitol, manitol, erythritol, HPMC Pharmacoat, sodnou sil kroskar-
melézy, Na CMC Acdisol, petrolatum, lanolin cera, paraffinum liquidum, propylenglykol, stea-
romakrogol 100, stearomakrogol 1050, cetylalkohol, lehky tekuty parafin, propylparaben, me-
thylparaben, oleum cacao, adeps suilis, glycerogel Zelatiny, chlorhexidin-diglukonét, chlorhexi-
din, hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlinity, kfemiditan hofe¢naty, galan propylnaty, vodu, nebo
jejich smési.

8. PHpravek podle kteréhokoliv z ndrokli | a2 3, vyznadeny tim, Ze dile obsahuje
doplitkové latky, s vyhodou vybrané ze skupiny zahrujici dal${ imunitu povzbuzujici pfisady,
vitaminy a mineraly.
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