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Opis

DZIEDZINA WYNALAZKU

[0001] Przedmiotowy wynalazek dotyczy kompozycji oftalmicznych zawierajgcych faze olejowag
zawierajgcg olej rycynowy i trojgliceryd o $redniej dtugosci tancucha, jeden lub wiekszg liczbe srodkow

powierzchniowo czynnych i faze wodng oraz ich zastosowania w leczeniu choréb oczu.

TLO WYNALAZKU

[0002] Rogdwka jest przezroczystg przednig czescig oka, ktéra pokrywa teczéwke, zrenice i przednig
komore oka. Ludzka rogowka ma kilka warstw. Najbardziej zewnetrzng warstwa jest nabtonek rogowki,
niezwykle cienka wielokomoérkowa warstwa nabtonka (nabtonek wielowarstwowy ptaski nierogowaciejacy)
szybko rosnacych i tatwo regenerujacych sie komorek, utrzymywanych w stanie wilgotnym dzieki tzom.
Nieregularnos¢ lub obrzek nabtonka rogowki zakidéca gtadko$¢ na granicy faz powietrze/film fzowy,
najwazniejszej sktadowej catkowitej mocy refrakcyjnej oka, przyczyniajgc sie w ten sposéb do zmniejszenia
ostrosci wzroku. Jest ona ciggta z nabtonkiem spojowki i ztozona z kilku warstw komorek, kitdre sg stale
wyrzucane na zewnetrzng warstwe i regenerowane przez namnazanie w warstwie podstawowej nabtonka
rogowki.

[0003] Spojéwka wysciela wewnetrzng czes¢ powiek i pokrywa twardéwke. Jest ona ztozona z nabtonka
wielowarstwowego walcowatego nierogowaciejgcego z komodrkami kubkowymi, a takze nabtonka
wielowarstwowego walcowatego. Spojowka pomaga nawilzaé oko, wytwarzajgc $luz i tzy, chociaz w
mniejszej ilosci niz gruczot tzowy. Przyczynia sie réwniez do nadzoru immunologicznego i pomaga
zapobiegaé wnikaniu drobnoustrojéw do oka.

[0004] Film fzowy pokrywajacy oko, znany jako przedrogéwkowy film tzowy, ma trzy odrebne warstwy, od
najbardziej zewnetrznej powierzchni: warstwy lipidowej, warstwy wodnej i warstwy $luzowej. Warstwa sluzu
powleka rogéwke, zapewnia warstwe hydrofilowg i umozliwia réwnomierne rozprowadzenie filmu tzowego.
Mucyny obecne w filmie fzowym stuzg do utrzymania nawodnienia powierzchni oka i zapewnienia
nawilzenia i wtasciwosci antyadhezyjnych pomiedzy komdrkami powierzchni oka a spojowkowymi podczas
mrugania i do tworzenia bariery nabtonkowej, aby zapobiec wigzaniu patogendéw do powierzchni oka.
[0005] Zaburzenia spojowki i rogowki sg czestym zrédiem dolegliwosci oczu, poniewaz powierzchnia oka
jest narazona na rozne wptywy warunkow zewnetrznych i jest szczegdlnie podatna na urazy, zakazenia,
podraznienia chemiczne, reakcje alergiczne i sucho$¢. Ponowna epitelizacja spojéwki i/lub rogéwki i/lub
zwiekszenie wytwarzania mucyny, w szczegdlnosci MUC1 i MUCSAC, to strategie postepowania w
przypadku kilku choréb oczu, takich jak suchos$¢ oczu (wigczajgc zespdt suchego oka, kseroftalmie,
suchos¢ skory i zesp6t Sjdgrena), zapalenie spojéwek (wtgczajgc alergiczne zapalenie spojéwek, wiosenne
zapalenie rogdéwki i spojowki, atopowe zapalenie rogowki i spojowki, pemfigoid, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczng nekrolize naskérka, wirusowe zapalenie rogowki i spojéwki oraz rgbkowe zapalenie
rogowki i spojéwki), zapalenie skéry (w tym kontaktowe zapalenie skory, atopowe zapalenie skory),
zapalenie brzegéw powiek (wtgczajac przewlekie przednie zapalenie brzegéw powiek, przewlekte tylne

zapalenie brzegéw powiek), podwiniecie powiek (w tym porazenne podwinigcie powieki, inwolucyjne



PZ/6352/RW 2 EP 3 266 446 B1

podwinigecie powieki), zespot wiotkich powiek, oftalmopatia tarczycowa, skrzydlik, fatdy spojowkowe,
uszkodzenie nabtonka wywotane przez srodki konserwujgce, uszkodzenia nabtonka lub przedniej komory
oka wywotane chirurgig oka, niedobdr komorek rgbka, owrzodzenia rogowki wywotane czynnikami
fizycznymi lub chemicznymi, zapalenie rogowki (wtgczajgc martwicze zapalenie rogéwki podScieliska,
zespot Cogana, wrzéd Moorena, neurotroficzne zapalenie rogoéwki, keratopatie ekspozycyjng, krystaliczne
zakazne zapalenie rogdéwki, powierzchowne punkcikowate zapalenie rogéwki Thygesona, nitkowate
zapalenie rogéwki, nawracajgce nadzerki rogowki, dystrofie nabtonkowe i dystrofie Meesmanna), zapalenie
nadtwardéwki i zapalenie btony naczyniowej oka.

[0006] Suchos¢ oczu jest czestym zaburzeniem wywotujgcym zmiany w filmie tzowym i na powierzchni
oka. Suchos$¢ oczu pojawia sie, gdy oko nie wytwarza prawidtowo tez lub gdy tzy nie majg wiasciwe;j
konsystencji i zbyt szybko wyparowujg. Nieleczona suchos¢ oczu moze powodowacé infekcje oczu,
owrzodzenie rogowki i slepote [Colligris i in., Exper Opin Pharmacother. 2014, 15 (10), 1371-1390].
Okreslenie "suchos¢ oczu" stosowane w przedmiotowym wynalazku obejmuje zespdt suchego oka,
kseroftalmie, suchosc¢ skory i zespét Sjogrena. Terapeutycznym podejsciem do leczenia suchego oka jest
gojenie uszkodzonego nabtonka rogowki [Versura i in., Cornea. 2013, 32 (4), 412-418]. Ponadto
stwierdzono, ze poziomy ekspresji mucyny w oczach, w szczegdlnosci MUC1, MUC2, MUC4 i MUC5AC,
$g zhaczgco nizsze u pacjentéw z zespotem suchego oka [Corrales i in., Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011,
52 (11), 8363-8369; Uchino i in., JAMA Ophthalmol. 2014, 132 (8), 985-992]. Zatem, wspieranie
wytwarzania mucyny, w szczegolnosci MUC5AC, jest réwniez obiecujgcym podejsciem terapeutycznym w
leczeniu sucho$ci oczu. Przyktady takiej drogi leczenia opisano w Toda i in., Amer. J. Ophthalmology. 2014,
157 (3), 616-622 oraz Arakaki i in., PLOS One, 2014, 9 (5), €98390 (1-7). Ponadto nawilzanie powierzchni
oka i wspieranie pozostawania tez na powierzchni oka, poprawia objawy suchego oka. Tak wiec, preparaty
sztucznych tez, takie jak preparaty sztucznych tez oparte na lipidach, zawierajgce albo olej rycynowy, albo
trojgliceryd o sredniej dtugosci tancucha, zostaty ujawnione w leczeniu choroby suchego oka [Simmons i
in., Clinical Therapeutics. 2015, 37 (4), 858-868; Hasegawa i in., J Vet Med Sci., 2014, 76 (9), 1219-1224;
Kaercher i in., Clinical Ophthalmology. 2014, 8, 1147-1155; Zhang i in., Nanothecnology. 2014, 25 (12),
125101; Maissa i in., Contact Lens Anterior Eye. 2010, 33 (2), 76-82; Khanal i in., Cornea. 2007, 26 (2),
175-181; Mohan i in., Int J Pharm Bio Sci. 2012, 3 (3), 1-13; WO 2014/153733 A1; WO 2013/086449 Af1;
WO 2013/086438 A1; WO 2010/141648 A2].

[0007] Zapalenie spojowek jest czestym stanem, ktéry powoduje zaczerwienienie i zapalenie spojowki.
Okreslenie zapalenie spojowek stosuje sie w przedmiotowym wynalazku jako obejmujgce alergiczne
zapalenie spojéwek, wiosenne zapalenie rogowki i spojéwki, atopowe zapalenie rogowki i spojéwki,
pemfigoid, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczng nekrolize naskoérka, wirusowe zapalenie rogéwki i
spojowki oraz rgbkowe zapalenie rogéwki i spojéwki. Alergiczne zapalenie spojowek (wywotane reakcjg
alergiczng na substancje, takg jak pytki lub roztocza kurzu) i wiosenne zapalenie rogéwki (alergiczna
choroba oczu, ktéra szczegdlnie dotyka mtodych chtopcéw) mogg powodowaé zmiany w stanie rogowki
[Mimuraiin., Curr Eye Res. 2012, 37 (10), 864-870; Miyoshi i in., Cornea. 2001, 20 (7), 743-747]. Atopowe
zapalenie rogowki i spojowki (ktore jest przewlektg alergiczng chorobg oczu, ktéra wystepuje najczesciej u
pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry w wywiadzie) charakteryzuje sie zmianami w ekspresji mucyny,
w szczegolnosci MUC16 i MUCS5AC. Autorzy Mantelli i in., w Curr Opin Allergy Clin Immuniol. 2008, 8 (5),
477-483 odnotowali, Ze u pacjentéw z wiosennym zapaleniem rogéwki i spojowki, skuteczne leczenie

lekami przeciwalergicznymi i przeciwzapalnymi zwigzane byto ze zwigkszeniem ekspresji MUC5AC, ktéra
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byta zmniejszona u pacjenta cierpiacego na te chorobe. Kardon i in. w Investigative Ophthalmology & Visual
Science, 1999, 40 (7), 1328-1335 odnotowali, ze utrata funkcjonalnego biatka MUC1 poprzez rekombinacje
homologiczng prowadzi do zwiekszenia czestosci i ciezkosci zapalenia spojowek i zapalenia brzegéw
powiek u myszy. Tak wiec, reepitelizacja i sprzyjanie ekspresji mucyny, w szczegolnosci MUCS5AC, sg
kluczowymi czynnikami w leczeniu tych chordb. Obecnie, powszechne sposoby leczenia zapalenia
spojéwek obejmujg kompozycje oftalmiczne zawierajgce antybiotyki, leki przeciwhistaminowe lub steroidy.
[0008] Chlorek benzalkoniowy (BAK), srodek konserwujacy najczesciej stosowany w kroplach do oczu,
wykazuje dziatanie toksyczne w badaniach laboratoryjnych, eksperymentalnych i klinicznych. Wykazano,
ze powoduje on przerwanie bariery nabtonkowej rogéwki [Baudouin i in., Prog Retin Eye Res. 2010, 29 (4)
312-334; Barabino i in., Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014, 55 (10), 6499-6504; Liu i in., Chin Med J., 2015,
128 (18), 2444-2449]. Dorennavar i in., w Indian J. Clin. i Exper.Oththalmology, 2015; 1 (4): 191-196
ujawnili, ze rebapamid, lek zwiekszajacy wytwarzanie mucyny za posrednictwem ekspresji genu MUC1 i
MUC4, jest uzyteczny w leczeniu zespotu suchego oka (powodowanego miedzy innymi przez substancje
konserwujgce obecne w substytutach tez, takie jak chlorek benzalkoniowy, nadboran sodu, chlorek sodu),
zaburzenia powierzchni oka i alergicznego zapalenia spojowek. Ponadto komérki kubkowe, ktore
wytwarzajg MUCSAC, ulegajg zmniejszeniu przez traktowanie BAK [Barabino i in., Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2014, 55 (10), 6499-6504]. MUC5AC jest Sluzem wydzielniczym tworzgcym zel. Wydzielanie
zazwyczaj wystepuje w odpowiedzi na bodziec, taki jak ciato obce na powierzchni oka. Zatem, sprzyjanie
reepitelizacji i wytwarzania mucyny jest obiecujgca strategig radzenia sobie z uszkodzeniami wywotanymi
przez $rodki konserwujgce.

[0009] Chirurgia okulistyczna, taka jak fotorefrakcyjna keratektomia i refrakcyjna operacja laserowa oczu
in situ, powoduje uszkodzenie nabtonka rogéwki, poniewaz zaburza funkcje barierowe rogéwki, stabilnos¢
filmu tzowego i odruchu rogéwkowego [Nejima i in., Am J Ophthalmol. 2005, 139 (1), 64-71; Chen i in. J
Refract Surg. 2007, 23 (9), 916-923]. Operacja zacmy uszkadza réwniez powierzchnie oka i zmniejsza
gestos¢ komérek kubkowych [Oh i in., Jpn J Ophthalmol. 2012, 56 (2), 113-118; Ke i in., Yonsei Med J.
2014, 55 (1), 197-202]. Lee i in. w J. Ophthalmol. 2016, 2016, ID 8150757 pokazuja, ze stymulacja
wydzielania mucyny za pomocg dikwafosolu jest skuteczng strategig leczenia suchego oka po operacji
zaémy. Podobnie Mori i in. Cornea, 2014, 33 (7), 659-662 opisali, ze leczenie dikwafosolem zwieksza
wytwarzanie mucyny i poprawia subiektywne i obiektywne objawy utrzymujgcego sie zespotu suchego oka
po LASIK. Tak wiec, sprzyjanie reepitelizacji rogowki i wytwarzania mucyny, w szczegolnosci MUCSAC,
pozwala na opanowanie uszkodzenia nabtonka lub przedniej komory rogéwki wywofanych przez
chirurgiczne zabiegi oczne.

[0010] Niedobdr komérek rgbka charakteryzuje sie utratg lub niedoborem komérek w rgbku rogéwki, ktére
sg niezbedne do ponownego odbudowania komaérek nabtonka rogéwki i do funkcji barierowej rgbka. Kiedy
nastepuje utrata tych komoérek, nabtonek rogéwki nie jest w stanie naprawi¢ sie i odnowié¢. Powoduje to
rozpad nabtonka i trwate uszkodzenia nabtonka, wrastanie nabtonka spojéwki w rogowke i
neowaskularyzacje, bliznowacenie rogéwki i przewlekte zapalenie. Wszystko to przyczynia sie do utraty
przejrzystosci rogowki, ewentualnej utraty wzroku, przewlektego bélu, swiattowstretu i niepowodzenia w
zabiegu keratoplastyki. Optymalizacja utrzymania w zdrowiu powierzchni oka jest pierwszym krokiem w
radzeniu sobie z niedoborem komorek rgbka. Czesto dochodzi do ciggtych urazéw nabtonka rogéwki z
powodu wielu wspdtistniejgcych zaburzen zewnetrznych, takich jak suchosé oczu, zapalenia powierzchni

oka, stosowanie miekkich soczewek kontaktowych oraz urazéw wywotanych toksycznoscig leku z wielu



PZ/6352/RW 4 EP 3 266 446 B1

lekébw do oczu. Poprawa utrzymania w zdrowiu powierzchni oka zapewnia lepsze srodowisko dla
przetrwania pozostatych komorek rgbka. Sprzyjanie reepitelizacji rogowki jest zatem przydatne w radzeniu
sobie z niedoborem komérek rgbka [Wan i in., Invest Ophtalmol Vis Sci. 2011, 52 (2), 724-730; Tsai i in.,
N Engl J Med. 2000, 343 (2), 86-93; Sehic i in., J Funct Biomater. 2015, 6 (3), 863-888]. Obecnie, osigga
sie to poprzez podawanie sztucznych tez bez srodkéw konserwujacych, zastosowanie punktowej okluzji,
miejscowe podawanie cyklosporyny, miejscowe podawanie steroidéw kortykosteroidowych lub zabieg
chirurgiczny.

[0011] Pourazowe owrzodzenie rogowki, takie jak wywotane czynnikami fizycznymi, soczewkami
kontaktowymi lub $rodkami chemicznymi, leczy sie poprzez reepitelizacje rogoéwki [Scardovi i in.,
Ophthalmologica. 1993, 206 (3), 119-124; Salman i in., Cutan Ocul Toxicol. 2010, 29 (2), 116-121;
Wipperman i in., Am Fam Physician. 2013, 87 (2), 114-120]. Ujawniono réwniez, ze ekspresja MUC5AC
zachodzi znacznie stabiej w oczach z owrzodzong rogdéwka [Dogru i in., Curr Eye Res. 2005, 30 (10), 897-
908]. Ponadto komérki kubkowe, ktére wytwarzajg MUCSAC, ging w $rodkach alkalicznych. Tak wiec,
sprzyjanie reepitelizacji rogéwki i wytwarzaniu mucyny, w szczegélnosci MUC5AC, jest przydatne w
leczeniu owrzodzeh rogowki, takich jak te wywotane przez czynniki fizyczne lub chemiczne. Obecnie
leczenie owrzodzen rogdwki zazwyczaj wymaga stosowania miejscowych antybiotykéw, a nawet zabiegéw
chirurgicznych.

[0012] Zapalenie rogéwki jest stanem zapalnym rogowki, ktéry moze byé spowodowany zakazeniem z
udziatem bakterii, wirusow, grzybdéw lub pasozytéow lub niewielkim urazem spowodowanym, na przyktad
poprzez zbyt diugie noszenie soczewek kontaktowych. Okreslenie zapalenie rogéwki stosowane w
przedmiotowym wynalazku, obejmuje martwicze zapalenie rogowki podscieliska, zespét Cogana, wrzéd
Moorena, neurotroficzne zapalenie rogowki, keratopatie ekspozycyjna, krystaliczne zakazne zapalenie
rogowki, powierzchowne punkcikowate zapalenie rogéwki Thygesona, nitkowate zapalenie rogowki,
nawracajgce nadzerki rogowki, dystrofie nabtonkowe i dystrofie Meesmanna. O'Brien i in. al., Arch
Ophthalmol. 1995; 113 (10), 1257-1265 opisali, Ze reepitelizacja jest istotnym punktem koncowym w ocenie
gojenia sie wrzodziejgcego zapalenia rogéwki. Albietz i in., Optom Vis Sci. 2003, 80 (6), 420-430
odnotowali, ze pacjenci cierpigcy na nitkowate zapalenie rogowki wykazujg zmniejszong gesto$¢ komorek
kubkowych a nitkowate zapalenie rogowki jest stanem zwigzanym z suchoscia oczu zwigzang z
niedoborem wody (zespdt suchego oka). Zatem, sprzyjanie reepitelizacji rogoéwki i/lub wytwarzaniu
mucyny, w szczegolnosci MUCS5AC, umozliwia leczenie zapalenia rogowki. Obecnie zapalenie rogowki
leczy sie dziatajgc przeciwbakteryjnie, przeciwgrzybiczo lub przeciwwirusowo, kroplami steroidowymi lub
kroplami zwilzajgcymi.

[0013] Zapalenie btony naczyniowej oka to zapalenie btony naczyniowej, warstwy barwnikowej, ktéra lezy
pomiedzy warstwg wewnetrzng a wtoknistg warstwg zewnetrzng siatkowki, sktadajacej sie z twardowki i
rogowki. Tak wiec, sprzyjanie reepitelizacji rogéwki i/lub wytwarzaniu mucyny, w szczegdlnosci MUC5AC,
umozliwia leczenie zapalenia rogéwki. Zapalenie btony naczyniowej oka jest zwykle leczone steroidami
glukokortykoidowymi.

[0014] Zapalenie skoéry to stan zapalny skéry. Przyktadami zapalenia skéry sg kontaktowe zapalenie skéry
i atopowe zapalenie skoéry.

[0015] Zapalenia brzegéw powiek jest stanem oczu charakteryzujgcym sie przewleklym zapaleniem
powieki. Przyktadami zapalenia brzegéw powiek sg przewlekte przednie zapalenie brzegdéw powiek,

przewlekte tylne zapalenie brzegdéw powiek. Kardon i in. Research Nathalology & Visual Science, 1999, 40
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(7), 1328-1335 odnotowali, ze utrata funkcjonalnego biatka MUC1 na drodze rekombinacji homologicznej
prowadzi do zwigkszenia czestosci i ciezkosci zapalenia spojowek i zapalenia brzegdéw powiek u myszy.
Zatem, zwiekszenie ekspresji MUC1 wydaje sie by¢ cenng strategig w leczeniu zapalenia brzegéw powiek.
[0016] Podwiniecie powieki jest stanem chorobowym, w ktérym powieka (zazwyczaj dolna powieka) zwija
sie do wewnatrz. Jest to bardzo niewygodne, poniewaz rzesy nieustannie trg o rogéwke i draznig ja.
Przyktadami podwiniecia powtoki sg porazenne podwinigcie powieki oraz inwolucyjne podwiniecie powieki.
[0017] Zespét opadajgcej powieki jest choroba, ktdrej najbardziej charakterystyczne cechy czesto obejmujg
opadanie gérnej powieki, ktérg mozna tatwo wywingc, jak réwniez brodawkowe zapalenie spojowek.
[0018] Oftalmopatia tarczycowa, znana réwniez jako oftalmopatia Gravesa, jest autoimmunologicznym
zaburzeniem zapalnym, wpltywajgcym na oczodét wokét oka, charakteryzujgcym sie chowaniem sie gornej
powieki, nieregularnym zamykaniem sie powieki, puchnigciem (obrzekiem), zaczerwienieniem
(rumieniem), zapaleniem spojéwek i wytrzeszczem oczu (proptoza).

[0019] W stanie techniki istnieje zapotrzebowanie na alternatywne sposoby leczenia chordb oczu, w ktérym
uwzglednia sie reepitelizacje i/lub wytwarzanie mucyny, w szczegélnosci MUC1 i MUCS5AC, takich jak
suchos¢ oczu (wlgczajgc zespdt suchego oka, kseroftalmie, sucho$¢ skéry i zespét Sjdégrena), zapalenie
spojowek (wtgczajgc alergiczne zapalenie spojowek, wiosenne zapalenie rogéwki i spojowki, atopowe
zapalenie rogéwki i spojowki, pemfigoid, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczng nekrolize naskorka,
wirusowe zapalenie rogowki i spojéwki oraz rgbkowe zapalenie rogéwki i spojowki), zapalenie skory (w tym
kontaktowe zapalenie skéry, atopowe zapalenie skéry), zapalenie brzegéw powiek (wigczajgc przewlekte
przednie zapalenie brzegow powiek, przewlekie tylne zapalenie brzegéw powiek), podwiniecie powiek (w
tym porazenne podwiniecie powieki, inwolucyjne podwiniecie powieki), zespdt wiotkich powiek,
oftalmopatia tarczycowa, skrzydlik, fatdy spojéwkowe, uszkodzenie nabtonka wywotane przez Srodki
konserwujgce, uszkodzenia nabtonka lub przedniej komory oka wywotane chirurgig oka, niedobér komérek
rgbka, owrzodzenia rogowki wywotane czynnikami fizycznymi lub chemicznymi, zapalenie rogowki
(wlgczajgc martwicze zapalenie rogéwki podscieliska, zesp6t Cogana, wrzéd Moorena, neurotroficzne
zapalenie rogowki, keratopatie ekspozycyjng, krystaliczne zakazne zapalenie rogowki, powierzchowne
punkcikowate zapalenie rogowki Thygesona, nitkowate zapalenie rogéwki, nawracajgce nadzerki rogowki,
dystrofie nabtonkowe i dystrofie Meesmanna), zapalenie nadtwarddwki i zapalenie btony naczyniowej oka,
w szczegolnosci do leczenia i/lub zapobiegania suchosci oka, zapaleniu brzegéw powiek, zapaleniu
rogowki, takiemu jak nitkowate zapalenie rogowki i wrzodziejgce zapalenie rogéwki, zapaleniu spojéwek
obejmujgcemu atopowe zapalenie rogowki i spojowki, uszkodzeniom nabtonka wywotanym przez Srodki
konserwujace, uszkodzeniom nabtonka lub przedniej komory rogéowki wywotanych przez chirurgiczne
zabiegi oczne, niedoborom komorek ragbka, wrzodom rogéwki wywotanym czynnikami fizycznymi lub
chemicznymi.

[0020] Publikacja miedzynarodowa WO 2009/061607 A2 dotyczy kompozycji oftalmicznych zawierajgcych
materiaty nierozpuszczalne w wodzie jako nosniki do dostarczania lekéw i rozwaza sie w niej mozliwos¢
zastosowania w tych kompozycjach razem oleju rycynowego i trojgliceryddéw o $redniej dlugosci tancucha.
[0021] Publikacja miedzynarodowa WO 2004/098592 A1 dotyczy kompozycji oftalmicznych do leczenia
alergicznych choréb oczu zawierajgcych oksazolidynonowe srodki aktywne, olej rycynowy i/lub

trojglicerydy o $redniej dlugosci tancucha.
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[0022] Zgtoszenie patentowe DE 31 02 593 A1 dotyczy preparatéw farmaceutycznych zawierajgcych
Sotalol do zastosowania do oczu. W jednym z przykladéw opisano kompozycje zawierajgcg ponadto olej
rycynowy i tréjglicerydy o sredniej dtugosci tancucha.

[0023] W publikacji miedzynarodowej WO 2010/141648 A2 ujawniono emulsje oftalmiczne do leczenia
suchosci oczu, zawierajgce mieszanine oleju rycynowego z innym olejem.

[0024] W amerykanskim zgtoszeniu patentowym US 2014/0275263 A1 ujawniono emulsje oftalmiczne
zawierajgce trojglicerydy o sredniej dtugosci tahcucha i pary srodkéw powierzchniowo czynnych.

[0025] W europejskim zgtoszeniu patentowym EP 2 659 903 A2 ujawniono nanoemulsje cyklosporynowe,
ktére zawierajg trojglicerydy o $redniej dlugosci tancucha.

[0026] W publikacji miedzynarodowej WO 2014/153733 A1 ujawniono kompozycje oftalmiczne zawierajgce
pierwszy lipid (staty) i drugi lipid (ciekty).

STRESZCZENIE WYNALAZKU

[0027] Tworcy wynalazku nieoczekiwanie stwierdzili, ze mieszanina oleju rycynowego i tréjglicerydu o
Sredniej dtugosci tancucha sprzyja ekspresji mucyny, w szczegélnosci MUC1 i MUC5AC i ponownej
epitelizacji. Co bardziej zaskakujgce, mieszanina oleju rycynowego i tréjglicerydu o sredniej dtugosci
taricucha zapewnia efekt synergistyczny w ekspresji mucyny MUC1 i MUCS5AC i ponownej epitelizacji, w
szczegdblnosci w uszkodzeniach rogowki.

[0028] Zatem, w pierwszym aspekcie, przedmiotowy wynalazek dotyczy sterylnej kompozyciji oftalmicznej
zawierajgcej faze olejowg zawierajgcg olej rycynowy i tréjgliceryd o sredniej dtugosci tancucha, jeden lub
wiekszg liczbe srodkéw powierzchniowo czynnych i faze wodng, przy czym pH kompozycji wynosi od 5,0
do 9,0.

[0029] W drugim aspekcie, przedmiotowy wynalazek dotyczy sterylnej kompozycji oftalmicznej
zdefiniowanej w pierwszym aspekcie do zastosowania w medycynie.

[0030] W trzecim aspekcie, przedmiotem niniejszego wynalazku jest sterylna kompozycja oftalmiczna
zdefiniowana w pierwszym aspekcie do zastosowania w leczeniu i/lub zapobieganiu chorobie oczu
wybranej z grupy sktadajgcej sie z suchosci oczu (wtaczajgc zespdt suchego oka, kseroftalmie, sucho$¢
skory i zespo6t Sjogrena), zapalenia spojowek (wilgczajgc alergiczne zapalenie spojowek, wiosenne
zapalenie rogdéwki i spojowki, atopowe zapalenie rogowki i spojowki, pemfigoid, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczng nekrolize naskérka, wirusowe zapalenie rogowki i spojéwki oraz rgbkowe zapalenie
rogowki i spojéwki), zapalenia skory (wigczajgc kontaktowe zapalenie skéry, atopowe zapalenie skory),
zapalenia brzegéw powiek (wtaczajgc przewlekte przednie zapalenie brzegéw powiek, przewlekie tylne
zapalenie brzegdéw powiek), podwiniecia powiek (wtgczajgc porazenne podwiniecie powieki, inwolucyjne
podwinigcie powieki), zespotu wiotkich powiek, oftalmopatii tarczycowej, skrzydlika, fatdéw spojowkowych,
uszkodzenia nabtonka wywotanego przez Srodki konserwujgce, uszkodzenia nabtonka lub przedniej
komory oka wywotanego chirurgig oka, niedoboréw komorek rgbka, owrzodzenia rogéwki wywotanego
czynnikami fizycznymi lub chemicznymi, zapalenia rogowki (wigczajac martwicze zapalenie rogowki
podscieliska, zespdt Cogana, wrzéd Moorena, neurotroficzne zapalenie rogowki, keratopatie ekspozycyjna,
krystaliczne zakazne zapalenie rogéwki, powierzchowne punkcikowate zapalenie rogéwki Thygesona,
nitkowate zapalenie rogéwki, nawracajgce nadzerki rogowki, dystrofie nabtonkowe i dystrofie Meesmanna),

zapalenia nadtwarddwki i zapalenia btony naczyniowej oka, w szczegdlnosci w leczeniu i/lub zapobieganiu
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sucho$ci oka, zapaleniu brzegdéw powiek, zapaleniu rogéwki, takim jak nitkowate zapalenie rogowki i
wrzodziejgce zapalenie rogdwki, zapaleniu spojowek obejmujgcym atopowe zapalenie rogéwki i spojowki,
uszkodzeniu nabtonka wywotanego przez $Srodki konserwujgce, uszkodzeniu nabtonka lub przedniej
komory rogowki wywotanych przez chirurgiczne zabiegi oczne, niedoborom komérek rgbka, wrzodom

rogowki wywotanym czynnikami fizycznymi lub chemicznymi.

OPIS FIGUR RYSUNKU

[0031]

Figura 1 przedstawia wyniki otrzymane w Przyktadzie 3 w odniesieniu do dziatania sprzyjajgcego gojeniu
sie ran w warunkach in vivo (wyrazonego jako AUC) dla mieszanin oleju rycynowego i tréjglicerydu
kaprylowo/kaprynowego (stosunek 1:1) przy stezeniach 2% i 100% w poréwnaniu z roztworem soli
fizjologicznej (kontrola).

Figury 2 i 3 przedstawiajg wptyw na ekspresje MUC1 i MUC5AC produktéw zawierajgcych 2,5% olejow
(olej rycynowy i tréjgliceryd kaprylowo/kaprynowy) przy réznych stosunkach oleju rycynowego do
trojglicerydu kaprylowo/kaprynowego.

Figury od 4 do 9 przedstawiajg wptyw na ekspresje MUC1 i MUCSAC produktéw zawierajgcych mieszaniny
oleju rycynowego i trojglicerydu kaprylowo/kaprynowego (w stosunkach 50:1, 1:1 i 1:50) w poréwnaniu z

efektem kazdego z oleju z osobna.

SZCZEGOLOWY OPIS WYNALAZKU

Kompozycje weditug wynalazku

[0032] W pierwszym aspekcie, przedmiotowy wynalazek dotyczy sterylnej kompozycji oftalmicznej
zawierajgcej faze olejowg zawierajgcg olej rycynowy i tréjgliceryd o sredniej dtugosci tancucha, jeden lub
wiekszg liczbe srodkéw powierzchniowo czynnych i faze wodng, przy czym pH kompozycji wynosi od 5,0
do 9,0.

[0033] Okres$lenie "sterylny", gdy charakteryzuje sie kompozycje wedtug wynalazku, oznacza, ze
wspomniane kompozycje sg wolne od mikroorganizmdéw. Sterylng kompozycje mozna otrzymaé poprzez
filtracje przez filtr o Srednicy oczka 0,22 ym.

[0034] Okreslenie "oftalmiczny", gdy charakteryzuje sie kompozycje wedtug wynalazku, oznacza, ze
wspomniane kompozycje sg odpowiednie do zastosowania ich do oka. Zazwyczaj, odpowiednie
kompozycje do zastosowania do oka majg pH od 4,0 do 9,0, korzystnie od 6,8 do 7,8. Kompozycje wedtug
wynalazku majg pH od 5,0 do 9,0. W szczegdlnosci kompozycje oftalmiczne wedtug wynalazku sg
zasadniczo wolne od $rodkéw toksycznych dla oczu. Korzystnie, kompozycje oftalmiczne wedtug
wynalazku majg osmolalnos¢ od 150 do 500 mOsm/kg, korzystnie od 270 do 330 mOsm/kg.

[0035] Okreslenie "srodek toksyczny dla oczu" odnosi sie do zwigzku, ktory wywotuje niepozadang
odpowiedz po zastosowaniu do oka, takg jak miedzy innymi zaburzenia widzenia, podraznienie oczu,
Swiattowstret, neuropatie wzrokowa, ksenofilie (zétte widzenie), zacme, zwyrodnienie rogowki, odklejenie
rogowki, uszkodzenie siatkdéwki, zapalenie spojéwek, zwiekszone cisnienie srodgatkowe, obrzek plamki,

reakcje alergiczne. Przyktadami $rodkéw toksycznych dla oczu sg chlorek benzalkoniowy, chlorobutanol,
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paraben metylu, nadboran sodu, timerosal i srodki zwiekszajgce przenikanie, takie jak stearyloamina,
oleiloamina i chlorek N-[1-(2,3-dioleiloksy)propylo] -N,N,N-trimetyloamoniowy (DOTAP).

[0036] Stosowane tu okreslenie "zasadniczo wolny od" nalezy interpretowac jako zawierajgcy mniej niz 5%
wag. sktadnika w stosunku do catkowitej masy kompozycji, korzystnie mniej niz 1% wag., bardziej
korzystnie mniej niz 0,5% wag., bardziej korzystnie mniej niz 0,1% wag., jeszcze bardziej korzystnie mniej
niz 0,05% wag., jeszcze bardziej korzystnie mniej niz 0,01% wag., najkorzystniej wynosi 0% wag., {j.
zwigzek nie jest obecny w kompozycjach wedtug wynalazku.

[0037] Okreslenie "wodna" gdy charakteryzuje sie kompozycje wedtug wynalazku oznacza, ze
wspomniane kompozycje zawierajg wode, korzystnie co najmniej 1% wag. wody w odniesieniu do
catkowitej masy kompozycji, bardziej korzystnie co najmniej 10% wag. wody, bardziej korzystnie co
najmniej 20% wag. wody, bardziej korzystnie co najmniej 30% wag. wody, bardziej korzystnie co najmniej
40% wag. wody, bardziej korzystnie co najmniej 50% wag. wody, bardziej korzystnie co najmniej 60% wag.
wody, bardziej korzystnie co najmniej 70% wag. wody, bardziej korzystnie co najmniej 80% wag. wody,
bardziej korzystnie co najmniej 85% wag. wody, bardziej korzystnie co najmniej 90% wag. wody. W
szczegdlnie korzystnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedtug przedmiotowego wynalazku zawierajg
co najmniej 80% wag. wody w stosunku do catkowitej masy kompozycji.

[0038] Okreslenie "olej rycynowy" odnosi sie do oleju roslinnego otrzymanego poprzez sprasowanie nasion
rosliny rgcznika pospolitego (Ricinus communis). Jest to trojgliceryd, w ktérym okoto 90% tancuchéw kwasu
tluszczowego stanowi rycynolan; innymi znaczacymi sktadnikami sg oleinian i linolany. Sredni sktad

tancuchéw kwaséw ttuszczowych w oleju rycynowym jest nastepujacy:

—  85% - 95% kwasu rycynolowego,
— 2% - 6% kwasu oleinowego,

— 1% - 7% kwasu linolowego,

— 0% - 1% kwasu linolenowego,

— 0% - 2,5% kwasu stearynowego,

- 0,1% - 2% kwasu palmitynowego,

- 0,2% - 1,0% innych kwaséw ttuszczowych.

[0039] Okreslenie ,trojglicerydy o sredniej diugosci fanncucha” lub ,MCT” odnosi sie do triestréw glicerolu i
Ce-C12 kwasdw ttuszczowych, przyktady wymienionych kwaséw ttuszczowych to kwas kapronowy (Ce),
kwas kaprylowy (Cs), kwas kaprynowy (C1o0) i kwas laurynowy (C12). Trzy reszty kwasow ttuszczowych MCT
moga byc¢ takie same lub rozne, korzystnie wystepujg dwie rozne reszty kwasow ttuszczowych.
Korzystnymi tréjglicerydami o sredniej dtugosci tancucha sg trojgliceryd kwasu kaprylowego/kaprynowego
(sprzedawany jako Stelliesters® MCT 65/35, Estasan®, Crodamol® GTC/C, Miglyol® 812 lub 810 i
Neobee® MS5).

[0040] W korzystnym przyktadzie wykonania, olej rycynowy i tréjgliceryd o sredniej dtugosci tancucha sg w
stosunku wagowym od 50:1 do 1:50, korzystnie od 10:1 do 1:10, bardziej korzystnie od 5:1 do 1:5, bardziej
korzystnie od 2:1 do 1:2, jeszcze bardziej korzystnie od 1,5:1 do 1:1,5, jeszcze bardziej korzystnie od 1,1:1
do 1:1,1, najkorzystniej w stosunku 1:1.

[0041] W innym korzystnym przyktadzie wykonania, catkowita ilo$¢ oleju rycynowego i tréjglicerydéw o

sredniej dtugosci fancucha wynosi od 0,05 do 100% wag., bardziej korzystnie od 0,05 do 70% wag. w



PZ/6352/RW 9 EP 3 266 446 B1

stosunku do catkowitej masy kompozycji, korzystnie od 0,05 do 10%, bardziej korzystnie od 2 do 5% wag.,
bardziej korzystnie od 0,5 do 3% wag., jeszcze bardziej korzystnie od 2 do 3% wag., najkorzystniej 2,5%
wagowych.

[0042] Sterylna wodna kompozycja oftalmiczna zawiera:

a) faze olejowg zawierajgca olej rycynowy i tréjgliceryd o sredniej dtugosci tancucha,
b) jeden lub wiekszg liczbe srodkéw powierzchniowo czynnych, oraz
c) faze wodng;

przy czym kompozycja ma pH od 5,0 do 9,0, korzystnie od 6,8 do 7,8.

[0043] W szczegdlnym przykiadzie wykonania, osmolalnos¢ tej kompozycji wynosi od 150 do 500
mOsm/kg, korzystnie od 270 mOsm/kg do 330 mOsm/kg.

[0044] Osmolalnos¢ jest miarg moli substancji rozpuszczonej, ktére wptywajg na cisnienie osmotyczne
roztworu (lub osmoli) na kilogram rozpuszczalnika. Osmolalno$¢ mozna okresli¢ za pomocg osmometru.
[0045] Faza olejowa kompozycji zawiera olej rycynowy i trojgliceryd o sredniej dlugo$ci fancucha, ktére
zostaty zdefiniowane powyzej, a faza wodna zawiera wode.

[0046] Okreslenie "srodek powierzchniowo czynny" w stosowanym tu kontekscie odnosi sie do zwigzku,
ktory obniza napiecie powierzchniowe lub napiecie miedzyfazowe miedzy dwiema cieczami lub miedzy
cieczg a ciatem statym. Srodki powierzchniowo czynne mogg dziata¢ jako detergenty, $rodki zwilzajgce,
emulgatory, $rodki spieniajgce i $rodki dyspergujgce. Srodki powierzchniowo czynne posiadajg cze$é
hydrofobowg i cze$¢ hydrofilowg. W zaleznoéci od rodzaju czesci hydrofilowej, srodki powierzchniowo
czynne klasyfikuje sie jako niejonowe ($rodek powierzchniowo czynny z pozbawiong tadunku, ale polarng
czescig hydrofilowg), anionowe (gdy czes¢ hydrofilowa zawiera ujemnie natadowang grupe), kationowe
(gdy czes¢ hydrofilowa zawiera dodatnio natadowang grupe) lub amfoteryczne (gdy czes$é hydrofilowa
zawiera zaréwno grupy kationowe, jak i anionowe). Korzystnie, jeden lub wigksza liczba Srodkéw
powierzchniowo czynnych to niejonowe srodki powierzchniowo czynne.

[0047] W korzystnym przyktadzie wykonania, otrzymana warto$¢ rownowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB,
ang. hydrophilic-lipophilic balance) dla wspomnianego jednego Ilub wiekszej liczby $rodkéw
powierzchniowo czynnych, korzystnie jednego lub wigkszej liczby niejonowych Srodkéw powierzchniowo
czynnych, wynosi od 10 do 16, korzystnie od 11 do 14. Tak wiec, jesli tylko jeden srodek powierzchniowo
czynny jest obecny w kompozycji, korzystnie niejonowy $rodek powierzchniowo czynny, to srodek
powierzchniowo czynny wybiera sie sposrod srodkéw o wartosci HLB od 10 do 16, korzystnie od 11 do 14.
Jednak, jesli obecne sg dwa lub wieksza liczba srodkéw powierzchniowo czynnych, korzystnie niejonowe
Srodki powierzchniowo czynne, to srodki powierzchniowo czynne mogg mie¢ warto$¢ HLB poza zakresem
od 11 do 14 lub w tym zakresie, pod warunkiem, ze warto$¢ HLB otrzymanej mieszaniny Srodka
powierzchniowo czynnego miesci sie w zakresie od 10 do 16, korzystnie od 11 do 14.

[0048] Okreslenie "HLB" odnosi sie do rownowagi hydrofilowo-lipofilowej i jest miarg stopnia, w jakim
srodek powierzchniowo czynny jest hydrofilowy lub lipofilowy. Wartosci HLB srodkéw powierzchniowo
czynnych sg szeroko opisywane w literaturze [patrz na przyktad Griffin, Journal of Cosmetic Science, 1949,
1 (15), 311-326]. W przypadku dwdch lub wigkszej liczby srodkéw powierzchniowo czynnych obecnych w
kompozycji wedtug przedmiotowego wynalazku, catkowitg wartos¢ HLB: dla mieszaniny wymienionych
dwdch lub wiekszej liczby Srodkéw powierzchniowo czynnych oblicza sie jako srednig wazong wartos¢

HLB, dwdch lub wiekszej liczby Srodkéw powierzchniowo czynnych (patrz ponizsze rownanie (1)).
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HLB;= (Wi ‘HLB;) / W) Réwnanie (1)

w ktérym Wi oraz HLBi oznaczajg odpowiednio wage i wartosci HLB dla i-kolejnego srodka powierzchniowo
czynnego.

[0049] Korzystnie jeden lub wigksza liczba Srodkéw powierzchniowo czynnych, korzystnie niejonowy
Srodek powierzchniowo czynny, jest wybrany z grupy skladajacej sie z oleju rycynowego
polioksyetylenowanego 30 do 40 jednostkami oksyetylenowymi, w szczegdlnosci oleju rycynowego
polioksyetylenowanego 35 jednostkami oksyetylenowymi (znany réwniez jako olej rycynowy z 35
jednostkami glikolu polietylenowego, sprzedawany jako Kolliphor® EL, Cremophor® EL), uwodornionego
oleju rycynowego polioksyetylenowanego 40 do 60 jednostkami oksyetylenowymi, w szczegdlnosci
uwodornionego oleju rycynowego polioksyetylenowanego 40 jednostkami oksyetylenowymi (znany
réwniez jako uwodorniony olej rycynowy z 40 jednostkami glikolu etylenowego sprzedawany jako
Cremophor® RH40), monooleinianu sorbitanu polioksyetylenowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi
(znany rowniez jako Polisorbat 80 i sprzedawany jako Tween® 80), monostearynianu sorbitanu
polioksyetylenowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi (znany rowniez jako Polisorbat 60 i sprzedawany
jako Tween® 60), trioleinianu sorbitanu polioksyetylenowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi
(sprzedawany jako Tween® 85), tristearynianu sorbitanu polioksyetylenowanego 20 jednostkami
oksyetylenowymi (sprzedawany jako Tween ® 65), monolaurynianu sorbitanu polioksyetylenowanego 20
jednostkami  oksyetylenowymi (znany réwniez jako Polisorbat 20), monopalmitynianu sorbitanu
polioksyetylenowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi (znany rowniez jako Polisorbat 40), trioleinianu
sorbitanu, tristearynianu sorbitanu, seskwioleinianu sorbitanu, oleinianu sorbitanu, stearynianu sorbitanu,
izostearynianu sorbitanu, palmitynianu sorbitanu, laurynianu sorbitanu, eteru heksadecylowego glikolu
polietylenowego (sprzedawany jako Brij® C10), stearynianu glicerylu (sprzedawany jako Cithrol® GMS40),
monooleinianu gliceryny, stearynianu glikolu, estru bursztynian 1000-glikolpolietylen d-alfa-tokoferolu
(TPGS), eteru stearylowego polioksyetylenowanego 2 jednostkami oksyetylenowymi, oleju rycynowego
polioksyetylenowanego od 2 do 20 jednostkami oksyetylenowymi, alkoholu cetostearylowego, alkoholu
stearylowego i ich mieszanin. Bardziej korzystnie, jeden lub wigksza liczba srodkéw powierzchniowo
czynnych, korzystnie niejonowych srodkéw powierzchniowo czynnych, jest wybrana z grupy sktadajgcej
sie z oleju rycynowego polioksyetylenowanego 35 jednostkami oksyetylenowymi, uwodornionego oleju
rycynowego polioksyetylenowanego 40 jednostkami oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu
polioksyetylenowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi, monostearynianu sorbitanu
polioksyetylenowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi, trioleinianu sorbitanu polioksyetylenowanego 20
jednostkami oksyetylenowymi, polioksyetylenu, tristearynianu sorbitanu polioksyetylenowanego 20
jednostkami oksyetylenowymi, eteru heksadecylowego glikolu polietylenowego, stearynianu glicerylu, estru
bursztynian 1000-glikolpolietylen d-alfa-tokoferolu (TPGS) i ich mieszanin. Jeszcze bardziej korzystnie,
jeden lub wieksza liczba niejonowych srodkéw powierzchniowo czynnych jest wybrana z grupy sktadajgce;j
sie z oleju rycynowego polioksyetylenowanego 35 jednostkami oksyetylenowymi, trioleinianu sorbitanu
polioksyetylenowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi, eteru heksadecylowego glikolu polietylenowego
i ich mieszanin. Jeszcze bardziej korzystnie, jeden Ilub wieksza liczba niejonowych $rodkéw
powierzchniowo czynnych jest wybrana z grupy sktadajgcej sie oleju rycynowego polioksyetylenowanego

35 jednostkami oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu polioksyetylenowanego 20 jednostkami
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oksyetylenowymi, laurynianu sorbitanu i ich mieszanin. Jeszcze bardziej korzystnie, niejonowym srodkiem
powierzchniowo czynnym jest olej rycynowy polioksyetylenowany 35 jednostkami oksyetylenowymi.
[0050] W korzystnym przyktadzie wykonania, catkowita ilos¢ Srodka powierzchniowo czynnego, korzystnie
niejonowego srodka powierzchniowo czynnego, wynosi od 0,1 do 40% wagowych, korzystnie od 3 do 40%
wagowych, korzystnie od 3 do 20% wagowych, bardziej korzystnie od 3 do 10% wagowych, bardziej
korzystnie od 4 do 6% wagowych, najkorzystniej okoto 5% wagowych w stosunku do catkowitej masy
kompozycji.

[0051] W szczegdlnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedtug przedmiotowego wynalazku moga
ponadto zawieraé kosurfaktant wybrany z grupy sktadajgcej sie z alkoholi, takich jak etanol, izopropanol,
n-butanol, izobutanol, 2-pentanol, izopentanol, n-pentanol, n-heksanol, 1-dekanol; glikoli, takich jak glikol
propylenowy, 1,2-oktanediol, tetraglikol, 1,2-heksanodiol, glikol polietylenowy; krétkotancuchowych
kwaséw ttuszczowych, takich jak laurynian sodu; amin lub eteroalkoholi, takich jak eter monoetylowy glikolu
dietylenowego.

[0052] W innym korzystnym przyktadzie wykonania, kompozycje wediug przedmiotowego wynalazku
zawierajg ponadto jeden lub wigkszg liczbe olejow innych niz olej rycynowy i tréjgliceryd o Sredniej dtugosci
taricucha. Korzystnie, wspomniany jeden lub wiekszg liczbe olejéw innych niz olej rycynowy i trojgliceryd o
Sredniej dlugosci taricucha wybiera sie z grupy sktadajgcej sie z oleinianu etylu, mirystynianu izopropylu,
palmitynianu izopropylu, izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu, mleczanu mirystylu,
hydroksystearynianu etyloheksylu, pelargonianu etyloheksylu, trietyloheksanoiny, izoheksadekanu, oleju
mineralnego, oleju roslinnego, w szczegdlnosci oleju arganowego, triizononanoiny, benzoesanu Ci2-15
alkilu i ich mieszanin. Bardziej korzystnie, wspomniany jeden lub wiekszg liczbe olejow innych niz olej
rycynowy i tréjgliceryd o $redniej dtugosci tahcucha wybiera sie z grupy sktadajgcej sie z oleinianu etylu,
mirystynianu izopropylu, palmitynianu izopropylu, izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu,
oleju arganowego, triizononanoiny, benzoesanu C12-15 alkilu i ich mieszanin.

[0053] Okreslenie "olej roslinny" odnosi sie do trdjglicerydu wyekstrahowanego z rosliny. Przykladami
olejoéw roslinnych sg olej arganowy, olej kukurydziany, olej palmowy, olej kokosowy, olej z nasion baweiny,
oliwa z oliwek, olej arachidowy, olej rzepakowy, olej stonecznikowy, olej sezamowy, olej sojowy, olej
szafranowy i tym podobne.

[0054] Okreslenie "Ci2.15 alkil" odnosi sie do liniowego Ilub rozgatezionego nasyconego
jednowartosciowego tancucha weglowodorowego zawierajgcego od 12 do 15 atoméw wegla, takiego jak
taricuch dodecylu, tridecylu, tetradecylu, pentadecylu itp.

[0055] W innym korzystnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedtug przedmiotowego wynalazku
dodatkowo zawierajg jeden lub wiekszg liczbe srodkéw regulujgcych tonicznos¢. Wspomniane $Srodki
regulujgce toniczno$¢ stosuje sie do dostosowania osmolalno$ci kompozyciji wedtug wynalazku, korzystnie
do osmolalnosci od 150 do 500 mOsm/kg, korzystnie 270 do 330 mOsm/kg. Korzystnie, wspomniany jeden
lub wieksza liczba srodkéw regulujgcych tonicznosé jest wybrana z grupy sktadajgcej sie z chlorku sodu,
chlorku potasu, chlorku wapnia, fosforanu sodu, fosforanu potasu, dwuweglanu sodu (znanego réwniez
jako wodoroweglan sodu), weglanu wapnia, mleczanu sodu, sorbitolu, mannitolu, ksylitolu, gliceryny,
dekstrozy, glikolu polietylenowego, glikolu propylenowego, dekstranu i ich mieszanin. Bardziej korzystnie,
wspomniany jeden lub wieksza liczba srodkéw regulujgcych tonicznosé jest wybrana z grupy sktadajgcej
sie z chlorku sodu, gliceryny, glikolu propylenowego i ich mieszanin. Jeszcze bardziej korzystnie,

wspomniany jeden lub wiekszg liczbe srodkow regulujgcych toniczno$¢ stanowi gliceryna. W szczegdlnym
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przyktadzie wykonania, srodek regulujacy tonicznosé wystepuje w ilosci od 0,05 do 15% wagowych w
stosunku do catkowitej masy kompozycji.

[0056] W innym korzystnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedtug wynalazku dodatkowo zawierajg
jeden lub wiekszg liczbe Srodkéw regulujgcych pH. Wspomniane srodki regulujgce pH stosuje sie do
doprowadzania pH kompozycji wedtug wynalazku do pH od 5,0 do 9,0, bardziej korzystnie do pH od 6,8
do 7,8. Korzystnie, przy czym jeden lub wiekszg liczbe srodkéw regulujgcych pH wybiera sie z grupy
sktadajgcej sie z kwasu mlekowego i jego soli (takich jak mleczan sodu, mleczan potasu i mleczan wapnia),
kwasu cytrynowedo i jego soli (takich jak cytrynian sodu, cytrynian potasu, cytrynian wapnia i cytrynian litu),
kwasu winowego i jego soli (takich jak winian sodu, winian potasu, winian wapnia i winian litu), kwasu
octowego i jego soli (takich jak octan sodu, octan potasu i octan wapnia), kwasu chlorowodorowego, kwasu
borowego i jego soli (boran sodu), kwasu siarkowego i jego soli (takich jak siarczan sodu i siarczan potasu),
kwasu azotowego, kwasu chlorowodorowego, kwasu fosforowego i jego soli (takich jak diwodorofosforan
sodu, monowodorofosforan sodu, diwodorofosforan potasu, fosforan litu, fosforan potasu i fosforan
wapnia), kwasu weglowego i jego soli (takich jak weglan sodu, wodoroweglan sodu i wodoroweglan
potasu), kwasu maleinowego i jego soli (maleinian litu, maleinian sodu, maleinian potasu i maleinian
wapnia), kwasu bursztynowego i jego soli (bursztynian litu, bursztynian sodu, bursztynian potasu i
bursztynian wapnia), wodorotlenku sodu, wodorotlenku potasu, trietanoloaminy, diizopropanoloaminy,
amoniaku, tris(hydroksymetylo)aminometanu, chlorowodorku tris(hydroksymetylo)aminometanu i ich
mieszanin. Bardziej korzystnie, gdy jeden lub wiekszg liczbe srodkéw regulujgcych pH wybiera sie z grupy
sktadajgcej sie z tris(hydroksymetylo)aminometanu, chlorowodorku tris(hydroksymetylo)aminometanu,
diwodorofosforanu potasu, wodorofosforanu disodu i ich mieszanin. W konkretnym przykfadzie wykonania,
srodek regulujgcy pH jest obecny w ilosci od 0,01 do 2,5% wagowych w stosunku do catkowitej masy
kompozycji.

[0057] W korzystnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedtug przedmiotowego wynalazku zawierajg
ponadto jeden lub wiekszg liczbe sktadnikow aktywnych wybranych z grupy sktadajgcej sie z octanu retinylu
(witamina A), palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cyjanokobalaminy, ergokalcyferolu (witamina D2),
cholekalcyferolu (witamina D3), tokoferolu, octanu tokoferylu, ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z boréwki,
ekstraktu z czarnej boréwki, ekstraktu z aloesu, oleju Inianego, ekstraktu z owocéw maqui berry,
resweratrolu, kofeiny i ich mieszanin. Korzystnie, jeden lub wieksza liczba aktywnych sktadnikéw zawartych
w kompozycjach wedtug przedmiotowego wynalazku jest wybranych z grupy sktadajgcej sie z ekstraktu z
zurawiny, ekstraktu z owocdéw maqui berry, octanu retinylu, palmitynianu retinylu, propionianu retinylu,
cholekalcyferolu, ergokalcyferolu, octanu tokoferylu i ich mieszanin. W szczegdlnym przyktadzie
wykonania, srodek aktywny jest obecny w iloéci od 0 do 5% wagowych w stosunku do catkowitej masy
kompozycji.

[0058] Okreslenie "ekstrakt" odnosi sie do produktu otrzymanego poprzez ekstrakcje z odpowiedniego
owocu lub rosliny. Ekstrakt moze byé w postaci roztworu w rozpuszczalniku lub ekstrakt moze by¢
koncentratem lub esencja, ktora jest wolna od rozpuszczalnika lub zasadniczo nie zawiera
rozpuszczalnika. Okreslenie ekstrakt moze oznaczaé pojedynczy ekstrakt otrzymany w konkretnym etapie
ekstrakcji lub serii etapow ekstrakcji lub ekstrakt moze réwniez stanowi¢ kombinacje ekstraktow
otrzymanych z oddzielnych etapow ekstrakcji. Na przyktad ekstrakt z zurawiny, boréwki amerykanskiej,
boréwki, maqui berry lub aloesu mozna otrzymac przez ekstrakcje odpowiednio owocédw zurawiny, maqui

berry, boréwki amerykanskiej, boréwki, lub lisci aloesu z alkoholem (takim jak etanol) w wodzie, podczas
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gdy inny ekstrakt z Zurawiny, boréwki amerykanskiej, borowki, owocéw maqui berry lub lisci aloesu mozna
otrzyma¢ poprzez ekstrakcje nadkrytycznym dwutlenkiem wegla owocéw Zurawiny, borowki
amerykanskiej, boréwki, owocéw maqui berry lub lisci aloesu. Ewentualnie, ekstrakty te mozna nastepnie
tgczy¢ w celu utworzenia innego ekstraktu z zurawiny, boréwki amerykanskiej, borowki, maqui berry lub
aloesu. Takie potgczone ekstrakty z Zurawiny, boréwki amerykanskiej, boréwki, maqui berry lub aloesu sg
réwniez objete zakresem wynalazku.

[0059] Korzystnie, okreslenie "ekstrakt z Zurawiny" odnosi sie do ekstraktéw z jagdéd Vaccinium
macrocarpon L.

[0060] Korzystnie, okreslenie "ekstrakt z maqui berry" odnosi sie do ekstrakidow z jagdd Aristotelia
Chilensis.

[0061] Korzystnie, okre$lenie "ekstrakt z boréwki amerykanskiej" odnosi sie do ekstraktéw z jagdd
Vaccinium corymbosum.

[0062] Korzystnie, okreslenie "ekstrakt z borowki" odnosi sie do ekstraktow z jagdd Vaccinium myrtillus L.,
Vaccinium uliginosum L., Vaccinium caespitosum, Vaccinium deliciosum, Vaccinium membranaceum i/lub
Vaccinium ovalifolium.

[0063] Korzystnie, okreslenie "ekstrakt z aloesu" odnosi sie¢ do wyciggu z lisci i soku z lisci Aloe
barbadensis.

[0064] Kompozycje wedtug przedmiotowego wynalazku mogg réowniez zawiera¢ srodki zwiekszajgce
lepkosé, Srodki konserwujgce, srodki chelatujgce i/lub srodki zwiekszajgce przenikanie.

[0065] Okreslenie "srodek zwiekszajacy lepkos$¢" odnosi sie do substanc;ji, ktéra moze zwiekszaé lepkosé
kompozycji wedtug wynalazku. Przyktadami srodkéw zwiekszajgcych lepkos¢ sg poliwinylopirolidony, takie
jak Powidon K 17, Powidon K25, Powidon K 30 i Powidon K 90F; alkohol poliwinylowy; guma ksantanowa;
guma guar; guma welan; guma gellanowa; guma tragakantowa; guma ceratonia; agar; metyloceluloza;
etyloceluloza; hydroksyetyloceluloza; hydroksyetylometyloceluloza; hydroksypropyloceluloza;
hydroksypropylometyloceluloza; ftalan hydroksypropylometylocelulozy; octanobursztynian
hydroksypropylometylocelulozy; karboksymetyloceluloza sodowa; karboksymetyloceluloza wapnia; glikol
polietylenowy; gliceryna; karagenian; kwas alginowy; alginian sodu; alginian potasu; alginian glikolu
propylenowego; kwas hialuronowy; hialuronian sodu; pochodne poli(kwasu akrylowego), takie jak
karbomer i polikarbol; poloksamery; chitozanu i pochodne chitozanu; maltodekstryna i ich mieszaniny.
[0066] Okreslenie "poliwinylopirolidon”, "PVP" lub "powidon" odnosi sie do rozpuszczalnego w wodzie
polimeru wytworzonego z monomeru N-winylopirolidonu. Masa czgsteczkowa poliwinylopirolidonu moze
zmienia¢ sie w szerokim zakresie; jednak, w szczegdélnym przyktadzie wykonania, masa czgsteczkowa
poliwinylopirolidonu zastosowanego w kompozycjach wediug wynalazku zawiera sie miedzy 2,5 a 1000
kDa, typowo miedzy 10 a 1000 kDa.

[0067] Okreslenie "guma gellanowa" odnosi sie do rozpuszczalnego w wodzie anionowego polisacharydu
wytwarzanego przez bakterie Sphingomonas elodea. Powtarzajgcg sie jednostkg polimerowg jest
tetrasacharyd, ktory sktada sie z dwéch reszt D-glukozy, jednej reszty L-ramnozy i jednej reszty kwasu D-
glukuronowego. Masa czgsteczkowa gumy gellanowej moze zmieniac sie w szerokim zakresie; jednak, w
szczegblnym przyktadzie wykonania, masa czgsteczkowa gumy gellanowej stosowanej w kompozycjach
wedtug wynalazku zawiera sie miedzy 0,2 10° a 2 10° Da, typowo pomiedzy 0,2 106 a 0,3 10° Da.

[0068] Okreslenie "chitozan" odnosi sie do liniowego polisacharydu zawierajgcego losowo rozmieszczong

D-glukozamine potgczong wigzaniem (-(1-4) (jednostka deacetylowana) i N-acetylo-D-glukozoaming
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(jednostka acetylowana). Stopien deacetylacji w prébce chitozanu odnosi sie zatem do zawartosci wolnych
grup aminowych w podjednostkach polisacharydu. Zasadniczo, stopieh deacetylacji handlowego chitozanu
jest réwny lub wiekszy niz 40%, korzystnie réwny lub wiekszy niz 60%. Masa czgsteczkowa chitozanu
moze zmieniac¢ sie w szerokim zakresie; jednak, w konkretnym przyktadzie wykonania, masa czgsteczkowa
chitozanu stosowanego w kompozycjach wedtug wynalazku miesci sie w zakresie od 5 do 5000 kDa,
typowo od 25 do 3000, bardziej korzystnie od 50 do 1000 kDa.

[0069] "Pochodng chitozanu" nalezy rozumieé jako chitozan, w ktérym zmodyfikowano jedng lub wiekszg
liczbe grup hydroksylowych i/lub jedng lub wiekszg liczbe grup aminowych. Pochodne te obejmujg, miedzy
innymi, acetylowane (karboksymetylowane), alkilowane lub sulfonowane chitozany, jak réwniez pochodne
tiolowane. Szczegdlnie korzystng pochodng chitozanu jest karboksymetylochitozan, w ktéorym grupy
aminowe i/lub hydroksylowe obecne w chitozanie zostaty czesciowo zmodyfikowane poprzez
wprowadzenie grupy karboksymetylowej (CH3-C(=0)-), przy czym korzystnie karboksymetylochitozan jest
N-karboksymetylochitozanem (tji. w ktérym grupy aminowe obecne w chitozanie zostaty czesciowo
zmodyfikowane poprzez wprowadzenie grupy karboksymetylowe;j).

[0070] W szczegolnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedtug wynalazku zawierajg $rodek
zwiekszajgcy lepkosc¢, korzystnie wybrany z grupy sktadajgcej sie z karboksymetylochitozanu, gumy
gellanowej, poliwinylopirolidonu i alginianu sodu.

[0071] W szczegdlnym przykiadzie wykonania, srodek zwigkszajacy lepkos$c¢ wystepuje w ilodci od 0,1 do
10% wag. w odniesieniu do catkowitej masy kompozycji, korzystnie od 0,2 do 5% wag., w stosunku do
catkowitej masy kompozycji.

[0072] Okreslenie "srodek konserwujgcy" odnosi sie do substancji formutowanych w kompozycjach wedtug
wynalazku w celu zapobiegnieciu zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu. Przykladami srodkow
konserwujacych sg chlorek benzalkoniowy, chlorek bezetoniowy, chloroheksydyna, alkohol benzylowy,
chlorobutanol, 2-fenyloetanol, propyloparaben, metyloparaben, octan fenylorteci, boran fenylorteci, azotan
fenylorteci, chlorek cetylopirydyniowy, bromek benzylu, nadboran sodu i timerosal.

[0073] Ewentualnie, kompozycje wedtug wynalazku sg pozbawione konserwantéw; korzystnie sg one
pozbawione chlorku benzalkoniowego, timerosalu, chlorku benzetoniowego, chlorku cetylopirydyniowego,
bromku benzylu, chloroheksydyny i/lub nadboranu sodu; korzystniej, kompozycje wedtug wynalazku sg
pozbawione chlorku benzalkoniowego.

[0074] Okreslenie "czynnik chelatujgcy" odnosi sie do substanciji, ktéra koordynuje jon metalu. Przykiadami
czynnikéw chelatujgcych sg kwas cytrynowy, w szczegdlnosci monohydrat kwasu cytrynowego, EDTA
(kwas etylenodiaminotetraoctowy) i jego sole, takie jak EDTA sdl dipotasowa, EDTA sdl disodowa, EDTA
s6l wapniowo-disodowa, EDTA s6l sodowa i EDTA sdl trisodowa, kwas fumarowy, kwas jabtkowy i maltol.
[0075] Okreslenie "srodek zwiekszajacy przenikanie", w uzytym tu znaczeniu, odnosi sie do substanciji,
ktéra poprawia przenikanie leku do oczu. Przyktadami $rodkéw zwiekszajgcych przenikanie sg Srodki
powierzchniowo czynne, takie jak monolaurynian sorbitanu, monopalmitynian sorbitanu, trioleinian
sorbitanu, monolaurynian  sorbitanu  polioksyetylenowany 20 jednostkami  oksyetylenowymi,
monopalmitynian sorbitanu polioksyetylenowany 20 jednostkami oksyetylenowymi, monooleinian sorbitanu
polioksyetylenowany 5 jednostkami oksyetylenowymi, trioleinian sorbitanu polioksyetylenowany 20
jednostkami oksyetylenowymi, eter laurylowy polioksyetylenowany 5 jednostkami oksyetylenowymi, eter
laurylowy polioksyetylenowany 23 jednostkami oksyetylenowymi, eter cetylowy polioksyetylenowany 20

jednostkami oksyetylenowymi, eter oleilowy polioksyetylenowany 20 jednostkami oksyetylenowymi, eter
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oktadecylowy glikolu polietylenowego, stearynian polioksyetylenowany 40 jednostkami oksyetylenowymi,
stearynian polioksyetylenowany 50 jednostkami oksyetylenowymi, palmitoilokarnityna, kapronian sodu,
dodecylosiarczan sodu, kwasy zoiciowe, takie jak kwas deoksycholowy, kwas taurocholowy, kwas
taurodeoksycholowy, kwas urodeoksycholowy i kwas taurourodeoksycholowy, kwasy ttuszczowe, takie jak
kwas kaprynowy, kwas kaprylowy i oleinowy, srodki konserwujgce, takie jak chlorek benzalkoniowy,
diglukonian chlorheksydyny, alkohol benzylowy, chlorobutanol, 2-fenyloetanol, paraben, paraben propylu i
paraben metylu, EDTA, 1-dodecyloazacykloheptan-2-on (Azon), heksametylenolauramid,
heksametylenoktanoamid, decylometylosulfotlenek, saponina, cyklodekstryny, peptyd Pz, a-aminokwas,
chlorek cetylopirydyniowy, cytochalazyny, jonofory lub ich mieszaniny.

[0076] Kompozycje wedtug wynalazku mogg réwniez zawiera¢ dodatkowe sktadniki, takie jak lanoling, biaty
wosk i/lub wazeline.

[0077] Okreslenie "biaty wosk" odnosi sie do chemicznie bielonej postaci z6ttego wosku. Jego numer CAS
to 8012-89-3.

[0078] Okres$lenie ,wazelina” odnosi sie do oczyszczonej mieszaniny potstatych weglowodoréw
nasyconych o wzorze ogélnym CnHzn + 2, ktére mozna otrzymac z ropy naftowej. Jej numer CAS to 8009-
03-8.

[0079] W kontekscie przedmiotowego wynalazku, okreslenie "jeden lub wiecej niz jeden" odnosi sie do 1,
2, 3, 4 lub 5, korzystnie do 1, 2, 3 lub 4, bardziej korzystnie do 1, 2 lub 3, a nawet bardziej korzystnie do 1
lub 2.

[0080] W korzystnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedtug wynalazku sg w postaci nanoemuls;ji,
korzystnie nanoemulsji O/W.

Okreslenie "nanoemulsja" odnosi sie do koloidalnej dyspersji zawierajgcej kropelki o sSredniej wielkosci od
10 do 500 nm, korzystnie od 20 do 200 nm. Okreslenie "przecietna wielkos¢" lub "Srednia wielkos¢", w
stosowanym tu kontekscie, odnosi sie do $redniej $rednicy kropelek. Srednig wielko$é tych uktadéw mozna
zmierzy¢ za pomocg standardowych proceséw znanych specjalistom w dziedzinie, takich jak dynamiczne
rozpraszanie Swiatta. Ruchy Browna kropel powodujg rozpraszanie Swiatta przy réznych natezeniach.
Analiza fluktuacji natezenia daje predkos$¢ ruchu Browna, a tym samym wielkos¢ czastek przy uzyciu
zaleznosci Stokesa-Einsteina. W eksperymentach z rozpraszaniem sSwiatta mierzy sie rozproszone
natezenie w zakresie katéw rozpraszania 6 wzgledem padajgcej wigzki [Cotton, JP 1991. Wprowadzenie
do metod rozpraszania. Rentgen i rozpraszanie swiatta: Introduction to scattering methods. In Neutron,
XRay and Light Scattering: Introduction to an Investigative Tool for Colloidal and Polymeric Systems
Lindner, P. i Zemb, T. (red.). Elsevier Science Publishing Company, Inc., Nowy Jork. 3-18]. W korzystnym
przyktadzie wykonania, rozproszone $wiatto wykrywa sie w temperaturze 173°, co znane jest jako detekcja
wstecznego rozproszenia lub nieinwazyjna technologia wstecznego rozpraszania swiatta (NIBS, ang. non-
Invasive back scatter technology) za pomocg Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments).

[0081] Nonoemulsje wedtug wynalazku zawierajg faze ciektg (takg jak faza olejowa lub faza wodna)
rozproszong w innej fazie cieklej (takiej jak, odpowiednio, faza wodna lub faza olejowa) i Srodek
powierzchniowo czynny, przy czym te ciekte fazy sg niemieszalne ze sobg. Nanoemulsje wedtug wynalazku
umozliwiajg podawanie hydrofobowych i hydrofilowych substancji czynnych, poniewaz zawierajg one
zarowno domeny hydrofobowe, jak i hydrofilowe (tj. faze wodng i faze olejowg). Jedng z korzysci
zwigzanych ze stosowaniem nanoemulsji jest to, ze mozna je wytwarza¢ z niewielkg iloscig srodkow

powierzchniowo czynnych, zmniejszajgc w ten sposob ich potencjalne dziatanie draznigce przy podawaniu
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do oka. Ponadto niektére niejonowe Srodki powierzchniowo czynne, takie jak pochodne polietylenowe,

mogg hamowacé dziatanie enzymu glikoproteiny-P (gp-P), obechego w komérkach nabtonka powierzchni

oka, poprawiajgc w ten sposob transport sktadnikéw nanoemulsji przez rogéwke. Nanoemulsje mogag

rowniez oddziatywaé z warstwg lipidowg obecng w filmie fzowym, przez co pozostajg w worku

spojowkowym przez diuzszy czas i dziatajg jako zbiornik substancji czynnych.

[0082] W szczegblnym przyktadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

od 0 do 5% wag. substancji czynnej wybranej z grupy sktadajgcej sie¢ z octanu retinylu,
palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cyjanokobalaminy, cholekalcyferolu, ergokalcyferolu,
tokoferolu, octanu tokoferylu, ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z boréwki amerykanskiej, ekstraktu z
borowki, ekstraktu z maqui berry i ich mieszanin;

od 0,1 do 40% wag. srodka powierzchniowo czynnego wybranego z grupy skfadajgcej sie z oleju
rycynowego polioksyetylowanego 30 do 40 grupami oksyetylenowymi, TPGS, monolaurynianu
sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, monopalmitynianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, monostearynianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, tristearynianu sorbitanu polioksyetylowanego
20 grupami oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami
oksyetylenowymi, trioleinianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi,
uwodornionego oleju rycynowego polioksyetylowanego 40 do 60 grupami oksyetylenowymi i ich
mieszanin;

od 0,1 do 70% wag. mieszaniny olejowej zawierajgcej olej rycynowy i trojglicerydy o sredniej
dlugosci fancucha, i ewentualnie takze zawierajgcej olej inny niz olej rycynowy i tréjgliceryd o
Sredniej dtugosci tancucha wybrane z grupy sktadajgcej sie z oleinianu etylu, mirystynianu
izopropylu, palmitynianu izopropylu, izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu,
mleczanu  mirystylu,  hydroksystearynianu  etyloheksylu, pelargonianu  etyloheksylu,
triizononanoiny, benzoesanu C12.15 alkilu, trietyloheksanoiny, izoheksadekanu, oleju mineralnego,
oleju roslinnego i ich mieszanin;

od 0 do 20% wag. kosurfaktantu wybranego z grupy sktadajgcej sie z alkoholi, takich jak etanol,
izopropanol, izobutanol, n-butanol, 2-pentanol, izopentanol, n-pentanol, n-heksanol, 1-dekanol,
glikoli, takich jak glikol propylenowy, 1,2-oktanodiol, tetraglikol, 1,2-heksandiol, glikol
polietylenowy, krotkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, takich jak laurynian sodu, amin lub
etero-alkoholi, takich jak eter monoetylowy glikolu dietylenowego i ich mieszaniny;

ewentualnie srodek regulujgcy tonicznos¢, srodek regulujgcy pH, srodek zwigekszajgcy lepkosc,
srodek konserwujacy, srodek chelatujgcy i/lub Srodek zwiekszajgcy przenikanie; i

do 100% wag. wody;

przy czym % wagowy wyraza sie w stosunku do catkowitej masy kompozyciji.

[0083] W innym szczegdlnym przykfadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

od 0 do 5% wag. substancji czynnej wybranej z grupy sktadajgcej sie¢ z octanu retinylu,
palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cyjanokobalaminy, cholekalcyferolu, ergokalcyferolu,
tokoferolu, octanu tokoferylu, ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z boréwki amerykanskiej, ekstraktu z

borowki, ekstraktu z maqui berry i ich mieszanin;
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— od 0,1 do 25% wag. srodka powierzchniowo czynnego wybranego z grupy sktadajgcej sie z oleju
rycynowego polioksyetylowanego 30 do 40 grupami oksyetylenowymi, TPGS, monolaurynianu
sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, monopalmitynianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, monostearynianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, tristearynianu sorbitanu polioksyetylowanego
20 grupami oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami
oksyetylenowymi, trioleinianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi,
uwodornionego oleju rycynowego polioksyetylowanego 40 do 60 grupami oksyetylenowymi i ich
mieszanin;

— od 0,1 do 50% wag. wag. mieszaniny olejowej zawierajgcej olej rycynowy i tréjglicerydy o $redniej
dlugosci fancucha, i ewentualnie takze zawierajgcej olej inny niz olej rycynowy i tréjgliceryd o
Sredniej dtugosci tancucha wybrane z grupy sktadajgcej sie z oleinianu etylu, mirystynianu
izopropylu, palmitynianu izopropylu, izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu,
mleczanu  mirystylu,  hydroksystearynianu  etyloheksylu, pelargonianu  etyloheksylu,
triizononanoiny, benzoesanu C12.15 alkilu, trietyloheksanoiny, izoheksadekanu, oleju mineralnego,
oleju roslinnego i ich mieszanin;

— ewentualnie srodek regulujgcy tonicznosé, srodek regulujgcy pH, $rodek zwiekszajacy lepkosc,
srodek konserwujacy, srodek chelatujgcy i/lub Srodek zwiekszajgcy przenikanie; i

— do 100% wag. wody;

przy czym % wagowy wyraza sie w stosunku do catkowitej masy kompozyciji.

[0084] W innym szczegdblnym przykfadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

— od 0 do 5% wag. substancji czynnej wybranej z grupy skitadajgcej sie z octanu retinylu,
palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cyjanokobalaminy, cholekalcyferolu, ergokalcyferolu,
tokoferolu, octanu tokoferylu, ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z boréwki amerykanskiej, ekstraktu z
borowki, ekstraktu z maqui berry i ich mieszanin;

— od 0,1 do 25% wag. $rodka powierzchniowo czynnego wybranego z grupy sktadajgcej sie z
trioleinianu sorbitanu, tristearynianu sorbitanu, seskwioleinianu sorbitanu, oleinianu sorbitanu,
stearynianu sorbitanu, izostearynianu sorbitanu, palmitynianu sorbitanu, laurynianu sorbitanu,
stearynianu glikolowego, distearynianu glikolowego, monooleinianu glicerolu, monostearynianu
glicerolu, eteru stearylowo polioksyetylenowanego 2 jednostkami oksyetylenowymi, oleju
rycynowego polioksyetylowanego 30 do 40 grupami oksyetylenowymi i ich mieszanin;

— od 0,1 do 50% wag. mieszaniny olejowej zawierajgcej olej rycynowy i tréjglicerydy o $redniej
dlugosci fancucha, i ewentualnie takze zawierajgcej olej inny niz olej rycynowy i tréjgliceryd o
Sredniej dtugosci tancucha wybrane z grupy sktadajgcej sie z oleinianu etylu, mirystynianu
izopropylu, palmitynianu izopropylu, izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu,
mleczanu  mirystylu,  hydroksystearynianu  etyloheksylu, pelargonianu  etyloheksylu,
triizononanoiny, benzoesanu C12.15 alkilu, trietyloheksanoiny, izoheksadekanu, oleju mineralnego,
oleju roslinnego i ich mieszanin;

— ewentualnie srodek regulujgcy tonicznosé, srodek regulujgcy pH, $rodek zwiekszajacy lepkosc,
srodek konserwujacy, srodek chelatujgcy i/lub Srodek zwiekszajgcy przenikanie; i

— do 100% wag. wody;
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przy czym % wagowy wyraza sie w stosunku do catkowitej masy kompozyc;ji.

[0085] W innym szczegdlnym przykfadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

od 0 do 5% wag. substancji czynnej wybranej z grupy skitadajgcej sie z octanu retinylu,
palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cyjanokobalaminy, cholekalcyferolu, ergokalcyferolu,
tokoferolu, octanu tokoferylu, ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z boréwki amerykanskiej, ekstraktu z
borowki, ekstraktu z maqui berry i ich mieszanin;

od 0 do 5% wag. srodka powierzchniowo czynnego wybranego z grupy skfadajgcej sie z trioleinianu
sorbitanu, tristearynianu sorbitanu, seskwioleinianu sorbitanu, oleinianu sorbitanu, stearynianu
sorbitanu, izostearynianu sorbitanu, palmitynianu sorbitanu, laurynianu sorbitanu, stearynianu
glikolowego, distearynianu glikolowego, monooleinianu glicerolu, monostearynianu glicerolu, eteru
stearylowo polioksyetylenowanego 2 jednostkami oksyetylenowymi, oleju rycynowego
polioksyetylowanego 30 do 40 grupami oksyetylenowymi, oleju rycynowego polioksyetylowanego
30 do 40 jednostkami oksyetylenowymi, TPGS, monolaurynianu sorbitanu polioksyetylowanego 20
grupami oksyetylenowymi, monopalmitynianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami
oksyetylenowymi, monostearynianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi,
tristearynianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, monooleinianu
sorbitanu  polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, trioleinianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, uwodornionego oleju rycynowego

polioksyetylowanego 40 do 60 grupami oksyetylenowymi i ich mieszanin;

od 0 do 20% wag. srodka zwiekszajgcego lepkos¢, wybranego z grupy skiadajacej sie z
hydroksypropylocelulozy, etylocelulozy, ftalanu hydroksypropylometylocelulozy, octano-
bursztynianu hydroksypropylometylocelulozy i ich mieszanin;

od 1 do 5% wag. wody; i

do 100% wag. mieszaniny olejowej zawierajgcej olej rycynowy i trojglicerydy o $redniej dtugosci
tancucha, i ewentualnie takze zawierajgcej olej inny niz olej rycynowy i trojgliceryd o Sredniej
dlugosci tancucha wybrane z grupy sktadajgcej sie z oleinianu etylu, mirystynianu izopropylu,
palmitynianu izopropylu, izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu, mleczanu
mirystylu, hydroksystearynianu etyloheksylu, pelargonianu etyloheksylu, triizononanoiny,
benzoesanu C12.-15 alkilu, trietyloheksanoiny, izoheksadekanu, oleju mineralnego, oleju roslinnego

i ich mieszanin;

przy czym % wagowy wyraza sie w stosunku do catkowitej masy kompozyciji.

[0086] W innym szczegdlnym przyktadzie wykonania kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

od 0 do 5% wag. substancji czynnej wybranej z grupy sktadajgcej sie z octanu retinylu,
palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cyjanokobalaminy, cholekalcyferolu, ergokalcyferolu,
tokoferolu, octanu tokoferylu, ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z boréwki amerykanskiej, ekstraktu z
borowki, ekstraktu z maqui berry i ich mieszanin;

od 0,1 do 40% wag. srodka powierzchniowo czynnego wybranego z grupy skfadajgcej sie z oleju
rycynowego polioksyetylowanego 30 do 40 grupami oksyetylenowymi, oleju rycynowego
polioksyetylowanego 30 do 40 jednostkami oksyetylenowymi, TPGS, monolaurynianu sorbitanu

polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, monopalmitynianu sorbitanu
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polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, monostearynianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi, tristearynianu sorbitanu polioksyetylowanego
20 grupami oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami
oksyetylenowymi, trioleinianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 grupami oksyetylenowymi,
uwodornionego oleju rycynowego polioksyetylowanego 40 do 60 grupami oksyetylenowymi i ich
mieszanin;

od 0,1 do 70% wag. mieszaniny olejowej zawierajgcej olej rycynowy i trojglicerydy o sredniej
dlugosci fancucha, i ewentualnie takze zawierajgcej olej inny niz olej rycynowy i tréjgliceryd o
Sredniej dtugosci tancucha wybrane z grupy skiladajgcej sie z oleinianu etylu, mirystynianu
izopropylu, palmitynianu izopropylu, izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu,
mleczanu  mirystylu,  hydroksystearynianu  etyloheksylu, pelargonianu  etyloheksylu,
triizononanoiny, benzoesanu C12.15 alkilu, trietyloheksanoiny, izoheksadekanu, oleju mineralnego,
oleju roslinnego i ich mieszanin;

od 0 do 20% wag. kosurfaktantu wybranego z grupy sktadajgcej sie z alkoholi, takich jak etanol,
izopropanol, izobutanol, n-butanol, 2-pentanol, izopentanol, n-pentanol, n-heksanol, 1-dekanol,
glikoli, takich jak glikol propylenowy, 1,2-oktanodiol, tetraglikol, 1,2-heksandiol, glikol
polietylenowy, krotkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, takich jak laurynian sodu, amin lub
etero-alkoholi, takich jak eter monoetylowy glikolu dietylenowego i ich mieszanin;

od 0,2 do 20% wag. srodka zwiekszajgcego lepkosé wybranego z grupy sktadajacej sie
poliwinylopirolidonu, takiego jak Powidon K17, Powidon K25, Powidon K30 i Powidon K90F;
alkoholu poliwinylowego, gumy ksantanowej, gumy guar; gumy welan; gumy gellanowej; gumy
tragakantowej; gumy ceratonia; agaru; metylocelulozy; etylocelulozy; hydroksyetylocelulozy;
hydroksyetylometylocelulozy; hydroksypropylocelulozy; hydroksypropylometylocelulozy-
karboksymetylocelulozy sodowej; karboksymetylocelulozy wapnia; karboksymetylocelulozy
sodowej, glikolu polietylenowego; gliceryny; karagenianu; kwasu alginowego; alginianu sodu;
alginianu potasu; alginianu glikolu propylenowego; kwasu hialuronowego; hialuronianu sodu;
pochodnych poli(kwasu akrylowego), takich jak karbomer i polikarbol; poloksameréw; chitozanu i
pochodnych chitozanu; maltodekstryny; i ich mieszanin.

ewentualnie srodek regulujgcy tonicznosé, srodek regulujgcy pH, $rodek konserwujgcy, srodek
chelatujgcy i/lub srodek zwiekszajgcy przenikanie; i

do 100% wag. wody;

przy czym % wagowy wyraza sie w stosunku do catkowitej masy kompozyciji.

[0087] W innym szczegdblnym przykfadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

tréjgliceryd o sredniej dtugosci tancucha;

olej rycynowy;

Srodek powierzchniowo czynny wybrany z grupy skfadajgcej sie z oleju rycynowego
polioksyetylowanego 35  jednostkami oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi i ich mieszanin;

ewentualnie sktadnik aktywny wybrany z grupy sktadajgcej sie z ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z
maqui berry, octanu retinylu, palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cholekalcyferolu,

ergokalcyferolu, octanu tokoferylu i ich mieszanin;
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— ewentualnie  srodek  regulujgcy pH wybrany z  grupy skladajgcej sie z
tris(hydroksymetylo)aminometanu, chlorowodorku tris(hydroksymetylo)aminometanu,
diwodorofosforanu potasu, wodorofosforanu disodowego i ich mieszanin;

— $rodek regulujacy toniczno$¢ wybrany z grupy sktadajgce;j sie z gliceryny, glikolu propylenowego,
chlorku sodu i ich mieszanin;

— ewentualnie polimer wybrany z grupy sktadajgcej sie z karboksymetylochitozanu, gumy gellanowej,
poliwinylopirolidonu i ich mieszanin;

— ewentualnie alginianu sodu; i

- wody.

[0088] W innym szczegdlnym przyktadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

— 0od 0,3 do 2,6% wag. trojglicerydu o sredniej dlugosci tancucha;

— 0d 0,3 do 2,6% wag. oleju rycynowego;

— od 0,5 do 16% wag. srodka powierzchniowo czynnego wybranego z grupy sktadajgcego sie z oleju
rycynowego polioksyetylowanego 35 jednostkami oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu
polioksyetylowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi, laurynianu sorbitanu i ich mieszanin;

— ewentualnie od 0,01 do 5% wag. substancji czynnej wybranej z grupy sktadajgcej sie z ekstraktu z
zurawiny, ekstraktu z maqui berry, octanu retinylu, palmitynianu retinylu, propionianu retinylu,
cholekalcyferolu, ergokalcyferolu, octanu tokoferylu i ich mieszanin;

— ewentualnie od 0,05 do 1,2% wag. srodka regulujgcego pH wybranego z grupy skfadajacej sie z
tris(hydroksymetylo)aminometanu, chlorowodorku tris(hydroksymetylo)aminometanu,
diwodorofosforanu potasu, wodorofosforanu disodowego i ich mieszanin;

— od 0,4 do 16% wag. srodka regulujgcego tonicznos¢ wybranego z grupy skfadajacej sie z gliceryny,
glikolu propylenowego, chlorku sodu i ich mieszanin;

— ewentualnie od 0,3 do 6% wag. polimeru wybranego z grupy sktadajgcej sie z
karboksymetylochitozanu, gumy gellanowej, poliwinylopirolidonu i ich mieszanin;

— ewentualnie od 0,2 do 0,3% wag. alginianu sodu; i

— do 100% wag. wody;

przy czym % wagowy wyraza sie w stosunku do catkowitej masy kompozyc;ji.

[0089] W innym szczegdlnym przykfadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

— 0od 0,05 do 1,5% wag. trojglicerydu o sredniej dtugosci tancucha;
— 0od 0,05 do 1,5% wag. oleju rycynowego;
— od 4 do 6% wag. srodka powierzchniowo czynnego; i

- wode.

[0090] W innym szczegdlnym przykfadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

- 1,25% wag. triglicerydu kwasu kaprylowego/kaprynowego;
- 1,25% wag. oleju rycynowego;
— 5% wag. oleju rycynowego polioksyetylowanego 35 jednostkami oksyetylenowymi; i

- wode.
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[0091] W innym szczegdlnym przyktadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

- 1,25% wag. tréjglicerydu o $redniej dtugo$ci taricucha;
- 1,25% wag. oleju rycynowego;
— 5% wag. $rodka powierzchniowo czynnego; i

- wode.

[0092] W innym szczegdlnym przyktadzie wykonania, kompozycja wedtug wynalazku zawiera:

— od 0,05 do 1,5% wag. trojglicerydu kaprylowego/kaprynowego;
— 0od 0,05 do 1,5% wag. oleju rycynowego;
— od 4 do 6% wag. oleju rycynowego polioksyetylowanego 35 jednostkami oksyetylenowymi; i

- wode.

[0093] W przypadku sktadnikéw nalezgcych do dwdch lub wiekszej liczby kategorii, ilos¢ tych sktadnikéw
odnotowuje sie niezaleznie w kazdej z tych dwdch lub wigkszej liczby kategorii. Na przyktad, jesli
kompozycja zawiera sktadnik, ktéry stanowi 0,5% wag. w odniesieniu do catkowitej masy kompozycji, i
ktory jest zarowno srodkiem wzmachniajgcym przenikanie, jak i konserwantem, to stanowi on 0,5% wag.
srodka wzmacniajgcego przenikanie i 0,5% wagowego srodka konserwujgcego w odniesieniu do catkowitej
masy kompozycji.

[0094] Kompozycje wedtug wynalazku mozna wytwarzac poprzez tgczenie réznych sktadnikéw opisanych
powyzej i mieszanie, w szczegdlnosci przez homogenizacje pod wysokim cisnieniem, gdy majg by¢
otrzymane nanoemulsje. W szczegdlnosci, gdy kompozycja wedtug wynalazku jest w postaci nanoemulsji,
faze wodng powoli dodaje sie do mieszaniny srodka powierzchniowo czynnego i mieszaniny olejowej (ktéra

zawiera co najmniej trojgliceryd o $redniej dtugosci tancucha i olej rycynowy) w warunkach mieszania.

Zastosowania medyczne kompozycji wedtug wynalazku

[0095] Jak wyjasniono wczesniej i jak pokazano w przykfadach przedmiotowego zgtoszenia, mieszanina
oleju rycynowego i tréjglicerydu o sredniej dtugosci tancucha sprzyja ekspresji mucyny, w szczegolnosci
MUC1 i MUCSAC, oraz ponownej epitelizacji. Ponadto mieszanina oleju rycynowego i tréjglicerydu o
Sredniej dilugosci fancucha zapewnia efekt synergistyczny w ekspresji mucyny MUC5AC i MUC1 i
epitelizacji w warunkach in vivo, w szczegdlnosci w uszkodzeniach rogéwki. Tak wiec, kompozycje wedtug
wynalazku sg odpowiednie do leczenia zaburzen oftalmologicznych zwigzanych z ekspresjg mucyny i
reepitelizacjg. Kompozycje wedtug wynalazku korzystnie podaje sie miejscowo na drodze dooczne;j.
[0096] W zwigzku z powyzszym, w drugim aspekcie, przedmiotowy wynalazek dotyczy sterylnej kompozyciji
oftalmicznej okreslonej w pierwszym aspekcie do zastosowania w medycynie.

[0097] Ten aspekt mozna réwniez sformutowaé jako zastosowanie sterylnej kompozycji oftalmiczne;j
okreslonej w pierwszym aspekcie do wytwarzania leku, lub jako kompozycje farmaceutyczng zawierajgcg
sterylng kompozycje oftalmiczng okreslong w pierwszym aspekcie do zastosowania w medycynie.

[0098] W trzecim aspekcie, przedmiotem niniejszego wynalazku jest sterylna kompozycja oftalmiczna

okreslona w pierwszym aspekcie do zastosowania w leczeniu i/lub zapobieganiu chorobie oczu wybranej
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z grupy skfadajgcej sie z suchosci oczu (wigczajgc zespdt suchego oka, kseroftalmie, suchosé skory i
zespot Sjogrena), zapalenia spojowek (o wigczajgc alergiczne zapalenie spojéwek, wiosenne zapalenie
rogowki i spojowki, atopowe zapalenie rogéwki i spojowki, pemfigoid, zespdt Stevensa-Johnsona,
toksyczng nekrolize naskorka, wirusowe zapalenie rogowki i spojowki oraz rgbkowe zapalenie rogowki i
spojowki), zapalenia skoéry (wlgczajgc kontaktowe zapalenie skory, atopowe zapalenie skory), zapalenia
brzegéw powiek (wlgczajgc przewlekte przednie zapalenie brzegéw powiek, przewlekte tylne zapalenie
brzegow powiek), podwiniecia powiek (wtaczajgc porazenne podwiniecie powieki, inwolucyjne podwiniecie
powieki), zespotu wiotkich powiek, oftalmopatii tarczycowej, skrzydlika, faldow spojéwkowych, uszkodzenia
nabtonka wywotanego przez $rodki konserwujgce, uszkodzenia nabtonka lub przedniej komory oka
wywotanego chirurgig oka, niedoboru komorek rgbka, owrzodzeh rogowki wywofanych czynnikami
fizycznymi lub chemicznymi, zapalenia rogowki (wtgczajgc martwicze zapalenie rogéwki podScieliska,
zespot Cogana, wrzéd Moorena, neurotroficzne zapalenie rogoéwki, keratopatie ekspozycyjng, krystaliczne
zakazne zapalenie rogdéwki, powierzchowne punkcikowate zapalenie rogéwki Thygesona, nitkowate
zapalenie rogéwki, nawracajgce nadzerki rogowki, dystrofie nabtonkowe i dystrofie Meesmanna), zapalenia
nadtwarddéwki i zapalenia btony naczyniowej oka, w szczegdlnosci w leczeniu i/lub zapobieganiu suchosci
oka, zapaleniu brzegdéw powiek, zapaleniu rogowki, takiemu jak nitkowate zapalenie rogéwki i wrzodziejgce
zapalenie rogowki, zapaleniu spojowek obejmujgcemu atopowe zapalenie rogéwki i spojowki, uszkodzeniu
nabtonka wywotanego przez srodki konserwujgce, uszkodzeniu nabtonka lub przedniej komory rogowki
wywotanych przez chirurgiczne zabiegi oczne, niedoborom komarek rgbka, wrzodom rogéwki wywotanym
czynnikami fizycznymi lub chemicznymi.

[0099] Ten aspekt mozna réwniez sformutowaé jako zastosowanie sterylnej kompozycji oftalmicznej
okreslonej w pierwszym aspekcie do wytwarzania leku do leczenia i/lub zapobiegania chorobie oczu
wybranej z grupy sktadajgcej sie z suchosci oczu (wtaczajgc zespdt suchego oka, kseroftalmie, sucho$¢
skory i zespo6t Sjogrena), zapalenia spojowek (wilgczajgc alergiczne zapalenie spojowek, wiosenne
zapalenie rogdéwki i spojowki, atopowe zapalenie rogowki i spojowki, pemfigoid, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczng nekrolize naskérka, wirusowe zapalenie rogowki i spojéwki oraz rgbkowe zapalenie
rogowki i spojéwki), zapalenia skory (wigczajgc kontaktowe zapalenie skéry, atopowe zapalenie skory),
zapalenia brzegéw powiek (wtaczajgc przewlekte przednie zapalenie brzegéw powiek, przewlekie tylne
zapalenie brzegdéw powiek), podwiniecia powiek (wtgczajgc porazenne podwiniecie powieki, inwolucyjne
podwinigcie powieki), zespotu wiotkich powiek, oftalmopatii tarczycowej, skrzydlika, fatdéw spojowkowych,
uszkodzenia nabtonka wywotanego przez Srodki konserwujgce, uszkodzenia nabtonka lub przedniej
komory oka wywotanego chirurgig oka, niedoboru komoérek ragbka, owrzodzenia rogéwki wywotanego
czynnikami fizycznymi lub chemicznymi, zapalenia rogowki (wigczajac martwicze zapalenie rogowki
podscieliska, zespdt Cogana, wrzéd Moorena, neurotroficzne zapalenie rogowki, keratopatie ekspozycyjna,
krystaliczne zakazne zapalenie rogéwki, powierzchowne punkcikowate zapalenie rogéwki Thygesona,
nitkowate zapalenie rogéwki, nawracajgce nadzerki rogéwki, dystrofie nabtonkowe i dystrofie Meesmanna),
zapalenia nadtwarddwki i zapalenia btony naczyniowej oka, w szczegdlnosci w leczeniu i/lub zapobieganiu
sucho$ci oka, zapaleniu brzegéw powiek, zapaleniu rogowki, takiemu jak nitkowate zapalenie rogowki i
wrzodziejgce zapalenie rogéwki, zapaleniu spojowek obejmujgcemu atopowe zapalenie rogéwki i spojowki,
uszkodzeniu nabtonka wywotanego przez Srodki konserwujgce, uszkodzeniu nabtonka lub przedniej
komory rogowki wywotanych przez chirurgiczne zabiegi oczne, niedoborom komérek rgbka, wrzodom

rogowki wywotanym czynnikami fizycznymi lub chemicznymi.
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[0100] Ewentualnie, aspekt ten mozna réwniez formutowaé jako sposdb leczenia i/llub zapobiegania
chorobie oczu wybranej z grupy sktadajgcej sie z suchosci oczu (wigczajgc zespdt suchego oka,
kseroftalmie, suchosé skory i zespdt Sjogrena), zapalenia spojéwek (wlgczajgc alergiczne zapalenie
spojowek, wiosenne zapalenie rogowki i spojowki, atopowe zapalenie rogéwki i spojéwki, pemfigoid, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczng nekrolize naskorka, wirusowe zapalenie rogéwki i spojowki oraz rgbkowe
zapalenie rogowki i spojowki), zapalenia skéry (wtgczajgc kontaktowe zapalenie skéry, atopowe zapalenie
skory), zapalenia brzegéw powiek (wtgczajgc przewlekte przednie zapalenie brzegdéw powiek, przewlekte
tylne zapalenie brzegdéw powiek), podwiniecia powiek (wtgczajgc porazenne podwinigcie powieki,
inwolucyjne podwiniecie powieki), zespotu wiotkich powiek, oftalmopatii tarczycowej, skrzydlika, fatdéw
spojowkowych, uszkodzenia nabtonka wywotanego przez $rodki konserwujgce, uszkodzenia nabtonka lub
przedniej komory oka wywotanego chirurgia oka, niedoboru komoérek rgbka, owrzodzenia rogowki
wywotanego czynnikami fizycznymi lub chemicznymi, zapalenia rogéwki (wlgczajgc martwicze zapalenie
rogowki podscieliska, zespét Cogana, wrzéd Moorena, neurotroficzne zapalenie rogowki, keratopatie
ekspozycyjng, krystaliczne zakazne zapalenie rogoéwki, powierzchowne punkcikowate zapalenie rogowki
Thygesona, nitkowate zapalenie rogéwki, nawracajgce nadzerki rogéwki, dystrofie nabtonkowe i dystrofie
Meesmanna), zapalenia nadtwardoéwki i zapalenia btony naczyniowej oka, w szczegdlnosci w leczeniu i/lub
zapobieganiu suchosci oka, zapaleniu brzegéw powiek, zapaleniu rogoéwki, takim jak nitkowate zapalenie
rogowki i wrzodziejgce zapalenie rogéwki, zapaleniu spojowek obejmujgcemu atopowe zapalenie rogowki
i spojowki, uszkodzeniu nabtonka wywotanego przez srodki konserwujgce, uszkodzeniu nabtonka lub
przedniej komory rogowki wywotanych przez chirurgiczne zabiegi oczne, niedoborom komdrek rgbka,
wrzodom rogdéwki wywotanym czynnikami fizycznymi lub chemicznymi.

[0101] Okreslenie "zapobieganie", w stosowanym tu kontekscie, odnosi sie do podawania kompozycji
wedtug wynalazku w poczgtkowym lub wczesnym stadium choroby lub do zapobiegania jej wystgpieniu.
[0102] Okreslenie "leczenie" stosuje sie do oznaczenia podawania kompozycji wedtug wynalazku do
kontrolowania postepu choroby przed lub po wystgpieniu objawdw klinicznych. Poprzez kontrole postepu
zaburzenia nalezy rozumie¢ okreslenie korzystnych lub pozadanych wynikéw klinicznych, obejmujgcych,
miedzy innymi, zmniejszenie objawdw, zmniejszenie dlugosci trwania zaburzenia, stabilizacje stanu
patologicznego (szczegdlnie unikniecie dalszego pogorszenia), opdznienie postepowania zaburzenia,
poprawe stanu patologicznego i remisje (zarébwno czesciowa, jak i catkowitg). W szczegdlnym przyktadzie
wykonania wynalazku, kompozycje wedtug wynalazku stosuje sie do kontrolowania postepu choroby po
pojawieniu sie co najmniej jednego z objawow klinicznych zaburzenia.

[0103] Okreslenie "lek", w uzytym tutaj znaczeniu, odnosi sie¢ do kompozycji wedtug wynalazku. Lek mozna
podawa¢ drogg miejscowg do oczu. Jest on wytwarzany typowymi sposobami z farmaceutycznie
dopuszczalnymi substancjami pomocniczymi.

[0104] Okreslenie "osobnik" w stosowanym tu znaczeniu odnosi sie do dowolnego zwierzecia lub cztowieka
chorujgcego na jedng z chordb ujawnionych powyzej. Korzystnie, osobnikiem jest ssak. Okreslenie "ssak",
w uzytym tu znaczeniu, odnosi sie do dowolnego gatunku ssaka, obejmujgc, ale nie wylgcznie zwierzeta
domowe i hodowlane (krowy, konie, swinie, owce, kozy, psy, koty lub gryzonie), naczelne i ludzi.
Korzystnie, ssak jest cztowiekiem.

[0105] Okreslenie "srodek konserwujgcy", w stosowanym tu znaczeniu srodka zdolnego do indukowania
"uszkodzenia nabtonka", odnosi sie do substancji antyseptycznych formutowanych w kompozyciji

oftalmicznej, aby zapobiec skazeniu mikrobiologicznemu kompozyciji, takich jak chlorek benzalkoniowy,



PZ/6352/RW 24 EP 3 266 446 B1

timerosal, chlorek benzetoniowy, chlorek cetylopirydyniowy, bromek benzylu, chlorheksydyna, nadboran
sodu, w szczegolnosci chlorek benzalkoniowy.

[0106] Przyktadami czynnikow fizycznych, ktére mogg wywotywac wrzody rogowki sg ciata obce, takie jak
piasek, kawatki drewna, metalu, szkta, kamienia, blachy i inne materiaty.

[0107] Przyktadami s$rodkéw chemicznych, ktdore mogg wywotywaC owrzodzenia rogéwki sg Srodki
alkaliczne (takie jak NaOH, KOH, Mg(OH)z, Ca(OH)z, NHs i tym podobne), kwasy (takie jak H2SO4, H2SOs,
HF, CHsCOOH, HCI i tym podobne), srodki konserwujgce, takie jak chlorek benzalkoniowy, nadboran sodu,
chlorek sodu.

[0108] Przyktadem zabiegéw chirurgicznych na oczy, ktére mogg indukowa¢ uszkodzenie nabtonka lub
komory przedniej, sg operacje bieguna przedniego gatki ocznej, takie jak fotorefrakcyjna keratektomia,
refrakcyjna operacja laserowa oczu in situ, operacja zaémy, keratoplastyka, trabekulektomia, zabiegi
refrakcyjne i zabiegi witreoretinalne.

[0109] Wynalazek opisano ponizej za pomocg kilku przykladdéw, ktére nie ograniczaja, lecz raczej

przedstawiajg wynalazek.

Przyklady

Przykiad 1. Preparaty

[0110] Kompozycje preparatow 1-11 przedstawiono w Tabeli 1 ponizej, przy czym ilo$¢ kazdego sktadnika

wyrazono w % wagowych w stosunku do catkowitej masy preparatu:

Sktadnik Preparat 1 Preparat 2 Preparat 3 Preparat 4
MCT 1,25 1,25 1,00 2,50
Olej rycynowy 1,25 1,25 1,00 2,50
Olej rycynowy polioksyetylowany 5,00 5,00 5,00 15,00
35 jednostkami oksyetylenowymi
Tris(hydroksymetylo)aminometan 0,10 - 0,10 -
Chlorowodorek 0,66 - 0,66 -
tris(hydroksymetylo)aminometanu
Diwodorofosforan potasu - 0,06 - 0,06
Wodorofosforan disodowy, 12 - 1,13 - 1,13
hydrat
Gliceryna 1,50 - 1,50 -
Glikol propylenowy - - - 15,00
Chlorek sodu - 0,50 - -
Poliwinylopirolidon 2,00 1,50 - 5,00
Alginian sodu - - 0,25 -

Woda do 100 do 100 do 100 do 100
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Sktadnik Preparat 5 Preparat 6 Preparat 7 Preparat 8
MCT 1,45 1,25 0,35 1,00
Olej rycynowy 1,45 1,25 0,35 1,00
Olej rycynowy polioksyetylowany | 7,10 5,00 6,30 -

35 jednostkami oksyetylenowymi

Monooleinian sorbitanu - - - 4,25
polioksyetylowany 20

jednostkami oksyetylenowymi

Laurynian sorbitanu - - - 0,50
Ekstrakt z zurawiny 5,00 0,10 - -
Ekstrakt z maqui berry - - - 0,10
Palmitynian retinylu 0,50 0,05 0,10 0,05
Cholekalcyferol 0,50 0,001 0,10 -
Tris(hydroksymetylo)aminometan | 0,12 0,12 0,10 0,12
Chlorowodorek 0,66 0,66 0,66 0,66
tris(hydroksymetylo)aminometanu

Gliceryna 1,16 - 1,16 -
Chlorek sodu - 0,50 - 0,60
Karboksymetyl chitozanu 0,50 - - -
Poliwinylopirolidon - 5,00 2,00 -
Woda do 100 do 100 do 100 do 100
Sktadnik Preparat 9 Preparat 10 Preparat 11

MCT 1,00 1,00 1,00

Olej rycynowy 1,00 1,00 1,00

Olej rycynowy polioksyetylowany | - 5,00 5,00

35 jednostkami oksyetylenowymi

Monooleinian sorbitanu 4,25 - -

polioksyetylowany 20

jednostkami oksyetylenowymi

Laurynian sorbitanu 0,75 - -

Palmitynian retinylu 0,50 - -

Cholekalcyferol - - 0,10

Octan tokoferylu 0,5 0,5 0,5

Diwodorofosforan potasu 0,06 0,06 -

Wodorofosforan disodowy, 12 1,13 1,13 -

hydrat

Gliceryna - - 2,20

Chlorek sodu 0,50 0,75 -

Guma gellanowa - - 0,35

Woda do 100 do 100 do 100
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Przyklad 2. Wptyw oleju rycynowego, tréjglicerydéw o sredniej diugosci taiicucha i ich mieszanin

na ekspresje mucyny

[0111] Komdrki SIRC ("Statens Serum institut rabbit cornea") posiano na 6-studzienkowych ptytkach o
gestosci komorek 5 x 10° i potraktowano badanymi produktami pokazanymi w tabeli 2. Wymienione
produkty zawierajg albo olej rycynowy (CO), trigliceryd o $redniej dtugosci tancucha pochodzgcy od
kwasow kaprylowo/kaprynowych (Stelliesters® MCT 65/35) (MCT), albo oba w réznych proporcjach na
podtozu hodowlanym (tj. podioze wzrostowe MEM (podstawowe poditoze hodowlane, ang. minimal
essential medium) + 10% BFS (bydleca surowica ptodowa + 1% P/S (penicylina/streptomycyna) + 5%
kolliphor P188). Dla wszystkich badanych produktow suma ilosci triglicerydow o Sredniej dlugosci fancucha
i oleju rycynowego wynosita 2,5%. Po 48 godzinach z kazdego przypadku izolowano RNA przy uzyciu
systemu SV Total Isolation (Promega) zgodnie z instrukcjg producenta. Technike qRT-PCR wykonano przy
uzyciu ilosciowego systemu do PCR MX3000 (Stratagene). Wzgledne poziomy mRNA okreslono ilosciowo
przy uzyciu One-Step qRT-PCR SYBR Green PCR Master Mix (Invitrogen) z swoistymi starterami dla
genow docelowych. Sekwencje starterow sg nastepujgce: F 5'-CCCACAGAACCCAGTACAA-3' (5'-SEQ
ID NO: 1 -3") i R 5-AATGTGTAGCCCTCGTCT-3' (5-SEQ ID NO: 2 -3') dla MUC5AC oraz F 5'-
AGGCTCAGCTTCTACTCTGG-3' (5'-SEQ ID NO: 3 -3') i R 5'-GACAGACAGCCAAGGCAATG-3' (5'-SEQ
ID NO: 4 -3") dla MUC1. Kazdg wartos¢ znormalizowano do B-aktyny (F 5'-GACATCAAGGAGAAGCTGTG-
3'(5-SEQ ID NO: 5-3") i R5-AGCTCGTAGCTCTTCTCCAG-3' (5'-SEQ ID NO: 6 -3")). Wzgledne zmiany
w ekspresji gendw obliczono przy uzyciu metody ACt (Livak i in., 2001). W skrdcie, dane uzyskano jako
wartosci Ct a ACt oznaczono nastepujgco: Ct genu docelowego - Ct genu metabolizmu podstawowego
(aktyny). Otrzymana ekspresje genu znormalizowanego do genu referencyjnego, podano za pomocg: 24¢t,
Wzgledng ekspresje mRNA MUC1 i MUCS5AC w badanych prébkach okreslono jako krotnosé wzrostu w

poréwnaniu z probka kontrolng (komérki nietraktowane) przy uzyciu nastepujacego wzoru:

Wzgledna ekspresja = [22¢ (produkt) - 22t (kontrola)]/ 22Ct (kontrola)

Tabela 2 (badane produkty i figury, na ktorych pokazano wyniki)

Stosunek oleju rycynowego (CO)/tréjglicerydy o sredniej dtugosci tahcucha (MCT) w
badanych produktach

0 (tylko MCT)
1:50
1:10
1:5
1:1
5:1
10:1
50:1

 (tylko CO)
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[0112] Wyniki wzglednej ekspresji MUC1 przedstawiono na Figurach 2 (stosunki CO/MCT 1:50, 1:10, 1:5,
1:1, 5:1,10:1i 50:1), 4 (poréwnanie produktu o stosunku CO/MCT = 50:1 i produktéw zawierajgcych tylko
jeden z olejow), 6 (poréwnanie produktu ze stosunkiem CO/MCT = 1:1 i produktéw zawierajgcych tylko
jeden z olejéw) i 8 (poréwnanie produktu ze stosunkiem CO/MCT = 1:50 i produktami zawierajgcymi tylko
jeden z olejow).

[0113] Wyniki wzglednej ekspresji MUC5AC przedstawiono na Figurach 3 (stosunki 1:50, 1:10, 1:5, 1:1,
5:1,10:1i 50:1), 5 (poréwnanie produktu z stosunkiem CO/MCT = 50:1 i produkty zawierajgce tylko jeden
z olejow), 7 (poréwnanie produktu ze stosunkiem CO/MCT = 1:1 i produkty zawierajgce tylko jeden z
olejow) i 9 (poréwnanie produktu ze stosunkiem CO/MCT = 1:50 i produkty zawierajgce tylko jeden z
olejow).

[0114] Jak mozna zauwazyé na podstawie figur 2 i 3, mieszanina oleju rycynowego z trojglicerydami o
Sredniej dlugosci tancucha (trojgliceryd kaprylowy/kaprynowy (Stelliesters® MCT 65/35) jest zdolna do
zwiekszania ekspresji MUC1 i MUCS5AC w prawie dowolnym stosunku pomiedzy tymi dwoma produktami
(wyniki pokazano w zakresie stosunkéw zawartych miedzy 1:50 a 50:1).

[0115] Jak mozna zauwazy¢ na podstawie figur od 4 do 9, kombinacja tréjglicerydéw o sredniej dtugosci
tancucha (tréjgliceryd kaprylowo/kaprynowy (Stelliesters® MCT 65/35) i oleju rycynowego wykazuje
dziatanie synergistyczne wobec ekspresji MUC1 i MUCSAC w prawie dowolnym stosunku pomiedzy tymi

dwoma produktami (wyniki przedstawiono dla stosunkéw 1:50, 1:1i 50:1).

Przykiad 3. Leczenie uszkodzenia nablonka rogéwki w warunkach in vivo

[0116] W tym przykiadzie zastosowano preparaty przedstawione w Tabeli 3 (ilosci kazdego sktadnika

wyrazono w % wag. w stosunku do catkowitej masy preparatu):

Tabela 3

Sktadnik SOL 2% 100%

FIZJOLOGICZNA OLEJU | OLEJU
Olej rycynowy polioksyetylowany 35 - 5,00% -
jednostkami oksyetylenowymi @
Trojgliceryd kaprylowy/kaprynowy ° - 1,00% 50,00%
Olej rycynowy - 1,00% 50,00%
Roztwor soli fizjologicznej/woda 100% gs 100% | 0%
aKolliphor® EL
b Stelliesters® MCT 65/35

[0117] Krdliki znieczulono poprzez wstrzykniecie im ketaminy/ksylazyny i obydwa oczy pozostawiono
otwarte przy uzyciu urzgdzenia Blepharostat i znieczulono na powierzchni 10 pl chlorowodorku
oksybuprokainy. Nastepnie wykonano kolistg rane o srednicy 5 mm w gtéwnej czesci nabtonka rogowki
poprzez przytozenie przez 30 sekund koncowki pipety wypetnionej n-heptanolem nasgczonym na watce.
Nastepnie rogdéwke przeptukano 10 ml sterylnego roztworu soli fizjologicznej. Kazde zwierze otrzymato do
obu oczu 40 pl roztworu soli fizjologicznej, Preparat z 2% oleju i Preparat z 100% oleju natychmiast oraz
2,4, 6i 8 godzin po uszkodzeniu. Sél sodowg fluoresceiny w dawce 1 mg/ml natozono na powierzchnie
oka w celu uwidocznienia uszkodzonego obszaru po 15 minutach, 6, 24 i 48 godzinach od zranienia, a
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zdjecia wykonano przy uzyciu lampy szczelinowej wyposazonej w niebieski filtr. Do okreslenia obszaru
rany w kazdym punkcie czasowym uzyto komputerowej analizy obrazéw za pomocag programu ImageJ.
Powierzchnie rany okreslono jako stosunek powierzchni zabarwionej fluoresceing do catkowitej
powierzchni rogéwki. Okreslono % powierzchni zranienia w kazdym punkcie czasowym i na podstawie tych
danych obliczono pole powierzchni pod krzywg (AUC) dla kazdego produktu.

[0118] Na Figurze 1 przedstawiono pole pod krzywg (AUC) z % obszaru uszkodzenia wzgledem czasu po
natozeniu kazdego z testowanych produktéw. Im nizsza wartosé, tym wieksze zagojenie sie rany osiggniete
dzieki produktowi. Na Figurze 1 pokazano, ze zaréwno 2%, jak i 100% mieszanina olejowa zawierajgca
rébwne masy oleju rycynowego i tréjglicerydéw o sredniej diugosci tancucha sg zdolne do polepszenia

gojenia sie ran (tj. reepitelizacji) skuteczniej niz roztwér soli fizjologiczne;.

LISTA SEKWENCJI

[0119]

<110> LABORATORIOS SALVAT, SA
<120> KOMPOZYCJE OFTALMICZNE
<130> P12330EPO0

<160> 6

<170> PatentIn wersja 3.5
<210> 1

<211>19

<212> DNA

<213> Sztuczna sekwencja
<220>

<223> Starter F dla MUC5AC
<400> 1

cccacagaac ccagtacaa 19
<210> 2

<211> 18

<212> DNA

<213> Sztuczna sekwencja
<220>

<223> Starter R dla MUC5AC
<400> 2

aatgtgtagc cctcgtct 18
<210> 3

<211> 20

<212> DNA

<213> Sztuczna sekwencja
<220>

<223> Starter F dla MUCA1
<400> 3
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aggctcagct tctactctgg 20
<210>4

<211> 20

<212> DNA

<213> Sztuczna sekwencja
<220>

<223> Starter R dla MUC1
<400> 4

gacagacagc caaggcaatg 20
<210>5

<211> 20

<212> DNA

<213> Sztuczna sekwencja
<220>

<223> Starter F dla beta-aktyny
<400> 5

gacatcaagg agaagctgtg 20
<210>6

<211> 20

<212> DNA

<213> Sztuczna sekwencja
<220>

<223> Starter R dla beta-aktyny
<400> 6

agctcgtagc tcttctccag 20
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Zastrzezenia patentowe

1. Sterylna kompozycja oftalmiczna zawierajgca:

a) faze olejowg zawierajgcg olej rycynowy i tréjgliceryd o Sredniej dtugosci tahcucha,
b) jeden lub wigkszg liczbe srodkéw powierzchniowo czynnych, oraz

c) faze wodng;
przy czym pH kompozycji wynosi od 5,0 do 9,0.

2. Kompozycja wedtug zastrz. 1, w ktorej olej rycynowy i trdjgliceryd o sredniej dtugosci fancucha sg w
stosunku wagowym od 50:1 do 1:50, korzystnie od 10:1 do 1:10, bardziej korzystnie od 1,5:1 do 1:1,5,
bardziej korzystnie 1:1.

3. Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., w ktérej catkowita ilo§¢ oleju rycynowego i
tréjglicerydu o $redniej dtugosci tahcucha wynosi od 0,05 do 70% wag. w stosunku do catkowitej masy

kompozycji.

4. Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., w ktorej trojglicerydem o $redniej dtugosci

tancucha jest trojgliceryd kwasu kaprylowego/kaprynowego.

5. Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., zawierajgca ponadto jeden lub wiekszg liczbe
olejéw innych niz olej rycynowy i tréjgliceryd o sredniej dlugosci fancucha, korzystnie w ktérej jeden
lub wigkszg liczbe olejow innych niz olej rycynowy i trojgliceryd o Sredniej dtugosci fancucha wybiera
sie z grupy sktadajgcej sie z: oleinianu etylu, mirystynianu izopropylu, palmitynianu izopropylu,
izostearynianu izopropylu, izostearynianu izostearylu, mleczanu mirystylu, hydroksystearynianu
etyloheksylu, pelargonianu etyloheksylu, trietyloheksanoiny, izoheksadekanu, oleju mineralnego, oleju
roslinnego, w szczegdlnosci oleju arganowego, triizononanoiny, benzoesanu Ci2.15 alkilu i ich

mieszanin.

6. Kompozycja wediug dowolnego z poprzednich zastrz., w ktérej otrzymana wartos¢ réwnowagi
hydrofilowo-lipofilowej wspomnianego jednego lub wiekszej liczby srodkéw powierzchniowo czynnych
wynosi od 10 do 16, korzystnie, w ktérej jeden lub wieksza liczba srodkéw powierzchniowo czynnych
wybrana jest z grupy sktadajgcej sie z: oleju rycynowego polioksyetylowanego 35 jednostkami
oksyetylenowymi, monooleinianu sorbitanu polioksyetylowanego 20 jednostkami oksyetylenowymi,
laurynianu sorbitanu i ich mieszanin, bardziej korzystnie, w ktérej Srodek powierzchniowo czynny jest

olejem rycynowym polioksyetylowanym 35 jednostkami oksyetylenowymi.

7. Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., w ktorej catkowita ilo$¢ srodka powierzchniowo

czynnego wynosi od 0,1 do 40% wagowych w stosunku do catkowitej masy kompozyciji.

8. Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., zawierajgca ponadto jeden lub wiekszg liczbe

srodkéw regulujgcych tonicznosé, korzystnie w ktorej jeden lub wieksza liczba srodkéw regulujgcych
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

tonicznos¢ jest wybrana z grupy sktadajgcej sie z chlorku sodu, gliceryny, glikolu propylenowego i ich

mieszanin.

Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., zawierajgca dodatkowo jeden lub wiekszg
liczbe Srodkéw regulujgcych pH, korzystnie w ktérej jeden lub wieksza liczba srodkéw regulujgcych
pH jest wybrana z grupy skfadajgcej sie z: tris(hydroksymetylo)aminometanu, chlorowodorku tris

(hydroksymetylo)aminometanu, diwodorofosforanu potasu, wodorofosforanu disodu i ich mieszanin.

Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., zawierajgca ponadto od 0,1 do 10% wag.
jednego lub wiekszej liczby srodkéw zwiekszajgcych lepkosé wybranych z grupy sktadajgcej sie z:
alginianu sodu, poliwinylopirolidonu, gumy gellanowej, chitozanu lub jego pochodnej, oraz ich

mieszanin, w stosunku do catkowitej masy kompozycji.

Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., zawierajgca ponadto jeden lub wiekszg liczbe
sktadnikow aktywnych wybranych z grupy sktadajgcej sie z ekstraktu z zurawiny, ekstraktu z maqui
berry, octanu retinylu, palmitynianu retinylu, propionianu retinylu, cholekalcyferolu, ergokalcyferolu,

octanu tokoferylu i ich mieszanin.

Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., w ktdrej kompozycja zawiera co najmniej 80%

wag. wody w stosunku do catkowitej masy kompozycji.
Kompozycja wedtug dowolnego z poprzednich zastrz., w postaci nanoemulsji.
Kompozycja okreslona w dowolnym z poprzednich zastrz., do zastosowania w medycynie.

Kompozycja okreslona w dowolnym z zastrz. od 1 do 13 do zastosowania w leczeniu i/lub
zapobieganiu chorobie oczu wybranej z grupy sktadajgcej sie z: suchosci oczu (wtgczajac zespot
suchego oka, kseroftalmie, suchos¢ skory i zespdt Sjogrena), zapalenia spojowek (wigczajgc
alergiczne zapalenie spojéwek, wiosenne zapalenie rogowki i spojéwki, atopowe zapalenie rogdwki i
spojowki, pemfigoid, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczng nekrolize naskérka, wirusowe zapalenie
rogowki i spojowki oraz rgbkowe zapalenie rogowki i spojoéwki), zapalenia skory (wlgczajac kontaktowe
zapalenie skory, atopowe zapalenie skoéry), zapalenia brzegéw powiek (wtgczajgc przewlekte przednie
zapalenie brzegdw powiek, przewlekte tylne zapalenie brzegéw powiek), podwiniecia powiek
(wlgczajac porazenne podwiniecie powieki, inwolucyjne podwinigecie powieki), zespotu wiotkich
powiek, oftalmopatii tarczycowej, skrzydlika, fatdy spojowkowej, uszkodzenia nabtonka wywotanego
przez srodki konserwujgce, uszkodzenia nabtonka lub przedniej komory oka wywotanego chirurgig
oka, niedoboru komorek rgbka, owrzodzenia rogéwki wywotanego czynnikami fizycznymi lub
chemicznymi, zapalenia rogowki (wtgczajgc martwicze zapalenie rogéwki podscieliska, zespot
Cogana, wrzéd Moorena, neurotroficzne zapalenie rogowki, keratopatie ekspozycyjng, krystaliczne
zakazne zapalenie rogowki, powierzchowne punkcikowate zapalenie rogéwki Thygesona, nitkowate
zapalenie rogéwki, nawracajgce nadzerki rogéwki, dystrofie nabtonkowe i dystrofie Meesmanna), oraz

zapalenia nadtwarddwki.
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