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Pouziti formy kyseliny hyaluronové zvolené z kyseliny
hyaluronové a/nebo jejich soli nebo homologti pro vyrobu
kombina¢nich topickych prostiedki obsahujicich 1é€ivo pro
1éceni bolesti, kde mnozstvi formy kyseliny hyaluronové v
prostredku je v rozmezi od 1 do 3 % hmotnostnich, vztaZzeno
na prostiedek, a molekulova hmotnost formy kyseliny
hyaluronové je nizsi nez 750 000 a vy3§i neZ 150 000.
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Kombinaéni topické prostiedky pro 1éCeni bolesti

Oblast techniky

Vynalez se tyka kombina¢nich topickych prostfedki pro 1éceni bolesti.

Dosavadni stav techniky

Kyselina hyaluronova je glykosaminoglykan, ktery se vyskytuje v pfirodé. Jeji molekulova
hmotnost muze lezet od 50 000 dalton vy3e a tvori vysoce viskozni roztoky. Pokud se tyce
skute¢né molekularni hmotnosti kyseliny hyaluronové v pfirodnim biologickém kontextu,
existuje zde zna¢na neuritost. P¥i méfeni molekulové hmotnosti kyseliny hyaluronové se ziskaji
rizné hodnoty v zavislosti na pouzité zkusebni metodg, zdroji, z néhoz byla ziskana a pouzité
metodé izolace. Tato kyselina se vyskytuje v Zivo¢i$né tkéni, napiiklad v midnim moku, okularni
tekuting, synovialni tekuting, hiebinku kohouta, kiizi a také v nékterych streptokocich. Kyselina
hyaluronové byla ziskana v rizné &istoté. Piipravek, ktery ma udajné vysoky stupefi Cistoty
a(idajné je zcela prosty vedlejsich Gginkd, predstavuje nezénétliva forma popsana v patentu
US 4141973, Tento ptipravek mé Gdajnd molekulovou hmotnost piesahujici 750 000,
piednostné presahujici | 200 000 a je navrhovan pro terapeutické pouziti u riiznych artikularnich
chorob. Pfihlasovatel se domniva, ze kyselina hyaluronova, narokovana v tomto patentu, je na
trhu k dostani pod obchodnim oznacenim Healon. :

Patent US 4 801 619 se tyka kyseliny hyaluronové, ktera ma molekulovou hmotnost pfiblizné
3 x 10° nebo vy33i a kterd ma pii intraartikularnim podani sklon sniZzovat obsah proteoglykanu
téméF na normalni troveii. Podle tohoto patentu ukazuje tato skute¢nost pozitivni vliv kyseliny
hyaluronové na metabolismus proteoglykanu v kloubu. Podle tohoto patentu je mozno ji pouZit
jak pii zanétlivych stavech, tak pfi degeneraci zplisobené 1é¢bou symptomatickymi I€€ivy, jako
jsou kortikosteroidni ptipravky. Tvrdi se, 7e je jasné, ze pfi dostatetné vysoké molekulové
hmotnosti maze kyselina hyaluronova vyrovnavat vedlejsi a&inky, které se mohou dostavovat pfi
16¢bé kortikosteroidy nebo jinymi symptomatickymi 1é€ivy, pfi nichz vznikaji podobné a€inky.
Pri aplikaci kortikosteroidu, podle patentu, podstatné vzroste mnozstvi kyseliny hyaluronové
v synovialni dutiné. Piipravky na bazi kyseliny hyaluronové podle tohoto patentu maji udajné
velmi pozitivni vliv na takové klinické symptomy, jako je bolestivost, otoky a kulhani.

Podle patentu se uéinku podle vynalezu dosahne pfi intraartikularnim podéni (injekcei) uginného
mnozstvi hyaluronové kyseliny o stfedni molekulové hmotnosti pfesahujici 3 x 10° dalton,
pfednostné pfesahujici 4 x 10° (molekulova hmotnost obvykle nepfesahuje 7 x 10°. Prednostni
podavana davka hyaluronové kyseliny lezi idajné v rozmezi od 5 do 80 mg. MnoZstvi roztoku
(vodny roztok kyseliny nebo jeji soli) podavaného pfi kazdé aplikaci je obvykle nizsi nez 60 ml,
napiiklad niz$i nez 20 ml. Pro podavani se Ulelné pouziva roztoku kyseliny ve vodé
(o koncentraci niz3i neZ 2 % hmotnostni, tlumeného na fyziologickou hodnotu pH), naptiklad ve
formé vodorozpustné sodné soli. Presné mnoZstvi bude zaviset na druhu lé¢eného kloubu.

V publikaci Merck Index se uvadi, ze hyaluronové kyselina ma molekulovou hmotnost v rozmezi
od 50 000 do 8 x 10°, v zavislosti na jejim zdroji, zpiisobu p¥ipravy a zplisobu stanoveni. v této
publikaci je hyaluronova kyselina oznagena za pomocnou chirurgickou latku (v oftalmologii).

V patentu US 4 808 576 se uvadi, ze kyselina hyaluronové, coZ je dobfe znama latka snizujici
disledky poranéni tkang kloubi savcd, jestlize se injekéné poda piimo do poranéné kloubni
tkang, je pfi aplikaci na misto, které je vzdaleno od poranéné tkang, piirodnimi procesy probihaji-
cimi usaved zanesena do takové poranéné tkang. Podle tohoto patentu je tedy moZno
hyaluronovou kyselinu v jakékoliv terapeuticky vhodné form& podavat typickymi vzdélenymi
cestami, jako intravenéznim, intramuskularnim, subkutannim nebo topickym podavanim.
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Tato skutecnost, jak se v patentu uvadi, ¢ini vyuziti hyaluronové kyseliny mnohem pohodIngj$im
a atraktivn€jSim. Tak napriklad pti 1é¢bé arthritis kloubl ukoni a lidi pomoci kyseliny
hyaluronové, neni podle tohoto patentu jiz nutno pouZivat obtizné intraartikularni injekce.

Patent US 4 725 585 se tyka zpisobu zvySovani nebo regulace obranyschopnosti savce proti
nepfatelskym vliviim tim, Ze se savci poda terapeuticky Gcinné mnozstvi hyaluronové kyseliny.

Ve sloupci I, fadek 43 aZ 46 tohoto patentu se uvadi, ze vynélez je zaloZen na neoekavaném
objevu, ze podani hyaluronové kyseliny saveim se projevuje podstatnym zvy3enim této
obranyschopnosti.

Jako hyaluronové kyseliny se podle tohoto patentu pouziva pfipravku HEALON (obchodni
oznateni firmy Pharmacia AB, Uppsala, Svédsko). Na tuto firmu byl také preveden patent
US 141 973. Ve sloupci 4, fadek 19 tohoto patentu se uvadi, Zze vzhledem k obtiznosti 1é<by
infekci pacienta, byla pacientovi misto samotné hyaluronové kyseliny, podavané pro zvyseni
obranyschopnosti pacienta, podéana kyselina hyaluronova s antibiotikem. Na zékladé studia
tohoto patentu je moZno ulinit zAvér, Ze antibiotikum bylo podavano v kombinaci
s hyaluronovou kyselinou. Vzhledem k tomu, Ze hyaluronové kyselina byla podavana subkutanné
a vzhledem k tomu, ze mél pacient nemocné srdce dojde odbornik v tomto oboru k zavéru, ze
Jakékoliv podavané antibiotikum bylo snad podavano soucasné s podavanim kyseliny
hyaluronové, ale rozhodné oddélen&, pravdépodobné intravendzni cestou, nebo, méné
pravdépodobné, intramuskulari cestou. Podle Gdajii uvedenych vtomto patentu byla tedy
hyaluronova kyselina podavana pro zabranéni moznému vzniku infekci (pro zvy3eni
obranyschopnosti) a nikoliv z zadného jiného diivodu.

V patentu US 4 636 524 jsou popsany zesitované gely hyaluronové kyseliny, bud' samotné, nebo
smidené s jinymi hydrofilnimi polymery, které obsahuji rizné latky nebo kovalentné vazané
nizkomolekularni latky a zpisob jejich vyroby. Uvadi se, Zze jsou tyto produkty uzite¢né pfi
Cetnych aplikacich, jako napfiklad v kosmetickych ptipravcich a v systémech pro dodavani 1é€iv.

V patentu se dale uvadi, ze kyselina hyaluronova je diky svvm vlastnostem biologicky
tolerovatelného polymeru, v tom smyslu, Ze nezpisobuje zadnou imunitni nebo jinou odpovéd’
pfi podani do lidského téla, vhodna pro sitovani na gely, kterych je mozno pouZivat pfi riznych
lekafskych aplikacich. Zesitovanych geld, které jsou modifikovany jinymi polymery nebo
nizkomolekularnimi latkami se udajné muZe pouzivat jako systémi pro dodavani lé¢iv. Tak
napfiklad autofi uvadéji, ze heparin zavedeny do gelu ze zesitované hyaluronové kyseliny si
podrzuje svou antitrombogenickou G¢innost.

Autofi rovnéz uvadéji, ze zesitované gely na bazi hyaluronové kyseliny mohou zpomalovat
uvoliiovani nizkomolekularnich latek, které v nich jsou dispergovany, ale které nejsou kovalentné
vazany ke gelu makromolekulami matrice.

V patentu US 4 736 024 jsou popsana nova léciva pro topické pouziti, ktera obsahuji

1)  farmakologicky uc¢innou latku nebo smés takovych latek, které jsou bud’ G¢inné, nebo
vhodné pro topické podavani a

i) topické vehikulum, které obsahuje hyaluronovou kyselinu nebo molekulovy fragment
hyaluronové kyseliny nebo jeji soli s alkalickym kovem, kovem alkalickych zemin, hof¢ikem,
hlinikem, amoniem nebo farmakologickou latku, popfipadé spolu sdalsimi konvencnimi

excipienty pro farmaceutické ptipravky uréené pro topické pouZiti.

PfihlaSovateli je také znama zvefejnéna japonska patentova publikace 61000017 z 6. ledna 1986,
v jejimz anglickém abstraktu se uvadi, Ze se tento japonsky patentovy dokument vztahuje
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k pouziti hyaluronové kyseliny nebo zesitované hyaluronové kyseliny nebo jejich soli, jakozZto
(¢inné prisady pro inhibici metastazy karcinomd.

V tomto abstraktu patentu je uveden predpis, podle néhoz se 1,0 % hyaluronové kyseliny rozpusti
v alkalickém vodném roztoku. Ke vzniklému roztoku se piednostné pfidd vice nez 50 %,
vztazeno na cely roztok, vodného roztoku organického rozpoustédla, naptiklad alkoholu, acetonu
nebo dioxanu. Hodnota pH je prednostné v rozmezi od 12 do 14. Potom se ke smési pfida
vicefunkéni epoxidova sloudenina a smés se necha reagovat pfi 10 az 60. prednostng 20 az 40 °C
po dobu 24 hodin. Stupefi zesitovani zesitované hyaluronové kyseliny nebo jeji soli se reguluje
zménou molarniho poméru hyaluronové kyseliny nebo jeji soli k vicefunkéni epoxidové
slougening. Pouzitd hyaluronova kyselina ma prednostné limitni viskozitni ¢islo 0,2 az 30 dl/g,
coz odpovida molekulové hmotnosti 4000 az 2 000 000. Hyaluronové kyseliny se (idajn€ pouZiva
v nékolika davkovagich forméch. Klinickd davka pro dospélého ¢lovéka je obvykle, v piipadé
hyaluronové kyseliny, 25 mg az 5 g/den (p.0.) a v pfipadé zesitované hyaluronové kyseliny,
10 mg aZ 2,5 g/1 (injekéni roztok). v tomto abstraktu se tvrdi, ze vyhodou je, ze hyaluronova
kyselina nema Zadné vedlej3i uéinky, jak tomu byva u protirakovinovych 1éCiv a méa analgeticky
Ucinek a G¢inek na regeneraci tkani.

V Evropské patentové pfihlasce 0295092 se popisuje vehikulum spolu s fragmenty hyaluronové
kyseliny, které se maji dodat do kize tak, aby dosahly dermélni vrstvy kiZze, za ucelem
povzbuzeni vyvinu cév pro stimulaci ristu vlasi a vyvoldni nového ristu vlasi. Pfednostnimi
fragmenty hyaluronové kyseliny jsou polysacharidy obsahujici 7 az 25 monosacharidovych
jednotek. v patentu se uvadi, ze je zfejmé, ze &im Vvétsi jsou fragmenty hyaluronové kyseliny, tim

-----

zvysujici aktivitu téchto fragmentu.

Tato kombinace miZe tedy obsahovat prostiedek zvySujici aktivitu fragmentd hyaluronové
kyseliny, zejména za Ulelem zlepSeni jejich penetrace kizi po topické aplikaci. Uvadi se, ze
nékteré latky zvy3ujici aktivitu fragmentd hyaluronové kyseliny pusobi také jako vehikula pro
tyto fragmenty.

O nékterych latkach zvySujicich tuto aktivitu se také tvrdi, Ze maji schopnost stimulovat nebo
zvy$ovat rist vlast. Jako latka zvydujici aktivitu fragmentd hyaluronové kyseliny je zde mj.
uveden minoxidil. Jako stimulatory ristu vlasii v tomto pfipadé iidajné plisobi nejen fragmenty
hyaluronové kyseliny, nybrz i minoxidil a obé tyto latky jsou dodévany prostfednictvim vehikula.

V Evropské patentové prihlasce 0 179 442 se uvadi, ze pokud se v podstatném mnoZstvi tvofi
volné radikaly, hyaluronova kyselina se rozstépi ¢i degraduje pred tim, nez mize vykazat
pozadovany U¢inek.

V kanadském patentu | 240 929 je popsana kombinace chondroitinsulfatu a hyaluronétu, ktera ma
chranit buné¢né vrstvy lidi a zvifat a tkané, které jsou vystaveny urazu.

V Evropské patentové piihlasce 0208623 se uvadi, ze hyaluronovéa kyselina zvySuje aktivitu
urditych proteaz. Také se zde uvadi pouziti hyaluronové kyseliny pii 1é¢bé chorob spojovacich
tkani, v&etn& zhoubnych nadoria a kardiovaskularnich chorob.

V Evropské patentové ptihlasce 27 0317 se uvadi kombinace protivirového ¢inidla, které nema
inhibiéni G¢inek na bunédnou fuzi a/nebo inhibi¢ni Gginek na adsorpci vird a slouceniny
(napfiklad hyaluronové kyseliny) , ktera tento G€inek ma, jakozto pfipravek pro lé€bu virovych
onemocnéni.

V patentu US 4 840 941 je navrhovéano pouziti i&inného mnozstvi hyaluronové kyseliny, jakoZto
a¢inné latky, ve spojeni s farmaceuticky vhodnym nosi¢em, fedidlem nebo excipientem, pro
potlacovani retrovirt.
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V patentu US 4851521 a Evropské patentové prihlasce 0265116 jsou popsany frakce
hyaluronové kyseliny, zplsoby jejich vyroby a zesitované estery hyaluronové kyseliny. v patentu
US 4 851 521 jsou popsany estery hyaluronové kyseliny, které tvofi ucinnou slozku
farmaceutickych pripravki a vehikulum pro oftalmologicka lé¢iva pro topické pouziti
(viz sloupec 11, tadek 3) a které jsou obsazeny v Cipcich, za ucelem dosazeni transkutanni
absorpce, ktera je pro ¢ipky typicka.

Ve sloupci 13, fadek 5 az 31 tohoto patentu ze konkrétné uvadi:

»Vehikularni ucinek esterd hyaluronové kyseliny se také vztahuje na pfipojena lé¢iva vyse
uvedeného typu, vnichz G¢inna latka nepiisobi pouze topicky nebo nasalni nebo rektalni
absorpci, jako je tomu napfiklad u nosnich sprejii nebo p¥ipravki pro inhalaci dodévanych do
Ustni dutiny nebo hltanu, nybrz ji lze podavat ioralni nebo parenteralni cestou napfiklad
intramuskularni, subkutanni nebo intravendzni cestou, ponévadz favorizuje absorpci léCiva
v misté aplikace. Nova légiva lze tedy aplikovat, kromé v oborech jiz uvedenych, prakticky ve
viech odvétvich mediciny, jako napfiklad v internim lékafstvi, napfiklad pfi patologii
kardiovaskularniho systému, infekcich dychaciho systému, traviciho systému, systému ledvin, pfi
chorobach endokrinologické povahy, v onkologii, psychiatrii, atd. z hlediska jejich specifického
C¢inidla, latky pro 1éceni ran, antimikrobialni ¢€inidla, adrenergické agonisty a antagonisty,
cytostatika, antireumatika, antihypertenziva, diuretika, sexualni hormony, imunostimuléatory
a imunosupresanty, pfi€emz napfiklad jedno ztéchto Ié¢iv ma jiz popsanou ucinnost
u terapeuticky uéinnych alkoholi, kterych se ma pouzit jako esterifika¢ni slozky podle vynalezu,
nebo u terapeuticky G€innych bazi pouzivanych pro pfevedeni volnych karboxylovych skupin na
skupiny soli.

Byly podniknuty rozsahlé studie, za uéelem zjisténi defektu v imunitni funkei, ktery umoziiuje
vyvoj nadorové buriky. Jerne a pozdéji Burnett postuloval, ze hlavni tlohou imunitniho systému
je imunologickd pohotovost pro niceni abnormalnich bunék. Koncept pohotovosti, i kdyz je
pon€kud zjednodusen, je stale pfijiman jako zaklad pro vysvétleni dimysiného mechanismu
imunologického rozpoznéni a funkce, které jsou pfitomny u vyssich druhi zvifat — savci.

Pozdéji bylo postulovano, ze k nadorovému bujeni dochazi v disledku mistniho nebo obecného
potlaceni imunity. Jak vSak zddraznil Moller, pokud dojde k obecnému potlateni imunity,
vyvinou se pouze uréité typy neoplastickych poruch, zejména poruchy lymfo-retikuldrniho
systému. Toto pozorovani je obecné spravné a predstavuje velkou vyzvu pro platnost teorie
imunitni pohotovosti, pokud by nebylo mozno prokazat, pro¢ se mohou jednotlivé rakovinné
buriky vyvinout a jednotlivé uniknout imunitnimu systému.

Roku 1974 bylo experimentalné prokazéano, ze pfi neoplastické chorobé mohou existovat defekty
ve funkci makrofagy.

Pfi pocateénich experimentech bylo zjisténo, ze soucasti imunitniho systému jsou supresorové
buiiky, které jsou typu T systému makrofagovych bunék. Jejich pfitomnost byla demonstrovana
v piipadé neoplasie, chronickych bakterialnich infekci, uzdravovani zvelkych drazi
a chronickych fungalnich infekci.

Opakované se prokazalo na experimentalnich zvifatech, Ze pfi neoplastické chorobé se méni
funkce makrofagovych bunék. Makrofagy ve zvifecim systému se zdaji byt ,zablokované®,
pokud se ty¢e jejich funkce. Po odstranéni ze situace ,,in vivo®, promyti fyziologickym roztokem
a kultivaci se chovaji normalné. Zjistilo se, Ze toto zablokovani ma vztah k nadmémé tvorbé
prostaglandinu v neoplastické tkani nebo samotném makrofagu. Podobné jsou zablokovéany také
buiiky N.K. (Natural Killers — pfirodni zabije¢i) o nichz se tvrdi, Ze jsou primitivhimi a nezralymi
makrofagy, které se mohou podilet na obrané proti rakoving.
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V zikladnim vyzkumu, provadéném ve druhé poloving 70. let a na poc¢atku 80. let tohoto stoleti.
existovaly znatné nejasnosti, pokud se tyce ulohy imunoterapie pfi lé¢bé rakoviny.
Piedpokladalo se, ze je dulezité aktivovat makrofagy (operace ..hyping™). z vysledki zkoumani,
které ziskali Romans a Falk u peritonealnich makrofagu, ziskanych od pacientii s neoplastickou
chorobou, jednoznalné vyplyva, Ze tyto makrofagy jiz jsou aktivovany a pfesto koexistuji
s rakovinnymi buitkami, aniz by zpusobily jejich destrukei.

V nedavné dobé né&kolik nezavislych vyzkumniki ukézalo, ze $patna funkce makrofagii nebo
uvazovaného bloku je zapfi¢inéna nadmérnou tvorbu prostaglandinu a Ze ve tkanové kultufe je
mozno tuto situaci zménit pomoci kortikosteroidii, ASA a nesteroidnich protizanétlivych léciv,
napiiklad indomethacinu a naproxenu (Naprosyn®). izde se opakované prokazalo, ze ve
zvitecich nadorech mohou tyto latky ménit odpovéd’ neoplastickych bunék a Ze rizné kombinace
téchto latek s ¢inidly povzbuzujicimi imunitu mohou poskytnout velmi davéryhodny aspéch pfi
eliminaci experimentalnich nadord. Lala a jeho spolupracovnici kombinovali 1é¢bu indo-
methacinem s lé¢bou interleukinem 2 a ukazali, Ze pomoci této kombinace je mozno vylédit
experimentalni neoplasticky nador.

S pouzivanim viech t&chto latek v klinické praxi huménni terapie jsou v3ak stalé problémy.
oblasti, neurologické oblasti ijinde. Zakladem souasného piistupu tedy je, ze za obecnych
podminek, pfi pouziti dostatednych mnoZstvi téchto latek pro 1é¢bu humannich chorob, budou
tato lé¢iva pronikat do jakékoliv patologické tkédné a terapeuticky zde ménit mistni produket
prostaglandinu. Existuji sice intravenozni piipravky na bazi indomethacinu (a nyni také jinych
ginidel), ale pouzivani téchto 1é¢iv samotnych zpdsobuje velmi nepfiznivé vedlejdi ucinky
u huménnich pacientt. Do téla pacienta je proto mozno zavadét jen nedostate¢na mnoZzstvi téchto
latek, nez aby bylo mozno dosahnout vétsi odpovédi neoplastického nadoru.

Vétsina diikazi, které jsou v soucasné dobé k dispozici, ukazuje, a je tedy mozno postulovat, ze
zékladem neoplastického vyvoje a zakladem pro unik pocatecnich bunék mechanismu imunitni
pohotovosti je tvorba prostaglandinu. Posta¢i provéfit pouze jednu mutaci pro zménu rozsahu
syntézy prostaglandinu, produkovaného burikami, kdyz se stanou buiikami malignimi, pro
zajisténi mechanizmu odblokovani pogate¢ni buriky, napfiklad makrofagu, pfi jakékoliv imuno-
logické reakci. Je proto dilezité vyvinout kombinaci nesteroidnich protizanétlivych latek pro
klinické pouziti, za (i¢elem zajisténi vyrazného zlep3eni odpovédi neoplastickych chorob a jinych
chorob, jejichz patogeneze je zaloZena na nadmémé syntéze prostaglandinu, napfiklad arthritis
a riznych jinych zan&tlivych chorob tzv. spojovaci tkané a/nebo autoagresivnich chorob.

Viz téz:

1. Modulation of Immunity in Cancer Patients by Prosta—glandin Antagonists, Immunity
to Cancer II, Alan R. Liss, Inc.; a

2. Goodwin, J.S., (1981) Prostaglandin E and Cancer Growth Potential for Immunotherapy

with Prostaglandin Synthesis Inhibitors, Augmentive Agents in Cancer Therapy, Raven Press,
New York.

V patentu US 4 711 780 jsou popsany farmaceutické p¥ipravky obsahujici vitamin C, sil zinku
a aminokyselinu s obsahem siry, pro 1é&bu povrchu epithelu a regeneraci epithelu. Pti aplikacich
v reprodukénim traktu se miZe ptidavat hyaluronova kyselina, aby se zabranilo priniku toxini
do krevniho systému.

V patentu US 4 937 254 (Ethicon) jsou popsany kombinace hyaluronové kyseliny a jejich soli
s nesteroidnimi protizan&tlivymi €inidly pro prevenci sristl po chirurgickém zakroku.
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Aby bylo mozno se vyhnout vedlej$im G¢inkim, jako je toxicita v gastrointestinalni,
neurologické a jinych oblastech, mélo by byt pouzivani nesteroidnich protizanétlivych IéCiv
(NSAID) pokud mozno omezeno na oblast, kam ma byt dodano a vylou¢eno z ostatnich oblasti,
které 1é€bu nevyzaduji. v pfipadé, ze by bylo mozno dopravit uzite¢né mnoZzstvi nesteroidniho
protizanétlivého lé€iva nebo jakychkoliv jinych 1é¢iv na potiebné misto, aniz by se zanesla
podstatna mnoZstvi téchto 1é¢iv z léCenych mist jinam a Ze by tedy bylo mozno dlouhodobé
akumulovat 1é€ivo na misté 1é¢by, na$la by riizna lé¢iva, napiiklad nesteroidni protizanétliva
lé¢iva mnohé dal$i uzite¢né mistni aplikace. Vzhledem k tomu, Ze stavy, které pfichazeji v ivahu
napiiklad pro aplikaci NSAID jsou obvykle spojeny s bolesti, bylo by vhodné, aby navrhované
prostiedky fesily i tento problém.

Podstata vynéalezu

Nyni byly vyvinuty nové smési (kombinace a ptipravky), které se pii topické aplikaci na kazi
a/nebo exponovanou tkan humanniho pacienta rychle transportuji v davkovych mnoZzstvich
perkutanné (intrakutanné) na misto, kde je 1é€by zapotiebi (patologické misto a/nebo misto, kde
doslo k urazu) pfi nejleps§im zaméfeni na epidermis a na tomto misté zistavaji akumulovany po
dlouhou dobu. Tyto latky se potom odstraiiuji lymfou a tim se dostavaji v davkovych mnozstvich
do lymfatickych cest, kde se jich mize vyuzit k 16¢b& chorob. Tyto smési predevSim také l€Ci
bolest.

Smési (kombinace a pripravky) podle vynalezu v sobé& kombinuji nebo zahrnuji n€kolik i€innych
netoxickych davkovych mnozstvi, z nichz kazdé zahrnuje U¢inné netoxické davkové mnozstvi
lé¢iva, napiiklad lé¢iva inhibujiciho syntézu prostaglandinu, napftiklad nesteroidniho proti-
zanétlivého léCiva a (&inné netoxické davkové mnozstvi ur¢ité formy hyaluronové kyseliny
(pfednostné hyaluronové kyseliny nebo jeji soli), za uelem transportu tohoto léCiva na
patologické misto a/nebo misto irazu. Vhodné davkové mnozstvi ptipravku je mozno vyjmout ze
zasobniku (naptiklad z tuby nebo kelimku) a podat (naptiklad nanést).

Piedmétem tohoto vynédlezu je pouziti formy kyseliny hyaluronové zvolené zkyseliny
hyaluronové a/nebo jejich soli nebo homologli pro vyrobu kombinagnich topickych prostredki
obsahujicich 1é&ivo pro 1é&eni bolesti, kde mnozstvi formy kyseliny hyaluronové v prostiedku je
vrozmezi od 1 do 3 % hmotnostnich, vztazeno na prostiedek, a molekulovd hmotnost formy
kyseliny hyaluronové je nizsi nez 750 000 a vyssi nez 150 000.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je formou kyseliny hyaluronové hyaluronat sodny.

V daldim vyhodném provedeni vynalezu prostfedek také obsahuje nesteroidni protizanétlivé
lé&ivo. Nesteroidnim protizanétlivym lé€ivem je s vyhodou sodna sul diklofenaku nebo je toto
1é&ivo zvoleno z indomethacinu, naproxenu, (+/-) tromethaminové soli ketorolaku, ibuprofenu,
piroxikamu, derivatd propionové kyseliny, kyseliny acetylsalicylové a flunixinu.

V nejvyhodngjsim provedeni vynalezu je formou kyseliny hyaluronové je hyaluronat sodny,
koncentrace hyaluronitu sodného je 2,5 % hmotnostniho, vztaZeno na prostiedek, a prostfedek
také obsahuje sodnou siil diklofenaku v mnozstvi 3 % hmotnostnich, vztazeno na prostfedek.

Tyto pfipravky je mozno topicky aplikovat pti 1é¢bé bolesti, kterds mize doprovazet ijiné
choroby, jako choroby a stavy kiZe a/nebo exponované tkané na misté urazu a/nebo
patologickém mist&, jako je Carcinoma bassocellulare (bazaliom), prekancer6zni, Casto se
opakujici aktinické keratézové léze, fungalni léze, ,jaterni skvrny* a podobné léze (které se
z hlavni &asti nachazeji v epidermis), nadory Supinatych bunék, metastazy rakoviny prsu na kiizi,
primamni a metastatické melanomy na kizi, maligni jevy a nadory kize, genitalni kondylom
(Condyloma accuminatum), cervikalni rakovina, HPV (humanni papilloma virus), vletné
cervikalniho HPV, psoriasis (jak penizkovitého typu, tak nehtovych lizek) a kufi oka na
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chodidlech. Vysledky lé&eni za pouziti vhodnych davkovych mnozstvi téchto pripravkid byly
v nékterych pripadech velmi dramatické; uspésné byly 1é¢eny a vyléceny i obtizné piipady.

Podavani davkovych mnozstvi pripravku podle vynalezu je systemicky nezavislé (v krvi nelze
zjistit hladinu 1é¢iva, naptiklad nesteroidniho protizanétlivého 1é€iva), latky rychle pronikaji do
kiiZe a na misto poranéni a/nebo patologické misto, coz je zpfisobeno Gcinkem ucinného
davkového mnoZstvi uréité formy hyaluronové kyseliny na transport (usnadnéni nebo vyvolani
transportu) lé¢iva (naptiklad nesteroidniho protizanétlivého légiva) zejména do epidermis, kde se
tento pipravek, kombinace ¢i smés akumuluje a zistava po dlouhou dobu. Tyto latky se potom
odstrafiuji lymfou a tim se dostavaji v davkovych mnozstvich do lymfatickych cest, kde se jich
mize vyuzit k 1é¢bé chorob.

V této souvislosti se pod pojmem Gginné davkové mnozstvi uréité formy hyaluronové kyseliny
naptiklad rozumi mnozstvi prevySujici fadové asi 5 mg/cm kiize nebo exponované tkén€, na niz
ma byt davkové mnozstvi pfipravku aplikovano.

Utinné davkové mnozstvi vyse uvedené formy hyaluronové kyseliny pro usnadnéni nebo
vyvolani transportu légiva do kiize a/nebo do exponované tkané piekraCuje hodnotu pfiblizné
v rozmezi od 5 do 10 mg, vztazeno na | cm’ odetiené kiiZe a/nebo exponované plochy tkang, ktera
je zasazena chorobou nebo na niz se vyskytuje chorobny stav (napfiklad bazaliom). Osetfovani
davkovym mnoZstvim pripravku se provadi nanasenim a vtiranim. Konkrétn€ pouzité davkové
mnozstvi bude zaviset na povrchové plose kiize a/nebo exponované tkané, zasazené chorobou.
Tak naptiklad jestlize je chorobou zasazena plocha priblizné 0,5 cm , pouZiva se vice nez asi
2,5 mg vyse uvedené formy hyaluronové kyseliny, ktera se nanasi nebo vtira. Podobné, jestlize je
zasazena plocha 2 cm’, bude se pouzivat vy3e uvedené formy hyaluronové kyseliny prednostné
v mnozstvi prevysujicim pfiblizné 10 az 20 mg. Toto mnoZzstvi se bude aplikovat ve formé
pouzitého pfipravku, kompozice &i smési.

Pro transport lé¢iva do kiize a/nebo exponované tkané se piednostné pouZivé vyse uvedené formy
hyaluronové kyseliny (naptiklad hyaluronové kyseliny nebo jeji soli) o molekulové hmotnosti
nizsi nez asi 750 000 (napiiklad od asi 150 000 do asi 225 000). Pro penetraci do kize a/nebo
exponované tkan& se sice mize pouzit i hyaluronové kyseliny a jejich forem, které maji vyssi
molekulovou hmotnost, pokud je viak molekulova hmotnost zvolené hyaluronové kyseliny pro
toto pouziti p¥ili§ vysoka, dava se prednost jejimu predb&znému zpracovani v autoklavu, pfi
némz se hyaluronova kyselina rozitépi na fragmenty o niz8i molekulové hmotnosti nebo, je-li to
dosazitelné, zfedi, aby se usnadnilo jeji podavéni a zajistilo, Ze nebude koagulovat na kizi nebo
v kizi. Jestlize se pouZije vyse uvedené formy hyaluronové kyseliny s vysokou molekulovou
hmotnosti, jeji koncentrace v pripravku se také miize snizit (napfiklad az na hodnotu nizsi nez asi
3 %), v zavislosti na skute¢né hodnoté molekulové hmotnosti.

Blokovani syntézy prostaglandinu transportovanym 1é¢ivem (napiiklad nesteroidnim proti-
zanétlivym 1é¢ivem) odblokuje makrofigy a umoziiuje jim &elit pacientové lézi (napiiklad
bazaliomu), za Gelem destrukce této 1éze nebo chorobného stavu. Lé¢ba davkovym mnoZstvim
piipravku (smési, kompozice a/nebo kombinace) podle vynalezu eliminuje takovy chorobny stav,
aniz by doslo k jeho opakovani a to i vtom pripad¢, Ze se tato léze mnohokrat opakovala po
netispésné 1€Ebe podle dosavadniho stavu techniky.

MiiZe se pouzivat i jinych nesteroidnich protizan&tlivych 1é€iv, jako jsou jiné derivaty propionové
kyseliny, ibuprofen, kyselina acetylsalicylova, piroxikam a flunixin.

Jestlize se davkové mnozstvi pripravku (smési, kompozice a/nebo kombinace) podle vynalezu po
uréitou dobu (naptiklad po dobu dvou aZ &tyf tydni, 3x denng) aplikuje na misto, kde se
vyskytuje choroba nebo chorobny stav, naptiklad bazaliom, tento bazaliom se Uplné rozpusti
a zmizi.
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Vyrabény topicky prostiedek mizZe mit formu farmaceutického ptipravku, z né¢hoz lze odebirat
davkova mnozstvi pro aplikaci na kazi a/nebo exponovanou tkan. Tento farmaceuticky pfipravek,
ktery ma aplikaéni formu vhodnou pro humanni pacienty, obsahuje vétsi pocet davkovych
mnozstvi 1éiva a/nebo terapeutického €inidla, vhodného pro lé¢bu choroby nebo chorobného
stavu u humannich pacientd a vét$i polet davkovych mnozstvi hyaluronové kyseliny a/nebo
jejich soli a/nebo homologi, analogt, derivatl, komplexd, esterti, fragmenti a/nebo podjednotek,
pricemz pfi odbéru davkovych mnozstvi tohoto farmaceutického pripravku predstavuje mnozstvi
IéCiva a/nebo terapeutického piipravku ucinné netoxické davkové mnoZstvi tohoto léiva pro
lé¢bu choroby nebo chorobného stavu v kiZzi a/nebo exponované tkani humanniho pacienta
a mnozstvi vySe uvedené formy hyaluronové kyseliny predstavuje mnozstvi, které je u€inné pro
intradermélni (perkutanni, interkutanni, intrakutanni) transport (usnadnéni nebo vyvolani
transportu) léciva a/nebo terapeutického ¢inidla do kiZe (pfednostné do epidermis a dermis)
a/nebo do exponované tkané humanniho pacienta, na patologické misto a/nebo misto tirazu.

V tomto u€inném mnoZstvi vy3e uvedené formy hyaluronové kyseliny ma hyaluronova kyselina
takovou molekulovou hmotnost a koncentraci, aby doslo k tispéSnému zajidténi transportu lé€iva
a/nebo terapeutického ¢inidla na misto irazu a/nebo patologické misto v kiizi a/nebo exponované
tkani. vtéto souvislosti se vySe uvedené formy hyaluronové kyseliny pouziva prednostné
v davkovém mnozstvi prevysujicim 5 mg/cm?’, pfi¢emz jeji molekulova hmotnost je niz$i nez asi
750 000 (podle jednoho provedeni vynélezu pfiblizné asi 150 000 az asi 225 000). Pfi nékterych
provedenich se pouziva jeji koncentrace v rozmezi od asi | do 3 %, pfednostné od asi 2 do asi
3 % hmotnostnich. Pokud se pouziva hyaluronové kyseliny o vy$si molekulové hmotnosti,
prednostné se $tépi a/nebo Fedi na niz$i koncentraci, aby se usnadnil nebo vyvolal transport léCiva
a/nebo terapeutického ¢inidla.

Podle daldiho provedeni muze byt vyrabény topicky prostfedek proveden jako farmaceuticky
pripravek (napiiklad gel nebo krém), z néhoz lze odebirat ddvkova mnoZstvi a nanaset je na kizi,
za UCelem lé¢by choroby nebo chorobného stavu humannich pacient, napiiklad chorob
uvedenych vyse, pfi¢emz tento farmaceuticky pfipravek obsahuje

1) 1écivo a/nebo terapeutické ¢inidlo, které se hodi pro 1é¢bu chorob nebo chorobnych stavil
kize a/nebo exponované tkané u huménnich pacientd, napfiklad lécivo inhibujici syntézu

-----

2) kyselinu hyaluronovou a/nebo jeji soli a/nebo homology, analogy, derivaty, komplexy,
estery, fragmenty a podjednotky,

ve formé, ktera se hodi pro podavani na kizi a/nebo exponovanou tkain &lovéka. UCinné
netoxické davkové mnozstvi obsahujici slozky 1) a 2), které se odebere z tohoto farmaceutického
piipravku a poda pacientovi,

i) je po podani k dispozici v kiizi a/nebo exponované tkani, za icelem léEby choroby nebo
chorobného stavu u huménnich pacienti, ponévadz dojde k jeho penetraci z oSetfeného mista na
misto Grazu a/nebo patologické misto a

ii) obsahuje G¢inné netoxické davkové mnoZzstvi slozky 2) pro G¢inny transport (usnadnéni
nebo vyvolani transportu) slozky 1) ihned po perkutannim podani do kize (pfednostné epidermis)
na misto, kde ma dochazet k 1é¢bé, naptiklad na misto irazu a/nebo patologické misto, pricemz
zde zustava slozka 1) dlouhodobé akumulovana a odvadi se odtud prostfednictvim lymfatického
systému.

Podle dalsiho provedeni miaZe byt vyrabény topicky prostiedek proveden jako farmaceuticky
pripravek obsahujici
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1) 1éCivo a/nebo terapeutické &inidlo, které napfiklad inhibuje syntézu prostaglandinu,
v terapeuticky ¢inném mnoZstvi pro 1é&bu choroby nebo chorobného stavu kize a/nebo
exponované tkané a

2) hyaluronovou kyselinu a/nebo jeji soli a/nebo homology, analogy, derivaty, komplexy,
estery, fragmenty a podjednotky,

pticemz

a) tento pripravek je v davkovagi formé (naptiklad ve form& gelu nebo krému), kterd se hodi
pro podavani na kizi a/nebo exponovanou tkari; a

b) mnozstvi tohoto ptipravku a jeho forma jsou takové, ze

i) slozka 1) je ptitomna v G&inném davkovém mnoZstvi pro lécbu této choroby nebo
chorobného stavu prostfednictvim penetrace na misto kiize a/nebo exponované tkané, kde ma
dochazet k 1é¢bé, napfiklad bazaliom nebo jinou lézi a

if) slozka 2) je ihned k dispozici pro G&inny transport (usnadnéni nebo vyvolani transportu)
slozky 1) na misto trazu a/nebo patologické misto, pfi¢emz zde zlstava slozka 1) dlouhodobé
akumulovana, a pfi¢emz tato slozka 2) je v uéinném netoxickém davkovém mnoZstvi pro
transport (usnadnéni nebo vyvolani transportu) slozky 1) po perkutannim podéni do kiize nebo
exponované tkané na misto urazu a/nebo patologické misto. Pouzita forma hyaluronové kyseliny
v ptipravku zahrnuje hyaluronovou kyselinu a/nebo jeji soli. Utinné mnozstvi vyse uvedené
formy hyaluronové kyseliny pievysuje hodnotu 5 az 10 mg/cm’” kiiZe a/nebo exponované tkané,
na niz se aplikuje.

Pouziti podle vynalezu se miize realizovat jako pouZziti
1) léCiva a/nebo terapeutického Cinidla, které naptiklad inhibuje syntézu prostaglandinu a

2) hyaluronové kyseliny a/nebo jeji soli a/nebo homologu, analogu, derivatu, komplexu, esteru,
fragmentu a podjednotky

pfi vyrobé farmaceutického pfipravku pro 1é¢bu chorob nebo chorobnych stavii spojenych
s bolesti (napiiklad chorob a chorobnych stavii uvedenych vy3e) kiize a/nebo exponované tkang,
pricemz kazdé davkové mnozstvi odebraného piipravku obsahuje

1) terapeuticky 0¢inné mnoZstvi tohoto 1é¢iva a/nebo terapeutického €inidla a

2) terapeuticky 0¢inné mnozstvi hyaluronové kyseliny a/nebo jeji soli a/nebo homologu,
analogu, derivatu, komplexu, esteru, fragmentu a podjednotky, pfiéemZz tento farmaceuticky
prostiedek je charakteristicky tim, Ze v ptipadé kazdého davkového mnoZstvi, které je z n€¢ho
odebrano, je mnozstvi slozky 2) ihned k dispozici pro transport slozky 1) perkutanni cestou na
misto Grazu a/nebo patologické misto, napfiklad do epidermis, kde zistava piipravek
akumulovan po dlouhou dobu na misté kiize nebo exponované tkang, kde mé dochézet k 1é¢be
a slozka 2) je ptitomna v G¢inném netoxickém mnoZstvi pro transport (usnadnéni nebo vyvolani
transportu slozky 1) do kiize nebo exponované tkan& (napiiklad epidermis). Prednostné je
slozkou 2) hyaluronova kyselina a/nebo jeji sil a davkové mnozstvi slozky 2) v odebraném
mnoZstvi pripravku, které se nanasi na kiizi nebo exponovanou tkai, na niz je davkové mnoZstvi
aplikovano.

Farmaceuticky piipravek podle vynilezu obvykle obsahuje farmaceuticky vhodné excipienty,
zajistujici vznik lékové formy, ktera se snadno podava na kiZi a/nebo exponovanou tkaf, za
acelem transportu do epidermis. Tak naptiklad se miZe vhodné davkové mnoZstvi gelu vytlacit



20

30

35

40

45

50

55

CZ 290637 B¢

z tuby ve formé pasky gelu o délce ,,X* cm, pFi¢emz nadavkované mnozstvi ve formé této pasky
obsahuje u¢inné netoxické davkové mnozstvi 1é¢iva a vvie uvedené formy hyaluronové kyseliny.
Nebo se muze davkové mnozstvi krému zabaleného v kelimku odebrat ztohoto kelimku
odméfovacim zafizenim nebo ,,nebo ,,dvéma prsty™ (mnozstvi se miize odmérovat napriklad 1zici,
obsahujici predem zméfeny objem a prsty se mize nastavit potfebny objem na ptiklad odebranim
krému na polovicni délku prstd). Kazdé zvolené davkové mnoZzstvi bude obsahovat (¢inné
mnozstvi lé¢iva (naptiklad nesteroidniho protizanétlivého lé¢iva) a G¢inné mnozZstvi vySe
uvedené formy hyaluronové kyseliny (napfiklad samotné hyaluronové kyseliny nebo jeji soli).
Timto zpiisobem miZe pacient vytladit z tuby nebo néstrojem ¢&i prsty odebrat z kelimku vhodné
mnozstvi pfipravku, které pak mize nanést a vettit do kiize a nebo exponované tkanég, za ucelem
transportu lé€iva do epidermis.

Pti 1écbé se mize pouzivat prostiedku napfiklad tak. ze se davkové mnoZzstvi tohoto pfipravku,
smési nebo kombinace nékolikrat denné (naptiklad 3x denné) aplikuje po uréitou dobu (naptiklad
2 az 4 tydnd) pro odstranéni této choroby, chorobného stavu nebo léze. Kazdé aplikované
mnozstvi bude mit velikost zavislou na velikosti léze nebo stupni onemocnéni kize nebo
exponované tkang. Vhodné davkové mnozstvi miize byt napriklad 5 az 10 mg vySe uvedené doby
hyaluronové kyseliny na 1 cm’ povrchové plochy kiize nebo exponované plochy tkang.

Jeden z takovych pfipravki mize obsahovat 3 % (hmotnostni) diklofenaku ve 2,5% (hmotnostn€)
gelovém pripravku na bazi hyaluronové kyseliny (hvaluronat sodny o molekulové hmotnosti
661 600), pritemz jako excipienty jsou prkitomny glvcerol (5 %), benzylalkohol (3 %) (ktery
plsobi z&asti jako ptisada usnadnujici rozpousténi a jako konzervaéni prostiedek) a sterilni vodu
(zbytek). Vysledny pfipravek je umistén v 50g tub& (obsahujici vétsi pocet davkovych mnozstvi).
Vnéj3i praimér otvoru tuby, kterym se gelovy pfipravek z tuby vytlatuje je 8 mm a vnitini primér
tohoto otvoru je 4 mm. Jestlize se tedy ztéto tuby vytlaci paska o délce 2 az 3 cm, obsahuje
vytlatené mnozstvi 5 az 7,5 mg hyaluronové kyseliny, coZ je mnozstvi vhodné pro aplikaci na
kiizi nebo exponovanou tkai o ploe povrchu 1 az 1.5 cm’. V tomto mnoZstvi je také obsazeno
(i¢inné mnozstvi diklofenaku. Z tuby se sice mize vytlagit vét3i mnozstvi pfipravku, pfi aplikaci
podstatné vy3sich davkovych mnoZzstvi na kizi a/nebo exponovanou tkan vSak mlze dojit
k saturaci kiize nebo exponované tkané a tedy epidermis. (Potom jiz piipravek nema k dispozici
Zadny dalsi prostor mezi buitkami, do néhoz by moh! proniknout, a proto se dalsimi aplikacemi
ve stejnou dobu nedoséhne zadného piidavného uzitku.) Pokud se ma také dosahnout tlevy od
bolesti mize byt zapotiebi aplikovat pfidavna davkova mnozstvi pfipravku, napfiklad nad asi
10 mg hyaluronové kyseliny na 1 cm® povrchové plochy kize nebo exponované tkang, pficemz
toto mnozstvi hyaluronové kyseliny se podava ve formé stejného farmaceutického pripravku.

Dal3i z takovych pfipravki miize obsahovat 3 % (hmotnostni) diklofenaku ve 2,5% (hmotnostn¢)
gelovém pripravku na béazi hyaluronové kyseliny (hyaluronit sodny o molekulové hmotnosti
679 000), (také v tubg), pficemz jako excipienty jsou ptitomny benzylalkohol (1 %) (ktery plisobi
z&asti jako konzervaéni prostredek), methoxypolyethylenglykol 350 (20 % hmotnostnich) (latka
usnadniujici rozpousténi) a sterilni vodu (zbytek).

Za ptedpokiadu, Ze jsou vy3e uvedené pfipravky, kombinace a smési navrhovéany tak, aby
obsahovaly dostate¢nd mnozstvi vyse uvedené podoby hyaluronové kyseliny (napfiklad
hyaluronatu sodného) v davkovych mnozstvich aplikovanych na kizi a/nebo exponovanou tkan,
za (elem usnadnéni nebo vyvolani perkutanniho (intrakutanniho) transportu lé€iva, napfiklad
lé¢iva inhibujiciho syntézu prostaglandinu, pfednostné nesteroidniho protizanétlivého 1éCiva
(naptiklad diklofenaku), za G¢elem blokovani syntézy prostaglandinu, mohou mit jakoukoliv
vhodnou formu, napiiklad formu 1% lotionu hyaluronové kyseliny s nesteroidnimi proti-
zanétlivymi latkami nebo formu krému nebo gelu nebo jakoukoliv jinou formu.

Podle dalsiho provedeni mohou byt vyrabéné topické prostiedky provedeny jako zésobniky

(naptiklad tuby a kelimky) obsahujici piipravek, ktery zahmuje vétsi pocet davkovych mnoZstvi
1é¢iva a vyse uvedené formy hyaluronové kyseliny, pfiemz kazdé davkové mnozstvi obsahuje
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0¢inné netoxické davkové mnozstvi lé¢iva a u¢inné netoxické davkové mnozstvi vyse uvedené
podoby hyaluronové kyseliny (prednostné hyaluronatu sodného o molekulové hmotnosti nizsi
nez asi 750 000), za Gcelem transportu lé¢iva do kize a/nebo exponované tkané. Nékterd
provedeni jsou vybavena prostfedkem, ktery usnadiiuje oddélovani Wcinného davkového
mnozstvi pFipravku ze zasobniku pro pouziti pfi aplikaci na kiizi nebo exponovanou tkan na
misté Grazu a/nebo patologickém misté, kde ma byt choroba a/nebo chorobny stav lé&en.
Takovym prostfedkem mize napiiklad byt otvor v tubé. kterym se reguluje mnozstvi ptipravku
z tuby vytlaceného.

Kromé toho, ponévadZ neni nutno brat pfilis velky ohled na toxicitu nebo vedlejsi ucinky
vyplyvajici z pouziti napfiklad nesteroidnich protizdnétlivych ¢&inidel, pokud se téchto €inidel
podle vynalezu pouziva v kombinaci s hyaluronovou kyselinou, mohou se nesteroidni proti-
zanétliva Cinidla kombinovat podle potieby (po ptipadné solubilizaci ve vhodném rozpoustédle)
s vhodnou formou hyaluronové kyseliny.

Stejného mnoZstvi stejné formy hyaluronové kyseliny se také muize pouzivat pro perkutanni
(interkutanni) dodavani jinych [é¢iv nez NSAID na kiZi nebo exponovanou tkaf aplikaci
a vetfenim G¢inného netoxického davkového mnozstvi piipravku i smési, ktery obsahuje u€inné
netoxické mnoZstvi tohoto 1é¢iva a i¢inné netoxické mnozstvi vyvse uvedené podoby hyaluronové
kyseliny, ktera slouzi pro perkutéani transport Ié¢iva kizi nebo exponovanou tkani do epidermis,
kde se davkové mnozZstvi tohoto piipravku akumuluje a zistava zde prodlouzenou dobu pred tim,
nez se odtud hyaluronové kyselina odvede lymfatickymi cestami. V tomto provedeni vynalezu se
jako lé¢iva miiZze pouzit novantronu (protirakovinového lé¢iva), pfi¢emz pomoci zpiisobu podle
vynilezu se tato U¢inna latka podava na nador nebo maligni jev v kazi. Davkové mnoZstvi
ptipravku muize v tomto prlpade obsahovat 10 mg novantronu a vhodnou podobu hyaluronové
kyseliny v mnozstvi nad asi 5 mg hyaluronatu sodného na 1 cm’® kiiZze nebo exponované tkang
(ast 2,5% pripravek), za icelem perkutanmho transportu novantronu.

Podle nazoru plivodcii tohoto vynélezu hyaluronova kyselina a/nebo jeji soli a/nebo homology,
analogy, derivaty, komplexy, estery, fragmenty a/nebo podjednotky hyaluronové kyseliny
usnadiiuji nebo vyvolavaji transport 1é¢iva, napriklad 1é¢iva blokujiciho syntézu prostaglandinu
(ptednostné nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva), na misto na némz syntéza prostaglandinu
probihé a kde tedy dochézi k jejimu zablokovani. Pfitom dochazi k odstrafiovani bolesti, kterou
pacient pocituje v svazcich povrchovych nervii na misté drazu a/nebo patologickém misté na
nebo v exponované tkéni a/nebo kiizi.

Podavanim prostfedkd vyrabénych podle vynalezu se tedy sleduje zejména také odstrafiovani
bolestivosti kiize a/nebo exponované tkané postizené napfiklad chorobou nebo chorobnym
stavem (naptiklad chorobami popsanymi vy3e). Vhodny ptipravek pro odstrafiovani bolestivosti
miize byt proveden tak, 7e zného lze odebirat a aplikovat (vtirat) davkova mnozstvi. Utinné
mnozstvi pripravku se nanadi (vtira) na kiizi a/nebo exponovanou tkan. Vyse uvedeny piipravek
obsahuje vét3i pocet davkovych mnozstvi, z nichz kazdé obsahuje u¢inné netoxické davkové
mnozstvi nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva a Cinné netoxické davkové mnoZstvi
hyaluronové kyseliny a/nebo jeji soli a/nebo homologi, analogl, derivati, komplexi, esterd,
fragmentd a/nebo podjednotek hyaluronové kyseliny (pfednostné hyaluronove kyseliny a/nebo
jejich soli), napiiklad v mnozstvi piekracujicim 10 az 20 mg na 1 cm’® kiize nebo exponované
tkang, na niz se aplikace provadi, za ulelem perkutanniho transportu nesteroidniho proti-
zanétlivého 1é¢iva pisobenim vyse uvedené podoby hyaluronové kyseliny do epidermis na misto
v sousedstvi svazku Pacciniovych nervii (svazky povrchovych nervii v misté nervovych
zakonleni), za uéelem odstranéni bolestivosti.

Jako piiklad, ktery ilustruje usnadnéni dodavky nebo transportu chemikalie na poZzadované misto
u ¢lovéka, je mozno uvést injekéni podani ethylalkoholu ptimo do nadoru, po némz nasleduje
sonografické (ultrazvukové) vyhodnoceni. V piipadé, e se ethanol poddva samotny, nedojde
k jeho dispergaci v nadoru. Kdyz je ethanol podévany do nadoru umistén v hyaluronové kyseling
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a/nebo jeji soli, jako nosici, sonografické vyhodnoceni nadoru ukazuje, ze doslo k dispergaci
ethanolu v nadoru.

Podle nazoru piivodcil lze U¢inek hyaluronové kyseliny vysvétlit usnadnénim nebo vyvolanim
transportu nebo dodavky légiva. Uginky vynalezu se viak dostavuji bez ohledu na platnost této
pracovni hypotézy, at’ jiz hyaluronova kyselina a nebo jeji soli a/nebo homology, analogy,
derivaty, komplexy, fragmenty a podjednotky hyaluronové kyseliny plsobi jakkoliv.

Zkombinovanim hyaluronové kyseliny a jejich soli nebo jinych forem s lé&ivy, napfiklad [éivy,
rozdéleni téchto I€Civ a jejich cinek v kizi a/nebo exponované tkani, zejména epidermis vzniklé
kombinace, smési ¢i kompozice se stavaji systemicky nezavislymi) a dosahuje se neobvyklého
zacileni na malo prokrvovanou kiZi a/nebo patologickou tkan v kidzi (sidlo urazu a/nebo
patologického jevu). Aplikace se miize provadét podle potieby, pri¢emz mnozstvi pouzitého
pripravku zavisi na stavu kiize nebo exponované tkang.

Jelikoz lze do pfipravku, smési &i kombinace podle vynalezu zahrnout velké mnoZstvi
rozpuSténého indomethacinu, mize se indomethacin pfevést do roztoku za pouziti N-methyl-
glukaminu pfi stupni zfedéni 5 mg/l1 ml N-methylglukaminu (NMG). Vznikla latka se potom
necha projit filtrem (Milipore, 22 pm), ¢imz dojde k jeji sterilizaci. Tato latka je v kombinaci
s hyaluronovou kyselinou pfi 16ti ndsobném piekrogeni terapeutické davky u zvifat netoxicka,
a proto byla povaZovana za vhodnou pro pouziti u huménnich pacientt. Indocid®, rozpustény
v NMQG, je tedy naptiklad mozno podavat s hyaluronovou kyselinou topicky, v riiznych davkach,
za Ucelem perkutdnni penetrace. Roztok indomethacinu a NMG se napfiklad mize smichat
s hyaluronovou kyselinou ,,LifeCore™ v davkovych mnozstvich, ktera jsou uvedena vyse. Tak
vznika vhodné smés, kterou Ize bezpedné podavat.

~~~~~

rrrrr

mnoZzstvi, ve formé& pripravku ¢i smési, ktery rovnéz obsahuje G¢inné davkové mnozstvi vhodné
formy hyaluronové kyseliny, nedochazi ke vzniku vétsich toxickych vedlejsich (¢inkd, jako jsou
poruchy gastrointestinalniho systému, neurologické poruchy, deprese, atd., i kdyz se v piipadé
potfeby pouzije zvySenych davek indomethacinu. (Tato skute¢nost miize byt z&asti disledkem
odstrafiovani hyaluronové kyseliny z mista plsobeni prostfednictvim lymfatického systému.)
Kromé toho je za pouziti kombinace 1é¢iva, napfiklad nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva (jako
je napriklad diklofenak) s hyaluronovou kyselinou pozorovana odpovéd’ dramaticka, coz jasné
ukazuje, Ze se tato kombinace zaméfila na misto, kde se vyskytuje patologicky jev nebo které je
sidlem Grazu nebo patologické tkané. Kromé toho, pacienti uzivajici pfipravky, smési
¢i kombinace na bazi 1éciva (napfiklad nesteroidniho protizanétlivého Ié¢iva) a hyaluronové
kyseliny (hyaluronatu sodného) (napiiklad kombinace diklofenak nebo indomethacin — kyselina
hyaluronova) ihned po podani pocituji silnou tlevu od bolesti.

-----

napfiklad v kombinaci s hyaluronovou kyselinou (hyaluronatem sodnym) dochazi k odblokovani
makrofiagu (a N.K.bunék - Natural Killer Cells — ptirodni zabije¢ské buiiky, onichZ se
pfedpoklada, Ze jsou nezralymi makrofagy) tim, Ze se zabrini enzymatické produkci prosta-
glandinu, ktery blokuje funkci makrofagu (a N.K. bunék). Hyaluronova kyselina (a jeji soli a jiné
formy) nejen zvy3uji uinnost 1é¢iva (nesteroidniho protizanétlivého 1égiva), nybrz také snizuji
jakékoliv vedlejdi ucinky a toxicitu, které jsou spojeny s pouzitim inhibitori syntézy
prostaglandinu. Jestlize se (¢inné davkové mnoZzstvi takového pripravku, smési ¢i kombinace,
obsahujiciho u¢inné davkové mnozstvi 1é¢iva, naptiklad nesteroidniho protizanétlivého légiva
(jako je napriklad diklofenak) a u¢inné davkové mnoZstvi napfiklad hyaluronové kyseliny nebo
jeji sodné soli, aplikuje napfiklad na nadorovou lézi (naptiklad bazaliom) nebo jiny chorobny
stav (napfiklad aktinickou keratézovou 1ézi) po uréitou dobu (napiiklad 3 x denné po dobu 2 az
4 tydnii) karcinomy a léze zmizi.
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Pavodci se rovnéz domnivaji, ze kdyz se kombinace, smés ¢i piipravek podle vynalezu aplikuje
na misto choroby nebo chorobného stavu (napfiklad bazaliomu nebo aktinické keratozy),
hyaluronova kyselina pronikne mezi buky (do stratim corneum a epidermis az dermis,
v zavislosti na pouZitém mnozstvi), do oblasti urazu a/nebo patologického jevu, v némz neni
dosud piitomna, pfi¢emz transportuje, unasi, natahuje, vtahuje nebo jinym zpisobem dopravuje
s sebou nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivo na mista syntézy prostaglandinu, kde v disledku toho
dochazi k inhibici této syntézy. Jelikoz je nesteroidni protizanétlivé lé¢ivo potom umisténo
v sousedstvi Pacciniova nervového svazku (povrchové svazky nervil unervovych zakonéeni),
dochazi k ulevé od bolesti. Makrofagy (které byly predtim zablokované) jsou odblokovany
a likviduji chorobu nebo chorobny stav, napfiklad bazaliom, aktinické keratdzové léze nebo jiné
choroby ¢i léze. Kromé toho, u¢inné netoxické davkové mnozstvi tohoto pripravku, kombinace
¢i smési, které obsahuje u¢inné davkové mnozstvi uréité formy hyaluronové kyseliny a i¢inné
davkové mnozstvi nesteroidniho protizanétlivého ¢inidla, pfi priniku stratim corneum do
epidermis a dermis (pokud je pfitomno dostatetné mnozstvi uvedené formy hyaluronové
kyseliny) pronika do kize, vniz se akumuluje a del$i dobu setrvdvd na mist¢ trazu nebo
patologického jevu. Poté, co kombinace nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva a hyaluronové
kyseliny bezprosttedné vykaze svij i¢inek na misté razu a/nebo patologického jevu (naptiklad
zpisobi Gilevu od bolesti a plisobi na bazaliom, aktinické keratdzy nebo jiné choroby. chorobné
stavy nebo léze), pokracuje jeji akumulace na misté, kde je 1é¢by zapotiebi a nakonec se odvadi
prostiednictvim lymfatického systému.

Pripravky, smési ¢i kombinace podle tohoto vynélezu tedy pfi aplikaci rychle pronikaji stratim
corneum do epidermis (az do dermis), pti¢emZ hyaluronova kyselina dopravuje nesteroidni
protizanétlivé 1é¢ivo na misto (razu a/nebo patologického jevu, kde dochazi k akumulaci
a prodlouzenému setrvani aplikovanych 1é€ivych latek.

Po 15 minutach od aplikace jednoho z piipravki podle vynalezu pronikne do kize (zejména do
epidermis) pfiblizné trojnasobné mnozstvi tohoto pripravku, ve srovnani s pripravkem
¢i kombinaci, kterd neobsahuje hyaluronovou kyselinu nebo ucinné davkové mnozstvi
hyaluronové kyseliny, ale ktera obsahuje stejné 1é¢ivo. Kromé toho, u ptipravku podle vynalezu
dochazi k akumulaci a del$imu setrvani lé¢iva a hyaluronové kyseliny na misté, kde je zapotiebi
1éCby.

Je tedy moZzno ve formé pfipravku podavat uéinné davkové mnozstvi vhodné formy hyaluronové
kyseliny (pfednostné hyaluronatu sodného) a G¢inné netoxické davkové mnozstvi lé¢iva na misto
{irazu nebo patologického jevu na/v ki a/nebo exponované tkani (napiiklad epidermis tak, Ze se
uginné netoxické davkové mnozstvi tohoto piipravku obsahujiciho G¢inné netoxické davkové
mnoZstvi 1é&iva (napfiklad nesteroidniho protizanétlivého lé¢iva) a G¢inné netoxické davkové
mnoZzstvi uréité formy hyaluronové kyseliny (naptiklad hyaluronatu sodného) aplikuje na kizi
nebo exponovanou tkén, pricemz uvedené formy hyaluronové kyseliny dopravuji lécivo
perkutann& na misto trazu a/nebo patologického jevu, kde se pfipravek akumuluje a setrvava
prodlouzenou dobu, ¢imZ dochézi k zachovani 1é¢iva na misté arazu a/nebo patologického jevu
(naptiklad v epidermis) za (i¢elem 1é¢by chorobného stavu nebo choroby a sniZeni bolesti.

Za pouziti ptipravki vyrobenych podle vynalezu dochézi k rychlému perkutannimu transportu
piipravku do kiZe a/nebo exponované tkané a k jeho akumulaci a setrvani po delsi dobu na misté,
kde ma napfiklad dojit k blokovani syntézy prostaglandinu. Zaroveii je také regulovdno
uvolitovani 1é¢iva z kiize nebo exponované tkané do lymfatického systému. k lé€eni chorob tedy
mize dochazet prostfednictvim lymfatického systému, zejména, kdyz tam ma sidlo lécend
choroba.

Po aplikaci na kiizi a/nebo exponovanou tkan se davkové mnoZstvi 1é¢iva pienese nejprve do

kiize a/nebo exponované tkang, potom do oblasti patologického jevu a/nebo drazu a nakonec do
lymfatického systému, pfi¢emz toto davkové mnozstvi je v podstaté systemicky nezavislé, v tom
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smyslu, Ze jeho podstatny podil nevstupuje do krevniho systému, dfive neZ dojde k jeho uvolnéni
(pfechodu) do lymfatického systému. Prednostné se napiiklad pouzivd vhodné formy
hyaluronové kyseliny v mnoZstvi asi od 5 do asi 10 mg/cm’ kiize nebo exponované tkang,
pficemz jeji molekulova hmotnost ma byt nizsi nez asi 750 000.

Pti porovnani penetrace a retence jednoho z pipravkd (smési ¢i kombinaci) podle vynélezu
s kontrolnim Voltarol Emulgelem po aplikaci na kiZi byly zjistény tyto vysledky:

Ptipravek podle vynalezu

1% diklofenak v 3,0% v gelu kyseliny hyaluronové 50 g/tuba
EPDICLO1

varka XPB 044 mnozstvi 1500 ml

Latka Dodavatel Varka Mnozstvi Obsah

sterilni voda Baxter AWA45F1 1397 ml -
glycerol Life 1043 45 g (36 ml) 3%
benzylalkohol Caledon 02517 22,5 g (22 ml) 1,5%
kapalny vosk DICDD Brooks 191-175 45¢g 3%
diklofenak — sodna sil Prosintex 9113003 I5g 1%
hyaluronat sodny
o mol. hmot. 661 600 Skymart HG-1103 45¢g 3%
Postup

—  Sestavi se michaci zafizeni za pouziti tfilitrové nerezové kadinky.

— Prida se voda, glycerol, benzylalkohol a kapalny vosk DICDD a smés se promicha
a 10 minut misi.

—  Prida se sodna siil diklofenaku a smés se 30 minut micha, aby se st rozpustila.
—  Prida se hyaluronat sodny a smés se 90 minut micha.

Plnéni
Smési se naplni 50ml deformovatelna tuba, jejiz vnitini povrch je olakovan fenolformal-

dehydovou pryskyfici a vnéjsi povrch je opatfen povlakem bilého emailu obvyklého sloZeni.
Tuba se uzavie bilym Sroubovacim uzavérem z polypropylenu s propichovacim hrotem.

Gely Sarze &.
B) Voltarol Emulgel 060400 10 93
©) 1% diklofenakovy gel XPBO49 (kontrolni)

Kontrolni pripravek
1% diklofenak v gelu Carbopol, 50 g/kelimek

varka XPB 049 mnozstvi 100 ml
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Latka Dodavatel Varka Mnozstvi Obsah
sterilni voda Baxter AW45N5 93 ml -
glycerol BDH 2579 3g 3%
benzylalkohol BDH 23797 1,5¢g 1,5%
kapalny vosk DICDD Brooks L-1424 3g 3%
diklofenak — sodna sl Prosintex 9113003 lg 1%
Carbopol 934 A & Chemicals 910304 lg 1%
Postup

~  Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 400ml nerezové kédinky.

— Piida se voda, glycerin, benzylalkohol a kapalny vosk DICDD a smés se promicha
a 10 minut misi.

—  Ptida se sodna siil diklofenaku a smé&s se 20 minut micha, aby se siil rozpustila.
—  Velmi pomalu se piida Carbopol 934, pticemz se dba na to, aby nevznikly hrudky

Kyveta Vzorek Mnozstvi aplikovaného gelu
A 060400 10 93 192
B 060400 10 93 192
C EPDICLO1* 192
D EPDICLOI1* 192
E XPB049 192
F XPB0049 192

*ptipravek podle vynalezu

Typ kize

Pro jeden vzorek z kazdé davky se pouzije jednoho kousku kuze (zena, 37 let, kutacka, kize
zprsu). Pro druhy vzorek zkazdé davky se pouzije druhého kousku kiuze (zadné dal3i
podrobnosti nejsou znamy). Kuze byla uloZzena v hlubokozmrazeném stavu (pfi teploté pod
20 °C) a byla zahtata na teplotu mistnosti teprve bezprostfedné pred pokusem. Pro tento pokus
bylo pouzito celé tloustky kiize.

Experimentalni podminky

Ptipravi se permea&ni kyvety s kiizi, v nichZ je plocha exponované kiize 9,6 cm . Pod kiizi se za
konstantniho michani udrzuje receptorova tekutina, ktera je tvotena 135 ml smési ethanolu
a fosfatovym pufrem tlumeného roztoku chloridu sodného (25 : 75, objemove).

Kazd4 kyveta se necha dospét do teplotni rovnovahy jednohodinovou temperaci pii 37 °C
a potom se na povrch kiiZze rovnomérné rozetie gel v koncentraci 20 mg/cm’ (viz vyse uvedena
tabulka). Kyveta se udrzuje pii 37 °C , pti¢emz teplota vzduchu nad kiizi je 35 °C .

Experiment se zastavi 24 hodin po aplikaci gelu a odejme se Gast receptorové kapaliny. KiZe se
vyjme z kyvety a pfipadny zbyvajici gel na jejim povrchu se pedlivé otfe suchym papirovym
ruénikem a potom papirovym ruénikem navlh&enym vodou. Potom se kiize skalpelem rozfizne na
tenkou vrchni vrstvu a tlustsi spodni vrstvu.

Rozdéleni kiize na sekce se provadi z toho diivodu, aby se ziskaly vrstvy kiize, které pfiblizné
odpovidaji epidermis a dermis. Kazdd sekce kiZe se zvazi a extrahuje se zni zbytkovy
diklofenak pomoci 10 ml &erstvé receptorové tekutiny, za pouziti homogenizétoru Ultra Turrax.
Homogenaty se odstiedi a ¢ast vzniklého supernatantu se oddéli.
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V receptorové tekutin€ a extraktech kiize z kazdé kyvety se stanovuje diklofenak za pouziti
kalibrované vysoce li¢inné kapalinové chromatografie na reversni fazi (HPLC).

Vysledky

Rozdéleni diklofenaku 24 hodin po aplikaci gelu s diklofenakem

Vzorek Receptor Vrchni ¢ast kiize Spodni ¢ast kize

ug Hmotnost ng pg/g |Hmotnost kiize| pg ug/g

kaze (g) (2)

(Voltarol Emugel)
060400 10 93 447 0,1363 101 742 1,2449 217 174
060400 10 93 764 0,2445 141 577 1,2351 202 164
stiedni hodnota 606 660 169
(pripravek podle
vynalezu)
EPDICLO1 247 0,1535 133 867 1,4663 148 101
EPDICLO1 292 0,1647 145 879 1,0022 86 86
stiedni hodnota 269 873 93
(kontrolni)
XPB049 184 0.1275 35 272 1,1324 58 51
XPB049 147 0.2068 82 396 1,0893 68 63
stfedni hodnota 165 334 57

Na zikladé vy3e uvedenych vysledki a obr. I, 2" a 3" je zfejmé, Ze hyaluronat sodny unasi
diklofenak do kiize aZ na Groven epidermis (viz obr. 1°) rychleji, nez pfipravek Voltarol Emulgel
nebo kontrolni pfipravek na bazi diklofenaku, ktery neobsahuje hyaluronovou kyselinu,
akumuluje jej na tomto misté a zachovava po deldi dobu. Ostatni pfipravky umoziiuji
nesteroidnimu protizanétlivému 1é¢ivu, diklofenaku, projit spodni &asti kiize (dermis) rychleji,
takZe dojde k jejimu rychlejsimu odstranéni z epidermis a dermis. Navic, v epidermis a dermis je
za pouziti pfipravku podle vynalezu vice u¢inné latky i po 12 hodinach.

Je také zfejmé, Ze piipravky podle vynalezu potom prechazeji do lymfatického systému a nikoliv
do krevniho systému. Topické pfipravky podle dosavadniho stavu techniky mély vzdy snahu
.protlait® pfipravek pres kiizi do krve, aby mohlo dojit k 1é¢bé& choroby nebo chorobného stavu
v této oblasti (1j. systemicky éinek).

Pfipravek, smés nebo kombinace podle tohoto vynalezu (a jeji davkova mnoZzstvi) rychle
pronikaji na misté oSetfeni vrchni ¢asti kiize do epidermis, kde jsou umistény Pacciniovy svazky
akumuluji a zachovavaji na potfebném misté delsi dobu (napfiklad pro 1é&bu bazaliomu).

Kromé toho, nesteroidni protizanétliva lé¢iva se zachovavaji v oblasti, kterd ma byt lé¢ena
pisobenim vhodné formy hyaluronové kyseliny. Tim dochazi ke vzniku prekdzky pro syntézu
prostaglandinu, tj. k inhibici této syntézy, coZ ma za nésledek uvolnéni zachycovaci u&innosti
makrofagu, kterd vede k eliminaci nadoru a léze. Navic dochazi k rychlé ulevé od bolesti
a pouzité formé hyaluronové kyseliny, zejména v tom ptipadé, %e podané davkové mnoZstvi
obsahuje vice nez asi 10 mg vhodné formy hyaluronové kyseliny (pfednostné hyaluronové
kyseliny nebo jeji soli) na 1 em” povrchové plochy. v bezprostfedni oblasti 1é&by nelze naméfit
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forma hyaluronové kyseliny tedy na misté lé¢eni zlstava déle nez 12 az 24 hodin, coz
piedstavuje zna¢né prodlouzeni doby setrvani.

V pribéhu lé¢by (kterd se napfiklad provadi tak, ze se podavaji u€inna netoxickd davkova
mnozstvi pfipravku obsahujici napfiklad u¢inné netoxické mnoZstvi nesteroidniho proti-
zanétlivého lé¢iva a GCinné netoxické davkové mnozstvi hyaluronatu sodného, 3 x denné€, po
dobu 2 az 4 tydnli) dochazi k transportu nesteroidniho protizanétlivého léciva do epidermis, kde
dochézi k inhibici syntézy prostaglandinu, &¢imz se makrofagim umoZiuje zachycovat nadorové
butiky a ni¢it je. Koneénym vysledkem je ispésna lécba choroby nebo chorobného stavu na misté
lrazu a/nebo patologického jevu v kiizi nebo exponované tkani, jako je Carcinoma bassocellulare
(bazaliom), prekancerdzni, ¢asto se opakujici aktinické keratozové léze, fungélni léze, ,jaterni
skvrny* a podobné léze (které se z hlavni ¢asti nachazeji v epidermis), nadory Supinatych bunék,
metastazy rakoviny prsu na kuzi, primarni a metastatické melanomy na kizi, maligni jevy
anadory kuze, genitilni kondvlom (Condyloma accuminatum), cervikdlni rakovina, HPV
(huménni papilloma virus), véetné cervikalniho HPV, psoriasis (jak penizkovitého typu, tak
nehtovych lizek), kufi oka na chodidlech, a dale téZ vypadavani vlast u t€hotnych Zen). Pfi této
1é¢b& dojde k upinému vymizeni choroby nebo chorobného stavu, bez toho, Ze by bylo nutno se
uchylit k chirurgickému zasahu.

Jeden z pfipravka, ktery byl uspésné pouzit ma povahu gelového pripravku obsahujiciho 3 %
diklofenaku ve 2,5% hyaluronatu sodném. Pripravek ma toto sloZeni:

Ptipravek 1 (3000 ml)

Latka Dodavatel Varka MnoZstvi Obsah (%)
glycerol Life 1043 150 g (119 ml) 5
benzylalkohol Caledon 02517 90 g (86 ml) 3
diklofenaksodna sl Prosintex 9113003 90g 3
hyaluronat sodny (m.h. 661,660)  Skymark HG1003 75 g 2,5
sterilni voda zbytek Baxter AW4455 2795 ml

Postup

—  Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 4litrové nerezové kadinky.

- Prida se voda, glycerol a benzylalkohol a smés se 10 minut misi.

—  Prida se sodna sal diklofenaku a smés se 30 minut micha.

—  Ptida se hyaluronat sodny a smés se misi po dobu 90 minut.

~  Zpotatku se smés micha pfi vysokém krouticim momentu, ale tak, aby nedochéazelo ke
stiikani. Se zvy3ujici se viskozitou gelu se kroutici moment sniZuje.

Vyrobeny gel se zabali do tuby nebo kelimku nebo jiného vhodného zasobniku. Identifikace
vhodného davkového mnozstvi a zplisobu jeho odbéru ze zasobniku se miliZe provést tim, Ze se
k zasobniku pfipoji navod, ktery obsahuje naptiklad tyto pokyny: ,,Vytla¢ pasku o délce x cm
z tuby®; , Naplii 1zicku nebo $pachtli, ktera je pfiloZena k obalu® apod. (pficemZz 1zicka nebo
$pachtle obsahuje predem uréené davkové mnozstvi. Dale mohou nasledovat pokyny tohoto typu:
,Nanes a vetii piipravek na misto Grazu a/nebo patologického jevu!“ Pfitom bude oznaCené
mnozstvi ptipravku zvoleno tak, aby pfipadalo vice nez asi 5 mg hyaluronatu sodného na 1 cm?
kiize nebo exponované tkané, na niz se davkové mnoZstvi aplikuje. MnoZstvi sodné soli
diklofenaku se stanovuje stejnvm zplsobem (s ohledem na davkové mnozstvi, kterého se mé
dosahnout).
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DalSim takovym pfipravek je pfipravek 2:

Latka Dodavatel Varka Mnozstvi Obsah (%)
methoxypolyethylenglykol Sigma 34F-0266 300 g 20
benzylalkohol BDH 237977 15¢g 1
diklofenaksodna stil Prosintex 9123012 45¢ 3
hyalurondt sodny (m.h. 679 000)  Skymark HG 1004 375¢g 2,5
sterilni voda zbytek Baxter AW45R6 1200 ml

Postup

Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 3litrové kadinky z nerezové oceli.

Ptida se voda, methoxypolyethylenglykol 350 a benzylalkohol a smés se misi 20minutovym
michanim.

Ptida se sodna sill diklofenaku a smés se micha po dobu 30 minut, az do rozpusténi soli.
Pomalu se ptidad hyaluronat sodny a smés se micha, nejprve pfi vysoké rychlosti, ale
zabrafiuje se jejimu stfikani.

Potom se smés micha niZz3i rychlosti po dobu 90 minut, pfi¢emz nizsi rychlost snizuje tvorbu
vzduchovych bublin.

Vysledny ¢iry prihledny vizkozni gel se naplni do vhodného zasobniku. k zasobniku se
pripoji pokyny pro podavani a pokud je to (elné, také odméfovaci zatizeni pro zajisténi
pfedem stanoveného davkového mnoZzstvi.

Jako dalsi pfipravek lze uvést ptipravek 3:

Ptipravek 3

3% diklofenak ve 2,5% gelu kyseliny hyaluronové

Latka Dodavatel Viarka Mnozstvi Obsah (%)

sterilni voda Baxter AW45K6 1200 ml -

methoxypolyethylen Sigma 34F-0266 300G (273 ml) 20 %

glykol 350 benzylalkohol BDH 23797 15G (14 ml) 1%

diklofenaksodna siil Prosintex 9123012 45¢g 3%

hyaluronét sodny m.h. 679 000 Skymart HG 1004 375¢g 2,5%
Postup

Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 3litrové kadinky z nerezové oceli.

Pfida se voda, methoxypolyethylenglykol 350 a benzylalkohol a smés se misi 20minutovym
michanim.

Pridé se sodna sil diklofenaku a smés se micha po dobu 30 minut, az do rozpusténi soli.
Pomalu se pfidd hyaluronat sodny a smés se micha, nejprve pii vysoké rychlosti, ale
zabranuje se jejimu stiikani.

Potom se smés micha nizsi rychlosti po dobu 90 minut, pfi¢emz niz$i rychlost snizuje tvorbu
vzduchovych bublin.

Vysledny ¢iry prihledny vizkozni gel se naplni do vhodného zasobniku. k zasobniku se
pripoji pokyny pro podavéani a pokud je to ucelné, také odméfovaci zafizeni pro zajiSténi
piedem stanoveného davkového mnoZstvi.

Jako dalsi pripravek lze uvést ptipravek 4:
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Pripravek 4

5% ibuprofen v 3,0% gelu kyseliny hyaluronové, 50 ml/kelimek

Latka Dodavatel Varka MnozZstvi Obsah (%)
sterilni voda Baxter AW45R6 196 ml -
meglumin Falk 15684 ilg 5,5%
ibuprofen BDH 19/241 10g 5%
benzylalkohol BDH 23797 2g 1%
glycerol BDH 2579 2g 1%
hyaluronat sodny m.h. 661 600  Skymart HG 1003 6g 3%
Postup

—  Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 300ml kddinky z nerezové oceli,

~  Prida se sterilni voda a meglumin a smés se micha 10 minut.

—  Ptida se Ibuprofen a smés se micha 15 minut.

—  Pfida se benzylalkohol a potom glycerol a smés se micha 15 minut.

— Nakonec se pomalu pfida hyaluronat sodny a zpoCatku se smé&s michd pfi vysokém
krouticim momentu, ale brani se jejimu stfikani.

—  Kdyz gel zhoustne, micha se nizkou rychlosti po dobu 90 minut.

Ptipravek 5

2% Piroxikam ve 2,5% gelu kyseliny hyaluronové

Latka Dodavatel Varka Mnozstvi Obsah (%)

sterilni voda Baxter AWA45R6 200 ml -

meglumin Falk 15684 8g 4%

piroxikam AMSA 1-010 4g 2%

hyaluronat sodny m.h. 661 600 Skymart HG 1003 5g 2,5%
Postup

~  Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 300ml kadinky z nerezové oceli.

—  Prida se 200 ml sterilni vody.

—  Prida se 8 g megluminu, ktery se rozpusti.

—  Velmi pomalu se pfidaji 4 g piroxikamu a smés se 20 minut micha.

—  Pomalu se ptida 5 g hyaluronatu sodného a smés se micha vysokou rychlosti.
—  Smés se 90 minut micha pomalejsi rychlosti.

Poznamka:

Ziska se iry nazloutly prihledny gel.

Ptipravek 6

5% ibuprofenovy krém 50 ml/kelimek
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Latka Dodavatel Varka MnozZstvi Obsah (%)

olejova faze

kapalny vosk DICDD Brooks L-1424 450 g 15g

Brookswax C Brooks P—-490 480 g 16 %

glycerol BDH 109109/2578 150 g (119 ml) 5%

vodna faze

sterilni voda Baxter AW45F1 1950 ml -

meglumin Falk 15684 150 g 5%

ibuprofen BKH 19/241 150 g 5%

hyaluronét sodny (m.h. 200 000)  Skymart 001 45¢ 1,5 %

konzervacni prostfedek

Suttocide A Sutton SH-107 9g 0,3 %
Postup

A — V3echny slozky olejové faze A se pridaji do 4litrové kadinky z nerezové oceli, roztavi se pfi
55 °C akdyz je pripravena vodna faze B, zahteje se vznikla smés na 75 °C.

B - Do 3litrové kadinky z nerezové oceli se ptida 1950 ml vody, sestavi se michaci zafizeni,
pfida se meglumin a smés se 10 minut michd, az do jeho rozpusténi.

—  Pomalu se pridé ibuprofen a smés se 20 minut micha, az do jeho rozpusténi.

—  Velmi pomalu se ptida hyaluronat sodny a smés se | hodinu micha, aby se rozpustil.
—  Nakonec se smés zahfiva pti 75 °C za michani, celkem po dobu 30 minut.

Féaze B se pomalu nalije do faze A, pticemz obé faze maji teplotu 75 °C . Potom se

~  odstavi zdroj tepla a smés se micha po dobu | hodiny, za silného vifeni.

—  Kdyz teplota klesne na 45 °C , ptida se konzervad¢ni latka Suttocide A.

—  Pokraduje se v michani nizsi rychlosti, az do poklesu teploty na 35 °C.
- P#i35°C se michadlo vyjme a ptipravek se nalije do 50ml kelimka.

Pripravek 7

1% diklofenak v 3% gelu kyseliny hyaluronové, 50 ml/kelimek, mnozstvi 3000 ml

Latka Dodavatel Varka MnoZstvi Obsah (%)
sterilni voda Baxter AW45R6 2796 ml -
glycerol BDH 2579 50 g (71 ml) 3%
benzylalkohol BDH 23797 45 g (43 ml) 1,5%
kapalny vosk DICDD Brooks 191-175 9¢g 3%
diklofenaksodna siil Prosintex 9113003 30g 1%
hyaluronét sodny m.h. 679 000  Skymout HG 1004 9 g 3%
Postup

—  Sestavi se michaci zatizeni za pouziti 4litrové nerezové kadinky.

— Pfida se voda, glycerol, benzylalkohol a kapalny vosk DICDD a smés se promicha
a 10 minut dikladné misi.

—  Prida se sodna sul diklofenaku a smés se 30 minut micha, aby se sul rozpustila.

— Pomalu se pridd hyaluronat sodny, pfi¢emZ v prib&hu jeho pridavani se smés zpodatku
micha pfi vysokém krouticim momentu.

—  Po dokonceni ptidavku se smés niz3i rychlosti micha po dobu 90 minut.

—  Ziska se bily neprihledny viskézni gel.
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Piipravek 8

1% diklofenak v 3% gelu kyseliny hyaluronové, 50 ml/tuba

Latka Dodavatel Varka MnoZstvi Obsah (%)
sterilni voda Baxter AWA45F1 1397 ml -
glycerol Life 1043 45 g (36 ml) 3%
benzylalkohol Caledon 02517 22,5 g (22 ml) 1,5%
kapalny vosk DICDD Brooks 191-175 45 g 3%
diklofenaksodna st Prosintex 9113003 15¢g 1%
hyaluronat sodny m.h. 661 600 Skymart HG 1003 45¢g 3%
Postup

—  Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 3litrové nerezové kadinky.

—  Prida se voda, glycerol, benzylalkohol a kapalny vosk DICDD a smés se 10 minut misi.
—  PFida se sodna siil diklofenaku a smé&s se 30 minut michd, aby se sil rozpustila.

—  PFida se hyaluronat sodny a smés se 30 minut micha, az do jeho rozpusténi.

Ptipravek 9

Hyanalgese krém (L)

50 ml/tuba

mnozstvi 3000 ml

Latka Dodavatel Varka MnoZstvi Obsah (%)
A. Olejova faze
kapalny vosk DICDD Brooks/Amisol 450 g 15,0
vosk Brookswax D Brooks/Amisol 480 g 16,0
glycerol Amisol 150 g 5,0
B. Vodna faze
sterilni voda Baxter AW4YAS 1950 ml -
meglumin Falk 150 g 5,0
hyaluronat sodny m.h. 207 000 Skymart P01 45 1,5
ibuprofen BDH 150 g 5,0
Suttocide A Sutton 9.0g 0,3
Postup

A — Vsechny slozky olejové faze A se pridaji do 4litrové kadinky z nerezové oceli, roztavi se pfi
55 °C a kdyz je pfipravena vodna faze B, zahfeje se vznikla smés na 75 °C.

B — Do jiné 4litrové kadinky z nerezové oceli se pfida 1950 ml vody.

—  Sestavi se michaci zafizeni a pfida se meglumin.

—  Smés se micha s vysokym krouticim momentem, aZz do rozpu$téni megluminu a potom se
k ni pfidé ibuprofen.

—  Kdyz se ibuprofen rozpusti, pomalu se pfida hyaluronat sodny.

~  Smés se za chladu micha po dobu 1 hodiny, aby se viechny slozky rozpustily.

—  Nakonec se smés zahfiva pii 75 °C za michani, celkem po dobu 30 minut.
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Vmichani faze B do faze A:

—  Faze B se pomalu nalije do faze A za michani, piic¢emz obé faze maji teplotu 75 °C.
—  IThned se odstavi zdroj tepla (plotynka) a smés se promicha.

—  Smés se za silného vifeni micha po dobu 1 hodiny.

—  Kdyz teplota kiesne na 45 °C , ptida se konzervadni latka Suttocide A.

—  Pokracuje se v michani, az do poklesu teploty na 35 °C (asi 1 hodinu).

- Pri35°C se michadlo vyjme a pfipravek se nalije do 50ml tub.

— Do kazdé tuby se nalije 50 g krému.

Pripravek 10
1 % Banaminu ve 2,5% gelu kyseliny hyvaluronové

(L) XPB 041 mnozstvi 3000 ml

Latka Dodavatel Varka MnoZstvi Obsah (%)
sterilni voda Baxter AWA4SA2 2400 ml -
hyaluronat sodny m.h. 661 600 Skymart HE 1003 75g 2,5
*Banamin, 100ml lahvi¢ka Scheing O CNXBI13 300 ml 1
Banamin, 100ml lahvi¢ka Scheing O CNXBI12 300 ml 1

(50 mg/ml) 600 = 30 000 mg
=30 gramd flunixinu v 600 ml
*Banamin obsahuje flunixin meglumin (50 mg flunixinu v ml) nebo 83 mg flunixin megluminu

Postup

—  Sestavi se michaci zafizeni za pouziti 4litrové kadinky z nerezové oceli.
—  Prida se voda, smés se micha za silného vifeni a potom se pomalu pfida hyaluronat sodny.
—  Ihned nato se pfida banamin a v michani smési se pokraguje po dobu 4 hodin.

Jedna forma hyaluronové kyseliny a/nebo jeji soli (napfiklad sodné soli), homologu, analogu,
derivatu, komplexu, esteru, fragmentu a podjednotky kyseliny hyaluronové, piednostné
hyaluronové kyseliny samotné a jeji soli, ktera se hodi pro pouziti podle vyndlezu, je tvofena
frakci doddvanou firmou Hyal Pharmaceuticals Ltd. Jedna takova frakce je obsazena v 15ml
lahvi¢ce obsahujici hyaluronat sodny 20 mg/ml (300 mg/lahvicka — varka 2F3). Frakce
hyaluronatu sodného je tvofena 2% roztokem latky o stfedni molekulové hmotnosti pfiblizné
225 000. Tato frakce také obsahuje vodu q.s., kterd je trojnasobné pfedestilovana a sterilni,
vsouladu spozadavky lékopisu U.S.P. pro injekeni pFipravky. Lahvicky s hyaluronovou
kyselinou a/nebo jeji soli mohou byt zhotoveny z borosilikatového skla typu 1 a uzavieny
butylkau€ukovou zatkou, ktera nereaguje s obsahem lahvicky.

Frakce hyaluronové kyseliny a/nebo jeji soli (napiiklad sodné soli), homologu, analogu, derivatu,
komplexu, esteru, fragmentu a podjednotky kyseliny hyaluronové, prednostné hyaluronové
kyseliny samotné a jeji soli, mizZe obsahovat hyaluronovou kyselinu a/nebo jeji sil
s nasledujicimi vlastnostmi:

Precidténa, v podstaté apyrogenni frakce hyaluronové kyseliny, ziskané z prirodniho zdroje, ktera
ma alespon jednu z vlastnosti zvolenych z dile uvedeného souboru (a prednostné vSechny tyto
vlastnosti):
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(1) molekulovou hmotnost v rozmezi od 150 000 do 225 000;

(i1) obsah sulfatovanych mukopolysacharidi niz3i nez asi 1,25 % hmotnostniho, vztazeno na
celkovou hmotnost;

(iii) obsah proteinu niz8i nez asi 0,6 % hmotnostniho, vztazeno na celkovou hmotnost;

(iv) obsah Zeleza niz$i nez asi 150 ppm, vztazeno na celkovou hmotnost;

(v) obsah olova nizsi nez asi 15 ppm, vztazeno na celkovou hmotnost;

(vi) obsah glukosaminu nizsi nez 0,0025 %;

(vii) obsah glukuronové kyseliny niz§i nez 0,025 %;

(viii) obsah N-acetylglukosaminu nizsi nez 0,025 %;

(ix) obsah aminokyselin nizsi nez 0,0025 %;

(x) UV—extinkéni koeficient pfi 257 nm nizsi nez asi 0,275;

(xi) UV—extinkeni koeficient pii 280 nm nizsi nez asi 0,25; a

(xii) hodnotu pH v rozmezi od 7.3 do 7,9.

Hyaluronova kyselina je pfednostné smichana s vodou a pouzita frakce hyaluronové kyseliny ma
stfedni molekulovou hmotnost v rozmezi od 150 000 do 225 000. Frakce hyaluronové kyseliny
s vyhodou vyhovuje alespori jedné vlastnosti zvolené z nasledujiciho souboru (a ptednostné viem

témto vlastnostem):

(i) obsah sulfatovanych mukopolysacharidi niz3i nez asi 1 % hmotnostni, vztazeno na celkovou
hmotnost;

(ii) obsah proteinu nizsi nez asi 0,4 % hmotnostniho, vztazeno na celkovou hmotnost;
(iii) obsah Zeleza niZsi nez asi 100 ppm, vztazeno na celkovou hmotnost;

(iv) obsah olova nizsi nez asi 10 ppm, vztaZeno na celkovou hmotnost;

(v) obsah glukosaminu nizsi nez 0,00166 %;

(vi) obsah glukuronové kyseliny nizsi nez 0,0166 %;

(vii) obsah N-acetylglukosaminu nizsi nez 0,0166 %,;

(viii) obsah aminokyselin nizsi nez 0,00166 %;

(ix) UV—extinkéni koeficient pfi 257 nm nizsi nez asi 0,23;

(x) UV—extinkéni koeficient pfi 280 nm nizsi nez asi 0,19; a

(xi) hodnotu pH v rozmezi od 7,5 do 7,7.

Pivodcei také navrhuji pouZzivat hyaluronatu sodného, ktery vyrabi a dodava firma LifeCore®
Biomedical, Inc., ktery ma nasledujici vlastnosti:
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Vlastnost Popis
vzhled bilé az krémovité zbarvené ¢astice
zapach zadny zapach neni zjistén

viskozitni sttedni molekulova hmotnost
UV/Vis 190-820 nm
opticka hustota (OD), 260 nm

citlivost na hyaluronidasu

v

IC

pH, 10 mg/g roztok
voda

protein

acetat

tézké kovy, maximalni obsah (ppm)

<750 000 dalton

shodny s referenénim vzorkem
< 0,25 jednotky OD

pozitivni odpoveéd’

shodny s referenénim vzorkem
6,2az27,8

maximalné 8 %

< 0,3 pg/mg NaHy

< 10,0 pg/mg NaHy

As Cd Cr Co Cu Fe Pb Hg Ni

2,0 5,0 5,0 10,0 10,0
mikrobialni biologické znegisténi
endotoxin

25,0

10,0 10,0 5,0

neni pozorovano
< 0,07 EU/mg NaHy

zkouseni biologické bezpe&nosti uspésné projde zkouskou toxicity v oku kralika

Dal$i forma hyaluronatu sodného je na trhu k dostani pod oznadenim Hyaluronan HA-M5070
(vyrobek firmy Skymart Enterprises, Inc.) a ma nasledujici vlastnosti:

20

25

Zkouska vlastnosti:
Vysledky:

varka ¢.

pH

kondroitinsulfat
protein

tézké kovy

arsen

ztrata suSenim

zbytek po zapaleni
limitni viskozitni &islo
dusik

stanoveni
mikrobiologické ¢&islo
E.coli

plisné a kvasinky

HG1004

6,12

nezjistén

0,05 %

ne vice nez 20 ppm
ne vice 2 ppm

2,07 %

16,69 %

12,75 dl/g (XW: 679 000)
3,14%

104,1 %

80/g

negativni

ne vice nez 50/g
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Miize se pouzit ijinych forem hyaluronové kyseliny a/nebo jejich soli a homologii, derivatd,
komplext, esteri, fragmentl a podjednotek hyaluronové Kkyseliny od jinych dodavateld,
napfiiklad forem popsanych v dosavadnim stavu techniky, za pfedpokladu Ze zvolend forma
hyaluronové kyseliny je schopna transportovat lé€ivo.

Odkazy na potencialné vhodnou hyaluronovou kyselinu, jeji zdroje, zpiisoby jeji vyroby a jeji
izolaci jsou uvedeny v nasledujicich literarnich citacich:

V patentu US 4 141 973 jsou popsany frakce hyaluronové kyseliny (véetné jejich sodnych soli,
které maji

»a) primémou molekulovou hmotnost vy$si nez asi 750 000, pfednostné vy3si nez asi
1200 000, tj. limitni viskozitni &islo vy$si nez asi 1400 cm’/g a piednostné vy3si nez asi
2000 cm’/g;

b) obsah proteinu nizsi nez 0,5 % hmotnostniho;

c) absorbanci ultrafialového svétla 1% roztoku hyaluronatu sodného niz$i nez 3,0 pfi vinové
délce 257 nm a nizsi nez 2,0 pti vinové délce 280 nm;

d) kinematickou viskozitu 1% roztoku hyaluronatu sodného ve fyziologickém pufru vy3si nez
asi 10”°m?/s prednostng vy33i nez 10~m%s;

e) molarni optickou otadivost 0,1 az 0,2% roztoku hyaluronatu sodného ve fyziologickém
pufru nizsi nez —11 x 10’ deg—cm*/mol (disacharid), méfeno pii 220 nm;

f) kdyz se Iml 1% roztoku tohoto hyaluronatu sodného rozpusténého ve fyziologickém
roztoku implantuje do sklivce oka opice (Owl monkey), pfi¢emZ se jim nahradi pfiblizné
1/2 ptitomného kapalného sklivce, nedojde k zadné podstatné celularni infiltraci Camera vitrea
bulbi a Camera oculi anterior, zddnym zableskim v Humor aquosus, zddnému zikalu nebo
zableskim ve sklivei a Zzadnym patologickym zménam rohovky, Cocky, duhovky, sitnice
a choroidea;

pfiemz tato hyaluronova kyselina je dale

g) sterilni a prosta pyrogenti a h) neantigenni.

Kandansky patent 1 205 031 (ktery cituje US patent 4 141 973, jako dosavadni stav techniky) se
tyka frakci hyaluronové kyseliny o stfedni molekulové hmotnosti od 50 000 do 100 000; od
250 000 do 350 000 a od 500 000 do 730 000, pticemz jsou zde diskutovany zplisoby jejich
vyroby.

Za (iZelem stanoveni hladiny v krvi u pacientii uzivajicich pfipravky podle tohoto vynalezu, byla
provedena studie farmakokinetickych profild dvou topickych diklofenakovych piipravki po

Jjejich opakovaném davkovani.

Jednim ztéchto produktd byl produkt Voltarol Emulgel, ktery na trh ve Velké Britanii uvadi
firma Geigy. Druhym pfipravkem byl diklofenakovy ptipravek v hyaluronové kyseliné.

Experiment byl otevieny, s opakovanym davkovanim a kfiZovym srovnavanim, pfi¢emz bylo
pouzito statisticky vyvazeného bloku $esti zdravych dobrovolnika.

Studie zahrnovala podavani pkipravku ve dvou dvoutydennich perioddch s meziperiodou,
pfi¢emz kazda perioda trvala 14 dnd. ZkuSebni pfipravky byly aplikovany po dobu prvnich 6 dnti
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kazdé periody a sedmy den byl dnem studijnim, b&éhem kterého byla provedena finalni aplikace
a odebrany krevni vzorky.

Priblizné trvani studie, v€etné predbézného a dodateéného vyhodnocovani byla 6 tydnu.

Davkovani

Pripravek: diklofenak (3,0 %) s 2.5% hyaluronovou kyselinou

Davka:  piiblizné 2 g, 3 x denné

Cesta: topicka

Ptipravek: (W1) Voltarol Emulgel, diethylamoniova stl diklofenaku, 1,16 g vodného gelu
(Geigy)

Davka:  piiblizn€ 2 g, 3x denné Cesta: topicka (W1)

Podavani vhodnym pacientim

Subjektim byly podavany vyse uvedené zkousené piipravky topicky na lytko v davce priblizné

2 g/aplikace, 3x denné, po dobu 6 po sobé nasledujicich dnti. Kazdy pripravek byl po aplikaci

vmasirovan. Velikost 2g davky byla ukazdého subjektu nastavena na zikladé srovnéani se
silikonovym pripravkem, ktery byl kazdému pacientovi dan.

vvvvvv

pod dozorem personalu klinické vyzkumné jednotky.

Po periodé vymyvani v délce jednoho tydne byl postup opakovédn sdruhym zkouSenym
ptipravkem.

Bylo dosazeno téchto vysledka:
(H = piipravek s hyaluronovou kyselinou, v = Voltarol Emulgel)

Obdobi 1

Viechny koncentrace v mg.ml™

Subjekt doba (h)
0 0,25 0,5 1 2 3 4 5

H-1 10,3 7.1 6,4 ND ND 5.4 6,5 5.1
H-2 ND 5,1 ND 5,1 ND ND ND ND
ND ND ND 5,5 5.2 ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND 8,4 ND

Obdobi 1 — pokracovani

Subjekt doba (h)
6 8 10 12

H-1 ND ND ND ND
H-2 ND 5,1 ND ND
ND ND ND ND V-3
ND ND ND ND H-4
ND ND ND ND V-5
ND ND ND ND V-6
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ND = nezjisténo (> 5,0 ng.ml™)

5 Obdobill

Viechny koncentrace v mg.ml™

Subjekt doba (h)
0 0,25 0,5 1 2 3 4 5

V-1 ND ND ND ND ND ND ND ND
V-2 ND ND ND ND ND ND ND ND
H-3 ND ND ND ND ND ND ND ND
V-4 ND ND ND ND ND ND ND ND
H-5 ND ND ND ND ND ND ND ND
H-6 ND ND ND ND ND ND ND ND

10 Obdobi Il — pokraovani

Subjekt doba (h)

6 8 10 12
V-1 ND ND ND ND
V-2 ND ND ND ND
H-3 ND ND ND ND
V4 ND ND ND ND
H-5 ND ND ND ND
H-6 ND ND ND ND

ND = nezjisténo (> 5,0 ng.ml™)

15 Byly provedeny jiné zkousky pro stanoveni hladiny v krvi, pfi nichz se porovnaval Proflex
(ptipravek obsahujici ibuprofen) a nasledujici pripravek obsahujici hyaluronovou kyselinu
a ibuprofen.

Hyanalgese krém (L) X BP 022
20

50 ml/tuba
mnozstvi 3000 ml

Latka Dodavatel Varka Mnozstvi Obsah (%)
A. Olejova faze
kapalny vosk DICDD Brooks/Amisol 450 g 15,0
vosk Brookswax D Brooks/Amisol 480 g 16,0
glycerol Amisol 150 g 5,0
B. Vodna faze
sterilni voda Baxter AW4YASR 1950 m} -
meglumin Falk 150 g 5,0
hyaluronat sodny (m.h. 270 000) Skymart PO1 45 ¢ 1,5
ibuprofen BDH 150 g 5,0
Suttocide A Sutton 90¢g 0,3

Dosahlo se téchto vysledka
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Subjekt Doba od podani (h)
¢islo

PD 0 0,25 0,5 1 2 3 4 5
1 ND 0,41 0,37 0,37 0,32 0,30 0,27 0,27 0,24
2 ND 0,12 0,12 0,08 0,11 0,12 0,12 0,07 0,08
3 ND 0,09 0,08 0,07 ND ND ND ND ND
4 ND 0,12 0,14 0,16 0,11 0,11 0,25 0,24 0,17
5 ND 0,14 0,19 0,19 0,15 0,16 0,16 0,14 0,12
6 ND 0,11 0,09 0,09 0,06 0,07 0,05 0,05 0,05
stied

0,00 0,17 0,17 0,16 0,13 0,13 0,14 0,13 0,11
5.0. 0,00 0,12 0,10 0,11 0,10 0,10 0,10 0,10 0,08
pokracovani
Subjekt Doba od podani (h)
Cislo

6 8 10 12
1 0,37 0,31 0,31 0,16
2 0,09 0,08 ND 0,06
3 ND ND ND ND
4 0,13 0,16 0,11 0,13
5 0,11 0,13 0,10 0,07
6 ND ND ND ND
stied

0,12 0,11 0,09 0,07
5.0. 0,13 0,11 0,12 0,06
s.0. = smérodatna odchylka
(B) Hyaluronova kyselina a ibuprofen
Subjekt Doba od podani (h)
cislo

PD 0 0,25 0,5 1 2 3 4 5
1 ND 0,11 0,11 0,12 0,08 0,08 0,09 0,11 0,12
2 ND 0,22 0,21 0,26 0,17 0,24 0,24 0,25 0,23
3 ND 0,17 0,10 0,12 0,09 0,08 0,07 0,06 ND
4 ND ND ND ND ND ND ND ND ND
5 ND 0,17 0,16 0,16 0,12 0,09 0,10 0,11 0,10
6 ND 0,07 0,07 0,09 ND ND ND ND ND
stied

0,00 0,12 0,11 0,13 0,08 0,08 0,08 0,09 0,08
5.0. 0,00 0,08 0,07 0,08 0,06 0,08 0,08 0,09 0,09
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PokraCovani
Subjekt Doba od podani (h)
¢islo
6 8 10 12

1 0,08 0,11 0,16 0,14
2 0,19 0,19 0,20 0,14
3 0,06 0,26 0,09 0,05
4 ND ND ND ND
5 0,09 0,10 0,07 ND
6 ND ND ND ND
stied

0,07 0,11 0,09 0,06
8.0. 0,07 0,10 0,08 0,07

s. 0. = smérodatna odchylka

ND nestanoveno < 0,05 pg/ml

Vyse uvedené vysledky jasné ukazuji, ze hladina v krvi je podstatné nizsi, kdyz se pro podavani

Pfedbézna zprava

Zkouska byla provedena za pouziti gelového ptipravku (¢islo 109), obsahujiciho 3 % diklofenaku
ve 2,5% hyaluronové kyseliné, popsaného vySe a pfipravku obsahujiciho 3 % sodné soli
diklofenaku, ale zadnou formu hyaluronové kyseliny (¢islo 112). Zkouska byla provadéna se
60 pacienty, kterym byly statistickou metodou pfidéleny pripravky ¢&islo 109 nebo 112. Zkouska
dosud nebyla ukoné&ena, ale protokol byl ukon€en jiz u31 pacientd. Pacienti mély nasledujici
diagnodzy:

4 rheumatoidni arthritis kolene
myofacialni spoustéci body v oblasti M. trapezius
12 periarthropathia kolene bez efuze
periarthropathia kolenniho kloubu s efuzi

31 pacient bylo ve véku 22 az 75 let (27 Zen a 4 muZi). Vsichni pacienti byli hospitalizovani.
Pacienti vstupujici do zkousky byli diikladné vy3etieni a byl zji$tén typ extraartikularniho nebo
artikularniho rheumatismu.

V den 1 byla stanovena zékladni hodnota bolestivosti na 10cm vizualni analogové stupnici
(VAS). Méfeni bolestivosti bylo provadéno kvantitativnim stanovenim citlivosti viiéi bolesti za
pouziti méfidla, kterym lze zjistit toleranci na tlak (pressure tolerance meter — PTM). Do kiZe
v oblasti maximalni bolestivosti byl vmasirovan zkouseny gel (pfiblizné 2 g). Gel byl aplikovan
3x denné.

Po ranni aplikaci v dob& 0,5; 1; 1,5 a 2 hodin byla provadéna méfeni citlivosti vii€i bolesti
a vysledky byly zaznamenany.

Ve stejném postupu bylo pokratovano v den 2, 3 a 4. Méteni (VAS a PTM) ostrosti bolesti byla
provadénavden 1,2 a 4.

Pred zahajenim studie a po jejim ukonceni v den 4 provedl 1ékat celkové vySetfeni, vySetieni
otoku, mékkosti a omezeni pohyblivosti.
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Vzhledem k tomu, Ze ve studii se je§té pokracuje, neni statistické vyhodnoceni dosud k dispozici.
Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Reakce Pripravek Pripravek odstranéni
109, n=16 112,n=15

dobré odstranéni bolesti 13 8

stredné dobré odstranénibolesti 2 2

bolest nebyla odstranéna 1 5

Z dat uvedenych v této tabulce je mozno uinit zavér, Ze pacientim, kterym byl podan piipravek
109. se dafilo Iépe, ponévadz se u nich dostavil €asnéji a déle trvajici analgeticky u¢inek (az do
4 hodin), nez pacientim, kterym byl podan pfipravek 112, zejména pacientliim s myofacialnimi
spoustécimi body a periathropathia kolenniho kloubu bez efuze. U pacientl 1é¢enych ptipravkem
109. ant u pacient lé¢enych pripravkem 112, nedoslo k Zddnému 0&inku na otok, pokud byl otok
pfitomen. Systemické vedlejsi uéinky nebyly pozorovany. Jeden pacient, kterému byl podavan
ptipravek 112 mél z€ervenalou kizi na misté aplikace.

Béhem zkoudky a | tyden pfed ni nebylo pacientim umoZnéno podavani systémovych

-----

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich prikladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zidném ohledu neomezuji.

Ptikladv provedeni vynalezu

Priklad 1

Pacient, muzského pohlavi, vykazoval Cetné léze (bazaliomy), véetné jednoho na &ele, ktery
piedstavoval kombinaci velkého ,zrohovatélého epithelu“ a uréitého stupné ulcerace. Po
pribézné 1écbé pripravkem | (nékolikrat denné, po dobu nékolika tydnd, pficemz davkové
mnozstvi pfipravku bylo vytlatovano ve formé€ pasky ztuby) vykézaly 1éze epithelizaci bez
hemorrhagickych oblasti a iniciovanych oblasti (jako tomu bylo v minulosti bez léceni
piipravkem podle vynalezu). Také ,zrohovatély epithel a viedy na Cele ustoupily. Pacient
vykézal naprostou uspé$nou odpovéd’ na piipravek. VSechny bazaliomové 1éze zcela vymizely.
Nedoslo k Zadnému opakovani.

Priklad 2

Sedesitilety tenisovy hraé mél nemocny loket a na piedlokti v blizkosti nemocného lokte
vykazoval bazaliom. Pacient vyzkousel pfipravek 1, za ucelem odstranéni bolesti v tenisovém
lokti. (Dr. Falk nelécil tohoto pacienta v této dobé na nic jiného nez na tenisovy loket, ponévadz
nevédél o tom, Ze pacient ma v blizkosti lokte bazaliom. z toho diivodu nabidl pacientovi tento
pfipravek pouze pro ulevu bolesti v lokti a dal mu pokyn v tom smyslu, Ze ma vymacknout pasku
pripravku, nanést ji na nemocny loket a vetfit). Pfipravek se vSak ,roz$ifil“ az na pacientiv
bazaliom. Pacient mél v imyslu nechat si odstranit bazaliom chirurgicky od jin¢ho lékate, ale
kdyZ ho navstivil, bazaliom mizel (v disledku rozsiteni pfipravku 1). Byla vyzaddana konzultace
s dr. Falkem a 1é¢bu prevzal dr. Falk, pfi niz byl dalsi dva tydny ptimo aplikovan pfipravek I na
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1ézi 3% denné, po dobu 2 dalsich tvdnti. Po dvou tydnech bazaliom zmizel a nedoSlo k zadnému
opakovani.

Priklad 3

Muz, ve véku od 45 do 50 let trpél prudkym bazaliomem na levém spanku. Lékafi doporu€ili
jeho chirurgické odstranéni. Tento chirurgicky zakrok by viak byl riskantni, vzhledem k blizkosti
Iéze k obli¢ejovym nervim.

Pacient vyhledal dr. Falka, ktery mu predepsal pfipravek 2 a urcil, Ze ma byt tento pfipravek
aplikovan v ddvkovém mnozstvi 3x denné.

Po 14 dnech ustoupila léze ze 75 %. Chirurgicky zasah byl odlozen a v 1é€bé bylo pokraovano.
V aplikaci davkovych mnozstvi ptipravku 2 bylo pokratovéano po dobu dalich 2 tydnd. Na konci
dvoutydenni periody léze uplné ustoupila a zmizela, takze zadny chirurgicky zakrok nebyl nutny.
Nedoslo k zadnému opakovanému vyskytu.

Priklad 4

Muz, ve v&ku mirn& nad 40 let. trpél opakovanymi aktinickymi keratézovymi 1ézemi na pravém
(2x), aniz by doslo ke koneénému vyhojeni. Léze se stale opakovaly. Pacient byl odkazan na
dr. Falka, ktery tuto lézi 1é¢il piipravkem |, pfi¢emz aplikoval ddvkova mnoZzstvi tohoto piipravku
3x denné po dobu 7 dnd. Po 7 dnech léze zcela vymizela a pozdéji nedoSlo kjejimu
opakovanému vyskytu.

Piiklad 5

Pacient, muz trpici kyfozou, si stézoval na stalou bolest v zadech. Oralni podavani analgetik
a vtirani pipravkii do zad nemélo velky ucinek na ulevu od bolesti v zddech. Kdyz mu bylo

'''''

zada, bolest se zmirnila a posléze zmizela.

Pokud byl pacientovi podavan indomethacin (rozpustény v N-methylglukaminu) a naproxen
(rozpustény v hyaluronové kyseliné), dostavily se u pacienta urgité vedlejsi u€inky. Za pouZiti
piipravku Toradol® [(+/-)-forma tromethaminové soli ketorolaku, coZ je inhibitor biosyntézy
prostaglandinu a analgetické a protizanétlivé 1é&ivo] bolest zad se zmirnila a na urCitou dobu
zmizela bez jakychkoliv vedlejsich a&inkd. Piipravky byly na mista zad postizend bolesti
aplikovany v hojné mire.

Priklad 6

Pacient, muZ, trpici bazaliomem, byl nejprve lé¢en onkologem, ktery se pokusil chirurgicky
odstranit 1ézi (netsp&in€) a potom ozafoval lézi (opét bez Uspéchu). Potom pacient navstivil
dr. Falka, ktery aplikoval ptipravek podle vynalezu (diklofenak s hyaluronitem sodnym
a excipienty). Aplikace byla provadéna 3x denné po dobu asi | mésice a léze zmizela. V priibéhu
poslednich dvou tydnd se vyvinul v uréitém rozsahu excoriatio anterior a v mensim rozsahu
excoriatio superior, ale tyto jevy vymizely po aplikaci samotné kyseliny hyaluronové.

Tento vysledek ukazuje, 7e ptipravkd podle vynalezu je moZzno Gsp&$né pouzit i v ptipadé
piedchozi neuspésné 1é¢by (chirurgicka 1é¢ba a ozarovani).
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Ptiklad 7

Jinému pacientovi, ktery trp&l psoriasis, bylo topicky aplikovano é¢ivo (methorexate)
v hyaluronové kyseliné. Pfipravek byl absorbovan a psoriasis ustoupila.

Priklad 8

Pacientce s koznimi metastazami (dermis) ve formé& fibrozni jizvy a metastatickou rakovinou ve
formé muskulo—skeletalnich metastazi v hrudniku, byl topicky aplikovan pfipravek podle
vynalezu obsahujici diklofenak (Voltaren) v hyaluronové kyseliné (hyaluronatu sodném). Jeji
bolest se dramaticky sniZila a kozni a kostni metastazy se postupné zlepsily.

Hodnoceni topického ptipravku obsahujiciho 3 % diklofenaku — kyseliny ve 2,5% gelu na bazi
hyaluronové kyseliny, jako zakladu

Prakticky Iékar zkousel G¢innost topického pripravku obsahujiciho 3 % diklofenaku — kyseliny ve
2,5% gelu na bazi hyaluronové kyseliny, jako zakladu pii akutnich urazech. Zkouseni bylo
provadéno po dobu nejvyse 3 dnd. VSichni pacienti byli ve vékovém spektru od 18 do 65 let. Pfi
oSetteni byla praktikovana normalni kritéria pro vylouéeni nevhodnych pacienti, tj. t&hotenstvi,

-----

alergie na aspirin nebo nesteroidni protizanétliva 1é¢iva a otevieny Zalude&ni nebo dvanactnikovy
vied.

Z celkem 30 pfipadi byl ziskan nasledujici pfehledny dojem:

1) Topické podavéni pfipravku obsahujiciho hyaluronat sodny a diklofenak se projevuje
ziejmym analgetickym G¢inkem, jehoZ zalatek se rychle dostavi do jedné hodiny; tento tkaz
nebyl obvykle pozorovan u jinych pouzivanych nesteroidnich protizanétlivych légiv.

2) Ze strany pacientd byl gel pfijiman velmi kladng, jakozto forma léCiva, ktera je logicka,
snadno se nanasi, nevznikaji pfi ni zadné mistni ani systemické vedlejsi GCinky, rychle se
absorbuje a nespini Satstvo.

3) Protizanétlivy ucinek byl ekvivalentni odhadovanému Wginku (podle zkudenosti

-----

nehrozilo nebezpedi vedlejsich Géinkd.

Souhrnné Ize konstatovat, ze ve srovnani s jinymi topickymi pfipravky na bazi nesteroidnich

----------

u¢inek byl stejny jako u oralnich nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv a ze strany pacientd byla
zkouSenym pripravkim davana piednost pfed jakymikoliv jinymi topickymi Ié¢ivy na bézi
diklofenaku nebo piroxikamu, které prakticky lékai hodnotil.

Podle zakladniho piedpokladu o vzidjemné nahraditelnosti topickych nesteroidnich proti-
zanétlivych 1éCiv a topickych steroidii pouZil prakticky lékaf prvni skupiny 1éCiv pfi lécbé
kontaktni dermatitis, Stipnuti hmyzem a z&ervenani kiize pisobenim UV zafeni, vzdy s velmi
kladnym u¢inkem, pficemz ve vSech téchto pfipadech bylo pouZito dvojnasobnych slepych
pokusii.

Chronické ptipady — hodnoceni

2,5% kyselina hyaluronova s 3 % diklofenaku — kyseliny (HD)

Pacient, inicialy jména: LA
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Pohlavi: muz

Datum narozeni: 11. 4. 1956

Diagnoéza: Hyperaesthesia

Komentaf: Tézké potiZze po rozsahlém chirurgickém zasahu dorsalni patefe spojené s vloZzenim
ty¢i roku 1989. I'styk s odévem zpilisobuje podstatné potize. Pacient byl zpocatku lé¢en MLA,
pouze s piechodnym anestetickym vysledkem. Po tiech dnech [é¢by diklofenakem — kyselinou
v kyseliné hyaluronové byl zaznamenan podstatny pokles precitliv€losti, ktery pokracoval
ptinejmensim 4 tydny za pokracujici aplikace gelu.

Vysledek 1é¢by: pozitivni (ptiklad ne zcela prokazaného periferniho U¢inku na supersensitizaci
nervovych zakonceni.

Pacient, inicidly jména: KB

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 8. 6. 1958

Diagnoza: Chronicka chondromalacie, pravdépodobné uz od roku 1976

Komentaf: Nejprve byla zahajena 1é¢ba pravého kolene, které bylo v hor§im stavu a vysledek byl
prekvapujici. Poté byla zah4jena lécba levého kolene, které nebylo tak bolestivé. I v tomto
piipadé byla odpovéd’ pozitivni. V tomto pfipadé fungovalo pii po€atecni 1é¢bé druhé koleno
jako kontrolni.

Vysledek 1écby: pozitivni

Pacient, inicialy jména: DB

Pohlavi: zena

Datum narozeni: —

Diagnéza: Chronické neurogenni bolest v kotniku s pfipojenou dysaesthesii.

Komentai: Pacient zpofatku pocitoval urité zlepSeni, které vSak nepokraCovalo. prestoze
pocateéni vysledky byly zcela pozitivni, na zaklad& porovnani s odpovédi na placebo.

Vysledek 1éEby: negativni

Pacient, inicialy jména: DC

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 7. 11. 1951

Diagndza: Chronicka bolest zad zpusobena (neprokazané) syndromem facet nebo spoustécimi
body, skute¢na diagndza nejista,

Komentar:

Vysledek 1é¢by: negativni

Pacient, inicialy jména: CC

Pohlavi: —

Datum narozeni: 18. 1. 1925

Diagnéza: Chronickd capsulitis pravého boku a pravého kolene Komentéaf: Jisty ucinek na
koleno, kde je kratka vzdalenost mezi mistem aplikace a cilovym mistem. Uginek na bok neni
ziejmy.

Vysledek 1écby: pozitivni

Pacient, inicidly jména: AG

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 7. 11. 1958

Diagnéza: Myositis v rhomboidovych svalech po urazu v motorovém vozidle.

Komentaf: Zpoitku omylem podavano placebo, pficemz se dostavil pouze okrajovy nebo
minimélni 0¢inek, pokud bylo mozno n&jaky G¢inek vibec prokazat. Pripravek byl shledan jako
Gginny, chorobny stav viak nebyl vyléden, ponévadz vyzadoval 1é€bu spoustéciho bodu.
Vysledek 1€¢by: pozitivni
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Pacient, inicialy jména: CH

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 22. 8. 1961

Diagnéza: Chronicka relapsujici tendonitis pravého lokte.

Komentai: Zadny vyznamny G&inek, tento t&inek nemé ani agresivni terapie, zahrnujici injekéni
podavani kortizonu.

Vysledek 1écby: negativni

Pacient, inicialy jména: SH

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 16. 7. 1955

Diagnéza: Tendonitis a myositis

Komentaf: Potlageni tendonitis za pouziti pfipravku. Opét pracuje.
Vysledek lécby: pozitivni

Pacient, inicialy jména: DM

Pohlavi: muz

Datum narozeni: 17. 6. 1947

Diagnéza: Neuronitis

Komentaf: Pacient trpél velmi neobvyklou bolesti v levé &asti rozkroku po poranéni nervii. Za
pouziti pfipravku byl zaznamenan pokles bolestivosti v dob& podavani lé¢iva. Doslo ke zméné
hyperaesthesie, prestoze bolest, ktera miize byt jen pieludem, je stile pfitomna.

Vysledek 1é¢by: nelze jednoznaéné urgit

Pacient, inicialy jména: PJ

Pohlavi: —

Datum narozeni: 15. 6. 1945

Diagnéza: Capsulitis pravého zapésti

Komentar: Symptomy se zlepsily o050 % za pouziti diklofenakové kyseliny v hyaluronové
kyseliné, ale po preruseni 1é¢by se bolest znovu objevila. Presna etiologie je nejista.

Vysledek 1é¢by: nelze jednoznaéné uréit.

Pacient, inicidly jména: DJ

Pohlavi: zena

Datum narozeni: —

Diagnéza: Dorsalni myositis

Komentat: Uginek gelu je stejny jako a&inek ,Tygi masti®, ale méng vedlejiich aéinki.
Symptomy potlaeny béhem podavani lé¢iva. Presna diagndza, pokud se tyée pri¢iny myositis, je
nejista.

Vysledek 1é¢by: pozitivni

Pacient, inicialy jména: DK

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 27. 8. 1938

Diagnéza: Prudka capsulitis levého ramene Komentat: Pacientka trpéla capsulitis levého ramene
po mnoho let a byla 1é€ena s pouze prechodnou Glevou injekcemi kortisonu. Pfi topické aplikaci
piroxikamu se dosahlo jen slabé tlevy. Po zahajeni topické 1é¢by diklofenakovou kyselinou byla
zaznamendna uleva od bolesti za 20 minut, ktera trvala dal$ich 4 az 6 hodin (viz dopis
z 11.bfezna 1992). V soucasné dobé uzivda HD pravidelné a zjistila, Ze je tato kombinace
uZite¢na i v jinych oblastech chronické bolesti. Pacientka je presidentem Americké asociace pro
chronickou bolest (North American Chronic Pain Association), dobfe se vyzna v léivech
a placebech, atd. ma dva implantaty D.C.S.

Vysledek Ié€by: pozitivni (vyjimeéné nadéjny pfipad)
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Pacient, inicidly jména: JL

Pohlavi: muz

Datum narozeni: 10.12. 1945

Diagnéza: Chronicka myositis, kterd je sekundarni vzhledem k pravdépodobnému syndromu
facet.

Komentai: Nebyla zaznamena zadna zména bolestivosti v pfipadé mnoha druh@ agresivni 1é¢by.
Vysledek 1écby: negativni

Pacient. inicidly jména; RMC

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 13. 6. 1957

Diagnéza: Neuronitis po facet rhizotomii, jejimZ vysledkem je bolest v zadech.

Komentéf: Jedna se o obtizny pfipad, se znaénym piekryvanim. Pacientka pocitila uritou tlevu
po aplikaci HD (odhaduje ji na 30 az 40 %). Zajimavé je, ze poklesla hyperanaesthesia.
Vysledek 1é¢by: nelze jednoznaéné uréit

Pacient, inicidly jména: RM

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 20. 8. 1952

Diagnéza: Chronicka capsulitis

Komentat: Pti aplikaci HD se doséahlo podstatného zlep3eni z hlediska bolestivosti. Po preruSeni
1é¢by se bolest znovu objevila. Bylo nutno intraartikularné podavat kortison.

Vysledek 1écby: pozitivni

Pacient, inicidly jména: GM

Pohlavi: zena

Datum narozeni: —

Diagnéza: Subakutni tendonitis pravého kotniku

Komentaf: Rychlé vymizeni bolesti do | dne a navrat funk&nosti kotniku.
Vysledek 1é¢by: pozitivni

Pacient, inicialy jména: PM

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 20. 9. 1946

Diagnéza: Akutni éi chronicka osteoarthritis prvniho metatarsalniho falyngealniho kloubu
Komentaf: Rychly analgeticky G¢inek s rychlym usazenim

Vysledek 1é¢by: pozitivni

Pacient, inicialy jména: DN

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 10. 3. 1944

Diagnéza: Chronicka fasciaitis chodidla

Komentéf: Vynikajici odpovéd’ na aplikaci HD s okluzi. Pfedtim nebyla pozorovéna Zadna

-----

prokdzany pozitivni vysledek, v disledku kratké vzdalenosti od cilového mista ve vaskularni
tkani.
Vysledek 1é¢by: pozitivni

Pacient, inicialy jména: BP

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 4. 3. 1920

Diagnéza: Prudkd chronickd arthritis kolene, pacientka nemiZe oralné uzivat nesteroidni
Komentéi: Zpocatku bylo 1é¢eno jedno koleno s tak dobrym vysledkem, Ze byla potom lécba
pfenesena i na druhé koleno (viz dopis). Doslo nejen ke sniZeni bolestivosti, ale i k vyraznému
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snizeni otoku kolene. Podstatna uleva v bolesti a zvySeni pohyblivosti, které je disledkem
snizené bolestivosti a mozna zmen3eni otoku. Zajimavé je, ze pacientka ma nékolik povrchovych
kre¢ovych Zil s vyvinutou thrombophlebitis okolo pravého kolene. Nahodné o3etfena plocha je
mnohem méné Cervend a je mékEi nez plocha zasazena thrombophlebitis pod touto oblasti.
Vysledek [é€by: pozitivni (vedlejsi Gi€inky, spoéivajici v nezimérném zlep3eni v oblasti zasazené
thrombophlebitis pod mistem 1é¢by.

Pacient, inicidly jména: SP

Pohlavi: muz

Datum narozeni: 6. 11. 1948

Diagnéza: Idiopathicka difuzni capsulitis rukou

Komentaf: Pacient prodélal podobné epizody se $patnou odpovédi na ¢etné druhy 1é¢by, véetné
1é¢by nesteroidnimi protizanétlivymi lé¢ivy p.o.

Vysledek 1é¢by: nelze jednoznaéné uréit

Pacient, inicidly jména: WS

Pohlavi: —

Datum narozeni: 4. 6. 1945

Diagné6za: Chronicka neuronitis zptisobena poranénim lateralniho kutanniho nervu ve stehnu
Komentaf: Pacient prodélal etné druhy 1é&by, véetné dvou pokusii o chirurgicky zasah — bez
ucinku. Doslo ke snizeni hyperaesthesie, ale bolestivost se nezménila

Vysledek 1écby: nelze jednozna¢né uréit

Pacient, inicidly jména: MS

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 4. 6. 1928

Diagnéza: Chronicka capsulitis

Komentaf: U pacienty nebyla zaznamenana zadna odpovéd’ na Cetné druhy lécby. Za pouziti
pfipravku podle vynalezu doslo k dobrému odstranéni zakladni bolesti zad, pfi ur¢itych pohybech
viak akutni bolesti pietrvavaji

Vysledek 1éEby: pozitivni

Pacient, inicidly jména: IS

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 15. 1. 1948

Diagnéza: Chronicka capsulitis

Komentéai: Pacientka nevykazala zadnou odezvu na Cetné léebné postupy, jako je orélni
a topicka lécba nesteroidnimi protizanétlivymi lé€ivy. Za pouziti HD doslo ke stejné dlevé od
bolesti jako pfi jinych terapiich. Tato Gileva viak trvala pouze po dobu podavani 1é¢iva. Pacientka
zvazuje chirurgické fesent.

Vysledek 1€Eby: pozitivni

Pacient, inicialy jména: GS

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 26. 3. 1947

Diagnéza: Chronicka tendo—sinovitis

Komentaf: Oralni podavani diklofenakové kyseliny bylo preruseno v disledku gastritis
a pfedchozim Zalude¢nim viedim. Kontrolni podavani HD mélo stejny nebo lepsi Gcinek nez
oralni uzivani nesteroidnich protizanétlivych lééiv.

Vysledek 1éCby: pozitivni

Pacient, inicidly jména: VK
Pohlavi: zena

Datum narozeni: 1. 1. 1939
Diagndza: Chronicka tendonitis
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Komentaf: Dobra tleva od bolesti a mékkost, dokud je uzivana kombinace HD. Po pieruseni
uzivani gelu se viak symptomy vratily. Dal3i 1é¢ba byla provadéna intramuskularnimi steroidy.
Vysledek 1é¢by: pozitivni pro odstranéni bolesti, negativni pro odstranéni choroby.

Pacient, inicialy jména: GH

Pohlavi: muz

Datum narozeni: 3.11. 1921

Diagndza: Akutni po chronické osteoarthritis levé ruky. Komentdf: sohledem na vék
a vieobecny zdravotni stav je idealni topicka aplikace Ié¢iva. Pacient jiz dfive uzival topicky
piroxikam pfi [é¢bé capsulitis levého ramenniho kloubu.

Vysledek 1é&by: pozitivni (pacient ocefiuje zlepSenou absorpci ve srovnani s topicky
davkovanym piroxikamem).

Pacient, inicialy jména: JA

Pohlavi: muz

Datum narozeni: 6. 2. 1958

Diagnoza: Tézka pourazova a pochirurgicka osteoarthritis levé nohy, v niz jsou ulozeny spony.
Spatnd odpovéd’ na oralné podavana nesteroidni protizanétliva 1é¢iva, jejiz soucasti je také
podrazdéni zaludku.

Komentai: Bylo dosazeno dobrého povrchového analgetického uginku, zdjmena tam, kde spony
drazdily podkozni tkan. Slaby Gi¢inek na hlubsi ostrou osteoarthritickou bolest kolene. Tato bolest
byla velmi prudka a vyzadovala podavani narkotik.

Vysledek 1é¢by: pozitivni

Pacient, inicidly jména; IM

Pohlavi: muz

Datum narozeni: 30. 11. 1951

Diagndza: Chronicka povrchova myositis

Komentai: Prudky rhomboidni zané&t na pravé strané, ktery byl lé¢en podavanim HD. Doslo
k jasnému zlep3eni, pokud se ty&e bolestivosti a mékkosti.

Vysledek 1é¢by: pozitivni

Pacient, inicialy jména: TK

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 23. 4. 1970

Diagnéza: Akutni po chronické capsulitis diky sportovnimu Grazu pravé ruky.

-----

-----

gastritidé.
Vysledek 1é¢by: pozitivni

Pacient, inicialy jména: AD

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 3. 1. 1949

Diagnéza: Chronicka difuzni bolest, pravdépodobné zplisobend myositis

Komenta: Spatna odpovéd’ na HD. Pacientka prodélala intenzivni vy3etfeni a Cetné konzultace
a terapie, nicméné diagndza jeji bolesti je stale nejasna a nebyla nalezena vhodna lécba.
Vysledek 1é¢by: negativni

Pacient, inicialy jména: NH

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 25. 3. 1925

Diagnéza: Subakutni capsulitis pravého kolene
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-----

Komentar: Vyborna analgeticka a protizanétliva odezva v prabéhu nékolika dnd. Pozoruhodné
klinické zlepSeni. S ohledem na vieobecny zdravotni stav pacientky a jeji zvySeny krevni tlak,
neni vhodné orélni podavani nesteroidnich protizangtlivych Ié¢iv.

Vysledek lé€by: pozitivni

Pacient, inicialy jména: MD

Pohlavi: —

Datum narozeni: 18. 4. 1934

Diagnéza: Subakutni rheumatoidni arthritis

které navic zplsobovaly gastritidu. Byla vyzkousena topicka aplikace piroxikamu s negativnim
u¢inkem. Také odpovéd’ na HD je negativni.

Vysledek 1é¢by: negativni

Pacient, inicidly jména: MW

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 7. 5. 1946

Diagnoza: Heberdenovy uzliky, bolestivé, oteklé, zpisobujici obtize pii pohybu.

Komentar Velmi pomaly: pozitivni vysledek. Zpocatku doslo ke zlepSeni bolestivosti a zmen3eni
otoku. Etiologie tohoto stavu je neznama, z¢asti je genetického pivodu. Bylo by zajimavé 1é¢it
i dalsi prsty s ptipadnym termografickym potvrzenim.

Vysledek lécby: pozitivni

Pacient, inicidly jména: LP

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 20. 7. 1923

Diagnéza: Akutni po subakutni osteoarthritis rukou s Heberdenovymi uzliky.

Komentaf: Pacientka byla zpodatku Ié¢ena léCivem Idarac, pfi¢emz doSlo ke Spatné celkové
odpovédi. Doslo sice k ur€itému zlepSeni generalizované arthritis rukou, ale nikoliv
Hebergenovych uzlikd. Diky vzplanuti gastritické bolesti bylo nutno podavani Idarac prerusit.
Bylo zahajeno podavani HD, pfi¢emZ bylo dosaZeno velmi priznivych vysledki v poklesu
mékkosti uzlikl a usazeni arthritis. Zajimavé je, Ze po preruseni 1écby po jednom mésici nedoslo
k novému vzplanuti.

Vysledek lécby: pozitivni

Pacient, inicialy jména: JG

Pohlavi: Zena

Datum narozeni: 24. 11. 1950

Diagnéza: Postfacetalni rhizotomie, hyperanesthesie s vyraznymi bolestmi a hepyraanesthesii
mezi lopatkami.

Komentai: U pacientky se nedostavila zadna odpovéd” na oralné podavana nesteroidni
protizanétliva léCiva a EMLA. Po aplikaci HD se podstatné zlepsila povrchova bolest ale (¢inek
na bolest ve vétsi hloubce nebyl zaznamenan. Hlub3i bolest je pravdépodobné zplisobena sekci
facetového nervu a nelze ji ovlivnit topickym podavanim 1éCiva. Dodlo k velmi
pravdépodobnému sniZeni citlivosti kiiZe.

Vysledek 1éEby: nelze jednoznagné urdit

Pacient, inicialy jména: SW

Pohlavi: zena

Datum narozeni: 10. 9. 1939

Diagnéza: Bolestivost kolene, diky chondromalacii

Komentaf: V minulosti byla pacientka roz&arovana vysledkem oralniho podavani nesteroidnich
protizanétlivych lé¢iv. Jeji nechuti, uZivat toto Ié&ivo v takovém mnozstvi, aby se vytvotila jeho
dostate¢na hladina v séru, vyplyva také z precitlivélosti. Pfi aplikaci pfipravku podle vynalezu
bylo dosazeno dobrého analgetického a protizanétlivého G8inku, nicméné po pierudeni 1écby
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bolest znovu vzplanula. Za u¢elem snizeni bolestivosti byla pacientka vySetfovana z hlediska
arthroskopické chirurgie.

Vysledek 1é¢by: pozitivni (0¢innost se projevila pouze v dobé uZzivani, stav lze vylé€it pouze
chirurgicky).

*2  typy odpovédi na bolest pouze v jedné

1. Zajimavé je, ze v celé sérii nebyl ani jeden pfipad lokalnich vedlejSich u€inkid a jak bylo
mozno ofekavat na zakladé diivéjsich studii, v zadném pfipadé nebyl také zjiStén obecny nebo
systemicky u¢inek. Od té doby, co byla zpracovana tato zprava se na stejném pracovisti vyskytl
jeden slaby piipad folliculitis, ktery reagoval na pteruseni lé¢by. Bude dale zkoumano.

2. Mnozi pacienti spatfovali vyhodu gelu také v tom, ze unich doslo ke zlepSeni struktury
a mekkosti kiize, stézovali si v8ak, Ze jim uspinil odév.

3.V jednom ptipadé topické thromboplebitis, kde zanicena céva kfizovala plochu o3etfeni, se

stav cévy v oblasti oSetfeni zlepsil, zatimco &ast cévy mimo oblast oSetfeni zistala stejna. Tato
situace je opét podobna jako pfi uzivani oralnich nesteroidnich protizanétlivych lé€iv ***.

Piehled obrazki na vykrese

Na obr. | az 6 jsou uvedeny fotografie pacienti trpicich bazaliomem.

Na obr. 7 jsou uvedeny fotografie my3i s koznimi nadory, které jim byly indukovany na zadnich
nohou.

Na obr. 8 jsou graficky zpracovany vysledky intratumorové injek&ni studie, pfi niz bylo kyseliny
hyaluronové pouzito jako nosice pro protirakovinovou latku S—fluoracil.

Na obr. 9 jsou graficky zpracoviny vysledky intravendzni injekéni studie, pfi niz bylo kyseliny
hyaluronové pouzito jako nosice pro protirakovinovou latku 5—fluoracil.

Na obr. |” je graficky zndzornéna ¢asova zavislost obsahu diklofenaku ve vrchni Casti kize.
Na obr. 2 je graficky znazornéna ¢asova zavislost obsahu diklofenaku ve spodni &asti kiize.
Na obr. 3" je graficky znazornéna &asova zavislost obsahu diklofenaku v receptorovém roztoku.

Pacienti, jejichz fotografie jsou na obr.1 az 6 byli l1é¢eni kombinacemi nesteroidnich
protizanétlivych 1é¢iv a hyaluronové kyseliny (véetn& hyaluronatu sodného), tj. pomoci ptipravku
podle vynalezu (3 % diklofenaku ve 2,5% gelové bazi tvofené hyaluronatem sodnym). Kazdy ze
6 souborl obrazkii predstavuje fotografie jiné osoby a zahruje struénou legendu vysvétlujici
jednotlivé ptipady. Mysim byly nadory indukovéany na kizi zadnich nohou (obr. 7) a na toto
patologické misto jim byla aplikovana davkova mnoZzstvi (2 ml) novatronu (10 mg na davkové
mnozstvi), ve formé piipravku Mitoxantrone® a 2,5% hyaluronat sodny. Pkipravek byl vetfen do
kize. Velikost nadoru se zmensila, coZ jasné ilustruje, Ze doslo k perkutannimu transportu 1é¢iva
pusobenim hyaluronové kyseliny.

Nasleduji dalsi poznamky, které se vztahuji k jednotlivym pacientim.
Pokud se tyce pacienta R.W. (viz obr. 5) je moZné si na obr. 5a a 5c¢ vS§imnout, Ze pacient trpél
bazaliomem na zadech (obr. 5c) a spanku (obr. 5a). Vzhledem k véku pacienta (86 let), pacient

nebyl schopen dosdhnout na bazaliom na svych zadech pfi aplikaci léCiva. V disledku toho
bazaliom na obr. 5¢ ziistal neoSetfen a rostl (viz obr. 5d). Naproti tomu ¢4st znizornéna na
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obr. 5a) na spanku pacienta byla o3etfovana aplikaci pfipravku podle vyndlezu a dosazené
vysledky na spanku a cele pacienta odrazi obr. 5b, tj. karcinom mizi. Poslouzil tedy samotny
zpusob aplikace pacientem také jako kontrolni pokus.

Pokud se tyce pacienta R. F. (viz obr. 4), jsou na obr 4a a 4c 3ipkami oznaleny dv& oblasti

bazaliomu vyzadujici 1éZeni. Vysledky, kterych bylo dosazeno lé¢bou pomoci ptipravku podle
vynalezu, jsou znazornény na obr. 4b a 4d.

Pokud se tyCe pacienta H.A. (muZ, viz obr. 3) jsou na obr. 3a Sipkami oznaleny dvé oblasti
bazaliomu, které vyzaduji léeni, jejichz zvétSeniny jsou znazornény na obr. 3¢ a 3e. Po 1é¢bé

vvvvv

kombinaci nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva a gelu hyaluronové kyseliny (3x denné v obdobi

od 26. ledna do 16. bfezna 1992) byl zaznamenan Gstup bazaliomu, jak je zfejmé z obr. 3b, 3d
a 3f.

Totéz plati o pacientu M.F. (muz, viz obr. 2), kde je polatelni stav ziejmy z obr. 2a a odpovéd’ je
zfejmé z obr. 2b.

Pokud se ty¢e pacienta W.D. (muz, viz obr. 1), Iéze v horni &asti obr. 1a (oznafena horni 3ipkou)
po IéCeni pripravkem podle vynalezu zmizela (viz obr 1b) a dvé spodni léze z obr. la také mizi
(viz obr. 1b).

Pokud se tyfe pacienta D. (Zena, viz obr. 6), 1éze byla nelétena po dlouhou dobu a postupné
zachvatila celé oko. Chirurgicky zakrok nebylo moZno provést bez ohroZeni oka. Pfi dlouhodobé
aplikaci pfipravku podle vynalezu se velikost bazaliomu stale zmen3ovala.

Pokud se ty¢e obr. 7, jsou zde ukdzany mysi, jimz byly vyvolany kozni nadory na zadni
konéetiné. Pocatecni stav je zfejmy zobr. 7a. Po kontinualni aplikaci davkovych mnozstvi

piipravku podle vynalezu, vtiranim tohoto ptipravku do oholené kiize, doslo ke zmenseni nadori.

Také byl studovan ucinek hyaluronové kyseliny, jakoZzto nosic¢e protirakovinové latky 5-fluor-
acilu (5-FU).

Intratumorova injekéni studie

B. Experimentalni model (2)

1. Metoda a latky
a. Zvite: Krysa Fisher 344, samec, 200 az 250 g
b. Modelovy nador

Fishertiv karcinom mocového méchyie (2mm Zivotaschopny fragment nadoru byl
trokarem transplantovan subkutanné do pravé &asti).

c. Lécba byla zahajena pti velikosti nadoru asi 1,5 cm (2 tydny po implantaci).
1. Tato léCiva byla podavana intratumorovou injekci (prava ast).
Soucasné byla stejnym zpiisobem podana injekce do normalni kize (leva ¢ast).
Skupina A:  H-5-FU 5 mg/kg + fyziologicky solny roztok/0,3 ml (i.t.)

SkupinaB:  H-5-FU 5 mg/kg + HA 15 mg/kg/0,3 ml (s.c.)
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3H-FU, bud' s, nebo bez HA, se injek&né poda v jedné davce (0,3 ml) do sttedové ¢asti nadoru
(na pravé stran€) pomoci injekéni jehly €. 30. Soucasné se injek¢éné poda tataz latka podobnym
zplisobem do normalni kize (na levé strang).

V riaznych intervalech (I hodina, 6 hodin) se odebiraji vzorky nadorové a normaélni tkané, za
ucelem spoéitani zbytkové radioaktivity.

2. Vysledky
Vysledky jsou znazornény na obr. 8, jakozto stfedni hodnoty + smérodatné odchylka.
3. Zavéry

1. Ve skupiné 5-FU-HA byla radioaktivita akumulovéna a dlouhodobé& zachovéana v nadorové
tkani, zatimco v normalni tkani doslo k jejimu rychlému vymizeni (kize).

2. Ve skupiné 5-FU radioaktivita ihned zmizela z nadoru i normalni tkané difiuzi, pfevazné
krevnimi kapilarami. 5S-FU miize voln& pfechazet mezi intersticidlnim prostorem a krevnimi

kapilédrami.

Ucinek hyaluronové kyseliny, jakozto nosi¢e lé¢iva pfi chemoterapii rakoviny, zaméfené na
urcity cil

A. Experimentalni model (1) Intravendzni injekce

1. Metoda a latky
a. Zvife: Krysa Fisher 344, samec, 200 az250 g
b. Modelovy nador

Fisheriv karcinom moc¢ového méchyfe (2mm Zivotaschopny fragment nadoru byl
trokarem transplantovan subkutanné do pravé ¢asti.

c. Lécba byla zahdjena pfi velikosti nadoru asi 1,5 cm (2 tydny po implantaci), hmotnost
nadoru: 1,0 + 0,3 g. Léivo bylo podavano intravenézné (penilni vénou).

Skupina A: 5-FU 20 mg/kg (3H-SFU30puCi) + fyz. solny roztok

B: 5-FU 20 mg/kg (3H-5FU30pCi) + HA 15 mg/kg

C: 5-FU 20 mg/kg (3H-5FU30uCi) + HA 15 mg/kg + (3H-HA30pCi).
2. Odber vzorkil

a. Akumulace ADR, 5-FU v nadorové tkéni a jatrech

(1) Nédor byl chirurgicky odstranén (a krev byla odebirana) po *predem uréené dobé
od podani lé¢iva. Byla stanovena hmotnost nadoru (a krev byla odstfedéna, aby se
ziskal vzorek plazmy).

*15 min, 60 min, 3 h, 4 h .... po podani 1é¢iva Jatra byla souCasné vyjmuta pro
spoéitani radioaktivity.

(2) Uroveii radioaktivity v nadorové tkani byla spogitina pomoci kapalného
scintilaéniho pocitace
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3. Zavéry

Radioaktivita v nddorové tkani a v jatrech

nador jatra
15 min 3H-5FU (n=6) 2810£165 18680£625
3H-SFU+HA (n=6) 352£190 23593+1460
3H-5FU+3H-HA (n=4) 4087+681 32060+2145
60 min 3H-SFU (n=3) 1751£149 54511841
3H-5FU+HA (n=4) 2599+489 8265+1849
3h 3H-5FU (n=6) 1493+227 2230+449
3H-5FU+HA (n=16) 25124449 2897+£340
3H-5FU+3H-HA (n=4) 3606+929 6977+1633
5h 3H-FU (n=3) 853+129 1129+70
3H-5FU+HA (n=3) 1981+479 1754+248
3H-5FU+3H-HA (n=3) 2168£163 3018+325

stfed + standardni odchylka HA: 15 mg/kg (30uCi/kg)
5-FU: 20 mg/kg (30uCi(kg)

Vysledky radioaktivity v nddorové tkani jsou také ziejmé z obr. 9.

1. Radioaktivita v nddorové tkani ve skupiné 5-FU + HA je vys$i, neZ ve skupiné 5-FU.
Existuje zde signifikantni rozdil (p > 0,05, ANOVA). Mezi hodnotou ve skupiné s HA a bez HA
po 3 hodindch od injekéniho podéani. Vysoka intratumorova koncentrace byla u skupiny
5-FU+HA dlouhodobé zachovana. (Tato retence byla potvrzena intratumorovou injekéni studii.)

2. Tyto vysledky ukazuji, Ze HA miZze zvySovat pfijem 5-FU v nadorové tkani. Tento jev je
disledkem rozdéleni HA (v nadorové tkani se miZe HA ztratit z extracelularni matrice)
a vaskularni nejednotnosti nadorové tkané (hyperpermeabilita nadorovych cév pro makro-
molekulami lé¢ivo, kyselinu hyaluronovou.

Vyse uvedeny popis ma pouze ilustrativni charakter a rozsah vynilezu je vymezen pouze
nasledujicimi naroky.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti formy kyseliny hyaluronové zvolené z kyseliny hyaluronové a/nebo jejich soli nebo
homologii pro vyrobu kombina¢nich topickych prostfedkii obsahujicich 1é€¢ivo pro 1é€eni bolesti,
kde mnozstvi formy kyseliny hyaluronové v prostiedku je v rozmezi od 1 do 3 % hmotnostnich,
vztazeno na prostfedek, a molekulova hmotnost formy kyseliny hyaluronové je nizsi nez 750 000
a vysSi nez 150 000.

2. Poutziti podle naroku 1, kde formou kyseliny hyaluronové je hyaluronat sodny.
3. Pouziti podle naroku ! nebo 2, kde prostfedek také obsahuje nesteroidni protizanétlivé

lé¢ivo.
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4. Pouziti podle naroku 3, kde nesteroidnim protizanétlivym lé¢ivem je sodna siil diklofenaku.

5. Pouziti podle naroku 3, kde nesteroidni protizanétlivé lé¢ivo je zvoleno z indomethacinu,
naproxenu, (+/—) tromethaminové soli ketorolaku, ibuprofenu, piroxikamu, derivati propionové

kyseliny, kyseliny acetylsalicylové a flunixinu.

6. Pouziti podle naroku I, kde formou kyseliny hyaluronové je hyaluronat sodny, koncentrace
hyaluronatu sodného je 2,5 % hmotnostniho, vztazeno na prostredek, a prostfedek také obsahuje
sodnou stl diklofenaku v mnozstvi 3 % hmotnostnich, vztazeno na prostiedek.

12 vykresi
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Pacient: W.D., Mui, 82 let Obr: 1A ¢erven 1991
Obr: 2B prosinec 1991

Léceni: NSAIDS plus HA gel.
3x denné

Diagnéza: bazocelularni karcinom

-44 -



CZ 290637 B6

Pacient: MLF., Mui, 45 let Obr. 2A: leden 1992
2B: biezen 1992

Léceni: NSAIDS plus HA gel.
3x denné

Diagnoza: bazocclularni karcinom
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Pacient: H.A., Mui, 82 let
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Obr. 3A: leden 1992
3B: bitezen 1992
3C: leden 1992
3D: brezen 1992
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Pacient: R.F., Muz, 64 let
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Pacient: E.D., Muz 70 let
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Mys-druh: DBA , Obr 7A: po 19 dnech (bez oSetieni)

Tumor: p3* 7B: Novatrone + HA gel
po 19 dnech
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Obr. 8
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Obr. 1
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Obr. 27
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Obr. 3~
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Konec dokumentu
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