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Jedno z provedenti se tyk4 zpiisobil a prostiedkii pro
transdermélni pod4ni slouceniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost a/nebo Cinidla, kterd zvysuji aktivitu
sloudeniny obsahujici amin, napiiklad myorelaxacniho Cinidla,
pro zmirn&ni bolesti.




Zplsoby a transdermadlni prostfedky pro zmirn&ni bolesti

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tykd zpusobl a prostfedkii pro
transdermalni podani. Presnéji se pfedklddany vynalez tyka
zpusobll a prostfedkd pro transdermalni podani slouc¢eniny,
obsahujici amin majici dvojféazovou rozpustnost, a/nebo
¢inidla, které zvy3uje aktivitu slouceniny obsahujici amin
s dvojfazovou rozpustnosti, napriklad myorelaxa&niho ¢inidla,

pro zmirnéni bolesti.

Dosavadni stav techniky

Pfedpokladd se, Ze poskozeni somatickych sensorickych nervi
zpusobuje ztratu somatické citlivosti. Takové poikozeni muse
byt zplsobeno riznymi pfidinami, v&etné& porandni, onemocn&ni
jako je diabetes, herpes zoster a pokro&ilé stadium nador1,
chemoterapie nebo chemické pofkozeni. Pfedpoklada se, zZe
neuralni drahy bolesti se vzajemn& propojuji, jak anatomicky,
tak biochemicky, po poraﬁéni nervu. U mnoha pacientt
s poranenim somatickych sensorickych nervid jsou negativni
priznaky, jako je sniZend citlivost, sbojeny s pozitivnimi
vjemy, vCetné faleSného pocitu bolesti. MdZe se jednat o
mirnou dysestesii aZ nesnesitelnou bolest, ktera znemozniuje

pacientim préci, chizi a jiné denni aktivity.

V posledni dobé jsou pacienti obvykle lé&eni analgetiky pro
zmirnéni bolesti. Valna vét&ina takovych pacient dostava tato
C¢inidla oralné. Nanedt&sti je v nékterych situacich oralni
podavani spojeno s rlznymi vedlej$imi u&inky, jako je
poskozeni jater, podkozeni ledvin, gastrointestinalni vedlejsi

ucinky, navyk, sedace a/nebo pfirlistek hmotnosti, které




nemuseji byt dobfe tolerovany pacientem. V jinych pripadech
vede malabsorpce ordlnich prost¥edkd k dosafeni
subterapeutickych plasmatickych koncentraci. V Jjinych
pripadech maji ¢inidla relativné& kratké plasmatické polocasy,
coz vyzZaduje nepfijemné Sasté davkovani. Obecnym rysem oralni
aplikace je oddaleni ué&inku, protoZe analgetikum je
absorbovano prostfednictvim traviciho systému pred tim, ney
dosdhne cirkulace. Mnoho z Cinidel, kterd jsou tradicénd
podavana ordlné nebo injeké&ng, Jjsou pfi takovém podavani pro
pacienty nevhodnd nebo suboptim&lni. Existuje mnoho medikaci,
které nejsou, alespon u nékterych pacient®, dob¥e tolerovany
pfi oradlnim podéni (naptriklad zpisobuji neZadouci
gastrointestindlni nebo jiné vedlejsi uCinky) a/nebo zplsobuji
nezadoucné vysoké nebo nizké koncentrace v cilovych tkanich
nebo jsou takové koncentrace opozdéné. V nékterych p#ipadech
je davka, kterd je vhodna pro oralni podani, po vice nebo méné
nerovnomérné distribuci v téle, prilis nizka v urdité oblasti,
napriklad tkani na dosaZeni poZadovanych vysledki. Oralni nebo
injekéni podéni miZe vést k Prilis pomalému nebo pfilis
rychlému zvySeni plasmatické koncentrace, napriklad

k neZadoucimu prodleni nastupu uéinku, protoZe analgetikum je
absorbovano prostfednictvim traviciho systému pfed tim, nez
dosdhne cirkulace, nebo k "vrcholu” plasmatické koncentrace, pPo
kterém ndsleduje nefadouci sniseni na prilis nizkou
koncentraci v situaci, kdy je Zadouci dosaZeni konstantné&jsi
koncentrace. Nékterd analgetika snadnéji neZ jina zplsobuji

pfi orédlnim podani podkozeni jater nebo ledvin.

ACkoliv jsou znadmé jiné formy podani farmaceutickych
¢inidel, kazd& ma své nevyhody. Parenteralni (tj. intravenosni
nebo intramuskuldrni injekce) podani je nepfijemné a nakladné
a je vzacné pouzivano mimo nemocnici. Inhalace se povazuje za

nevhodnou pro mnoho soudasné pouZzivanych analgetik. Proto




existuje potfeba systému pro podavani analgetik, ktery by
dodaval uc¢inné a p¥ijatelné koncentrace bez nebo za sniZeni
nezadoucich ucéinkd, jako je poskozeni jater nebo

gastrointestindlni vedlejsi ucinky.

Podstata vyndlezu

Predkladany vyndlez poskytuje transdermalni prostredek pro
lécbu bolesti u jedince, zejména u lidského jedince.
Transdermalni prostfedek pro 1é&bu bolesti u jedince obsahuje
slouCeninu obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost
v mnoZstvi ucinném pro léébu bolesti u jedince a farmaceuticky
ptijatelny nosi¢ vhodny pro transdermalni podani slouceniny
obsahujici amin, napriklad lecitinovy organogelovy nosié&. Ve
vyhodném provedeni transdermilni prostfedek dale obsahuje
¢inidlo zvySujici aktivitu slouceniny obsahujici amin
majici dvojfazovou rozpustnost, napriklad myorelaxans, jako je
guaifenesin, chlorzoxazon, dantrolen sodny, metaxalon,
carisoprodol a jejich kombinace. Vyhodné m& ¢inidlo zvy3ujici
aktivitu siouéeniny obsahujici amin majici dvojféazovou
rozpustnost, napriklad myorelaxans, také dvojféazovou

rozpustnost.

V jednom provedeni predkladaného vyndlezu je sloudeninou
obsahujici amin, majici dvojfazovou rozpustnost,
antidepresivni sloudenina, jako je trycyklické antidepresivum,

naptriklad doxepin nebo trimipramin.

V jiném provedeni predkladaného vynalezu je sloudeninou
obsahujicich amin s dvojfazovou rozpustnosti blokator
sodikového kandlu, antiepileptickd slou&enina nebo

antikonvulzivni sloudenina.




Jiné provedeni pfedkladaného vynalezu se tyka
transdermalnihc prostfedku obsahujiciho sloud&eninu obsahujici
amin, jak je zde popséana, a protizanétlivou slou¢eninu, jako
je nesteroidni protizané&tlivd sloudenina, jako je napriklad
celecoxib, etodolac, kyselina mefanamova, nabumeton, salsalat,
naproxen, vioxx® a jejich kombinace. Takovy prostfedek miZe
dadle obsahovat ¢inidlo zvy3ujici aktivitu slouceniny

obsahujicich amin, napfiklad myorelaxans, jako je guaifenesin.

V jiném aspektu se vynadlez tyka& transdermalniho prostfedku
pro 1lécbu bolesti u jedince, ktery obsahuje sloudeninu
obsahujici amin s dvojfazovou rozpustnosti v mnoZstvi udinném
pro lécbu bolesti u jedince; myorelaxans v mnoZstvi u&inném
pro zvySeni aktivity slouleniny obsahujici amin s dvojfazovou
rozpustnosti; a farmaceuticky p¥ijatelny nosié& vhodny pro
transdermdlni podéni slouCeniny obsahujici amin s dvojfazovou

rozpustnosti a myorelaxans.

V jiném aspektu se vyndlez tykd transdermalniho prostfedku
pro lécbu bolesti u jedince, ktery obsahuje doxepin v mnoZstvi
a¢inném pro léZbu bolesti u jedince; guaifenasin v mnoZstvi
uc¢inném pro zvySeni aktivity doxepinu; a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢ vhodny pro transdermalni podani doxepinu a

guaifenesinu.

Jiné aspekty vyndlezu se tykaji zplisobd pro 1lé&bu bolesti u
jedince, pri kterém je jedinec kontaktovan s transdermdlnim
prostfedkem, ktery obsahuje sloudeninu obsahujici amin
s dvojfazovou rozpustnosti v mnoZstvi a&inném pro lé&bu
bolesti u jedince; a farmaceuticky pfijatelny nosid vhodny pro
transdermalni oodani sloudeniny obsahujici amin, coZ vede
k lécbé bolesti u jedince. Ve vyhodném provedeni je

transdermalni orostfedek aplikovan na kazi jedince.




V jiném aspektu se vynalez tyka zplsobu pro selekci
slouCeniny vhodné pro 1lé&bu bolesti u jedince. Zplsob obsahuje
transdermdlni podani slou&eniny obsahujici amin s dvojfazovou
rozpustnosti jedinci; a stanoveni toho, zda je u jedince
bolest lécena, a podle toho miZe byt vybrdna sloucenina vhodna
pro lécbu bolesti u jedince. Ve vyhodném provedeni miZe zpltsob
dadle obsahovat modelovani sloucCeniny pomoci poditade
vybaveného programem pro trojrozmérné modelovansi chemické
struktury; a stanoveni toho, zda méa trojrozmérn&d chemicka
struktura sloudeniny uspokojivé charakteristiky pro pouziti
jako blokdtor sodikového kanalu, co? umoZni vybér sloueniny

vhodné pro léc¢bu bolesti u jedince.

V jiném aspektu se vynadlez tyka transdermalniho prostfedku
vhodného pro transdermalni podani, ktery obsahuje terapeuticky
u¢inné mnoZstvi farmaceutické slouCeniny (napf¥iklad inhibitoru
specifického zpé&tného vychytavani serotoninu, slouceniny pro
stabilizaci nédlady, dopaminové slouCeniny, slou&eniny vhodné
pro léc¢bu hyperaktivity s poruchou pozornosti, sloudeniny
vhodné pro 1é¢bu hypertense a akathisie, analgetické
slouCeniny nebo slouceniny vhodné pro lécbu impotence) a
farmaceuticky pfijatelny nosid vhodhy pro transdermdlni podani
farmaceutické sloucéeniny, naptriklad lecitinovy organogelovy

nosic.

V jinem aspektu se vyndlez tykad transdermalniho prostredku
pro lécbu bolesti u jedince, ktery obsahuje sloudeninu
schopnou blokovat aferentni neuronalni prenos v mnozZstvi
uc¢inném pro blokovani aferentniho neurondlniho prenosu u
jedince; a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ vhodny pro

transdermalni podéni slou&eniny.




Dalsi znaky a vyhody ptedkladaného vynalezu budou zfejmé
z nasledujiciho podrobného popisu a prfipojenych patentovych

naroku.

Popis obrazkl na p¥ipojenych vykresech

Obr. 1 je formuldf pouzZity pro hodnoceni provedeni

predkladaného vyndlezu.

Obr. 2 je tabulka znazorhujici vysledky z klinickych pokust

vyuzivajicich prost¥edkt podle pfedkladaného vynalezu.

Podrobny popis vyndlezu

Predkladany vyndlez poskytuje transdermalni prosttedek
vhodny pro 1léc¢bu bolesti u jedince. Transdermélni prostfedek
obsahuje sloudeninu obsahujici amin majici dvojfazovou
rozpustnost v mnoZstvi ucinném pro 1éd&bu bolesti u jedince; a.
farmaceuticky pfijatelny nosié vhodny pro transdermdlni podani

sloucCeniny obsahujici amin s dvojfazovou rozpustnosti.

Termin "jedinec”, jak je zde pouzit, oznacuje savce, jako je
¢lovék, kan, prase, krava, my$, krysa, kralik nebo koza. Ve

vyhodném provedeni je jedincem &lovék.

Termin "bolest”, jak je zde pouZit, je v oboru znamy a
oznacuje pocity vyvolané u jedince, napriklad savce jako je
Clovék, Skodlivymi chemickymi, mechanickymi nebo termalnimi
podnéty. Termin "bolest” zahrnuje chronickou bolest, jako je
bolest bederni patefe, bolest zplisobena artritidou, naptriklad
osteoartritidou; bolest kloubli, napfiklad bolest kolen nebo
syndrom karpalniho kanalu; myofascidlni bolest a neuropatickou

bolest. Termin "bolest” dale zahrnuje akutni bolest, jako je




bolest spojend s nataZenim svalu nebo vyronem; bolest zubu;
bolest hlavy; bolest spojend s chirurgickym zakrokem; nebo
bolest spojend s rlUznymi formami podkozeni tkané, jako je

zanét, infekce a ischemie.

Termin "slou¢enina obsahujici amin majici dvojfazovou
rozpustnost”, jak je zde pouZit, oznaluje slouCeniny obsahujici
alesponn jednu aminovou skupinu a majici dostatednou
rozpustnost v tucich (napf¥iklad rozpustnost v polarnich
rozpouStédlech jako je ethanol, ethoxydiglycerol,
ethoxydiglykol, chloroform, benzen a podobneé) proto, aby mohla
pronikat pfes stratum corneum, a majici dostate&nou
rozpustnost ve vodé, aby byla aktivni ve vodném prostredi

dermis a hloub&ji uloZenych tkani.

Transdermalni prostfedky podle predkladaného vynalezu
obsahuji slouceninu obsahujici amin majici dvojféazovou
rozpustnost v mnoZstvi uc¢inném pro lédbu bolesti u jedince.
Terminy "mnoZstvi G&inné pro 1lé&bu bolesti u jedince” a "a&inné
mnozZstvi” jsou zaménitelné a oznaduji mnoZstvi uc¢inné,

v davkach a po nutnou dobu, pro dosaZeni pozZadovaného efektu,
napriklad dostateé¢ném na 1é&bu bolesti. U&inné mnozstvi
slouCeniny obsahujici amin nebo farmaceutické slouceniny, jak
je zde definovana, se mife 1idit v zdvislosti na faktorech
jako je stadium onemocnéni, v&k a hmotnost jedince, a
schopnost slou€eniny obsahujici amin nebo farmaceutické
slouceniny vyvolavat poZadovanou odpovéd u jedince. Davkovaci
rezimy mohou byt upraveny tak, aby davaly optimdlni
terapeutickou odpovéd. U&inné mnoZstvi je také takové
mnozstvi, p¥i kterém jsou jakékoliv toxické nebo Skodlivé
U¢inky sloudeniny obsahujici amin majici dvojféazovou
rozpustnost nebo farmaceutické sloudeniny ptevazeny

terapeuticky pfinosnymi u&inky.




Transdermadlni prostfedky podle predkladaného vyndlezu mohou
dadle obsahovat ¢inidlo zvy3ujici aktivitu slouceniny
obsahujici amin majici dvojfdzovou rozpustnost. Termin "¢inidlo
zvySujici aktivitu slouceniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost”, jak je zde pouzit, oznaduje &inidlo,
které zvysSuje farmakologickou aktivitu sloudeniny obsahujici
amin majici dvojfazovou rozpustnost (napriklad schopnost
slouceniny obsahujici amin plsobit proti bolesti), nebo které
zvysuje transdermalni prinik sloucCeniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost (napfiklad schopnost sloudeniny
obsahujici amin pronikat pfres stratum corneum), nebo zvysuje
jak farmakologickou aktivitu, tak transdermalni prunik
slouCeniny obsahujici amin. Pfiklady ¢inidel zvy3ujici
aktivitu sloucCeniny obsahujici amin majici dvojfazovou
rozpustnost jsou myorelaxans, jak jsou podrobnéji popsana

dale.

Termin "transdermd&lni” prosttedek oznauje prostredky
schopné priniku pres stratum corneum jedince. Termin
"transderm&lni” dale oznacuje prostfedky schopné pruniku ptes
epidermis jedince, prostredky schopné pruniku pfes dermis
jedince a prostfedky schopné priniku pfes hypodermis jedince.
Ve vyhodnych provedenich oznacuje termin "transdermalni”
prostfedky schopné pruniku pfes k@Zi jedince a dosaZeni

hloubéji uloZenych tkani a organu.

Termin “transdermalni podani”, jak je zde pouZit, oznaduje
podéani, napriklad, sloucCeniny pfes stratum corneum jedince.
Termin "transdermalni” dale oznacduje podani slou&eniny pres
epidermis jedince, podani slouceniny pres dermis Jjedince a
podédni slouceniny pres hypodermis jedince. Ve vyhodnych

provedenich oznacduje termin "transdermalni podani” podani




sloucCenin pfes kiZi jedince do hloubé&ji uloZenych tkani a

organu.

Predkladany vyndlez se dale tykad transdermdlniho prosttedku
pro lécbu bolesti u jedince, ktery obsahuje sloudeninu
schopnou blokovat aferentni neuronalni prenos v mnoZstvi
uc¢inném pro blokovani aferentniho neuronalniho prenosu u
jedince; a farmaceuticky prijatelny nosi& vhodny pro

transdermdlni podani sloueniny.

Termin "slouenina schopnou blokovat aferentni neurondlni

prenos” oznacduje sloudeninu, kterd maZe blokovat schopnost
aferentnich neuron@, tj. sensorickvch neuronll, preniddet impuls
J P

do centralniho nervového systému.

Rizné aspekty vynélezﬁ jsou dale popsany v nasledujicich

oddilech:
Slouceniny obsahujici amin majici dvojfdzovou.rozpustnost

Mezi slouceniny obsahujici amin majici dvojféazovou
rozpustnost pro pouzZiti v transdermalnich prostredcich podle
ptedkladaného vynalezu pat¥i antidepresivni slouceniny,
antiepileptické sloudeniny, antikonvulzivni sloucCeniny a
blokatory sodikového kandlu. Termin "antidepresivni sloudeni-
ny”, jak je zde pouZit, oznaduje slouCeniny schopné zmirfovat
priznaky deprese. Priklady antidepresivnich slou&enin jsou:
vSechna tricyklickd antidepresiva (napfiklad amitriptylin,
dothiepin nebo lofepramin), bupropion (prodavany pod obchodnim
nazvem Wellbutrin), reboxetin (prodavany pod obchodnim nazvem
Edronax), nefazodon (prodavany pod obchodnim nézvem Serzone) a
trazodone (prodavany pod obchodnim nazvem Desyrel).

Antidepresivni slou&eniny jsou popsany, naptfiklad, v katalogu




SIGMA a v "The Merck Index”, 12. vydani, Budavari et al., ed.,

Merck & Co., Inc., Rahway, N.J., 1996, jejichi obsah je zde

uveden jako odkaz.

V jednom provedeni predkladaného vynalezu obsahuji
antidepresivni slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu
tricyklickou skupinu. Proto obsahuje ve vyhodném provedeni
transdermalni prostredek podle predkladaného vynéalezu
tricyklické antidepresivni slouCeniny. Priklady tricyklickych
antidepresiv jsou adinazolam, amitriptylinoxid, amoxapin,
clomipramin, demexiptillin, dimetacrin, dothiepin, doxepin,
imipramin N-oxid, iprindol, lofepramin, melitracen,
metapramin, noxiptilin, pizotylin, propizepin, quinupramin,
tianeptin a trimipramin. Zejména vyhodnym tricyklickym
antidepresivem propouziti v prost¥edcich podle predkladaného

vynalezu je doxepin.

Tricyklické antidepresivni sloucCeniny jsou popséany,
napriklad, v "Guide to Clinical Neurology”, J.P. Mohr et al.
(Churchill Livingstone, 1995), jejiz obsah je zde uveden jako

odkaz.

Vyhodné je tricyklick& antidepresivni sloudenina vybrana ze
skupiny zahrnujici doxepin, trimipramin, jiné tricyklické
slouceniny majici dvojfézovou rozpustnost a jejich kombinace.
Pfi kombinovéni s jinymi sloudeninami, jako jsou slouceniny
zvySujici aktivitu sloudenin obsahujicich amin, naptriklad
myorelaxancia, a/nebo protizanétlivé slouc¢eniny, napfiklad
nesteroidni protizanétlivé sloudeniny, jak jsou popsany dale,
tvori tricyklické antidepresivum vyhodn& od priblizné 1%
hmotnostniho do pfibliZné& 30% hmotnostnich celkové hmotnosti
farmaceutického prost¥edku, lépe od pribliZné 3% hmotnostnich

do pribliZné 15% hmotnostnich a nejlépe od pfibliZné 5%
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hmotnostnich do p¥ibliZné& 13% hmotnostnich.

Mezi slouceniny obsahujici amin majici dvojfazovou
rozpustnost pro pouZiti v transdermdlnich prost¥edcich podle
ptedkladaného vyndlezu dale pat#i antiepileptické sloucCeniny.
Termin "antiepileptickad sloudenina”, jak je zde pouZit,
oznacuje slouceninu schopnou zmirfovat priznaky epilepsie.
Priklad antiepileptickych slou&enin pro pouziti v predkladaném
vynalezu jsou lamotrigin, felbamat a karbamazepin. Vyhodné& je
antiepileptickd sloulenina vybrana ze skupiny skladajici se z
lamotriginu, felbamatu, karbamazepinu a jejich kombinaci. P¥i
kombinovani s jinymi slou€eninami, jako jsou slouceniny
zvySujici aktivitu slou€enin obsahujicich amin, naptiklad
myorelaxancia, a/nebo protizanétlivé sloucCeniny, napriklad
nesteroidni protizédnétlivé slouceniny, jak jsou popséany dale,
tvori antiepileptickd sloudenina vyhodné od pribliZné 1%
hmotnostniho do p#ibliZn& 30% hmotnostnich celkové hmotnosti
farmaceutického prostfedku, lépe od pfibliZné& 3% hmotnostnich
do priblizZné 20% hmotnostnich a nejlépe od pfiblizné& 5%
hmotnostnich do pribliZné 15% hmotnostnich. Antiepileptické
slouCeniny jsou popsany, napfiklad, v katalogu SIGMA a v "The

Merck Index”, 12. vydéani, Budavari et al., ed., Merck & Co.,

Inc., Rahway, N.J., 1996, a v "Guide to Clinical Neurology”,
J.P. Mohr et al. (Churchill Livingstone, 1995), jejichZ obsah

je zde uveden jako odkaz.

Mezi slouCeniny obsahujici amin majici dvojfazovou
rozpustnost podle predklddaného vyndlezu dale pattfi antikon-
vulzivni slouceniny. Termin "antikonvulzivni slou&enina”, jak
je zde pouzZit, oznaduije sloudeninu schopnou zmirnovat p#iznaky
konvulzi, t.j. bolestivych nedobrovolnych tetanickych
kontrakci celych skupin svald. Priklady antikonvulzivnich

sloucenin pro pouZiti v p¥edkladaném vynalezu jsou lamotrigin,
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felbamat a karbamazepin. Vyhodné je antikonvulzivni sloucenina
vybrédna ze skupiny skladajici se z lamotriginu, felbamatu a
jejich kombinaci. Pri kombinovani s jinymi sloucdeninami, jako
jsou sloucCeniny zvySujici aktivitu sloucenin obsahujicich
amin, napriklad myorelaxancia, a/nebo protizanétlivé
slouceniny, naptfiklad nesteroidni protizanétlivé slouceniny,
jak jsou popsany dale, tvori antikonvulzivni sloucenina
vyhodné od pr¥ibiizZné& 1% hmotnostniho do pfibliZné 30%
hmotnostnich celkové hmotnosti farmaceutického prostredku,
lépe od pribliziné 3% hmotnostnich do priblizZné 20%
hmotnostnich a nejlépe od priblizZzné 5% hmotnostnich do
pribliZzné 15% hmotnostnich. Antikonvulzivni slouceniny jsou
popsany, napriklad, v katalogu SIGMA, 1998 a v "The Merck

Index"“, 12. vydani, Budavari et al., ed., Merck & Co., Inc.,

Rahway, N.J., 1996, a v "Guide to Clinical Neurology”, J.P.
Mohr et al. (Churchill Livingstone, 1995), jejichZ obsah je

zde uveden jako odkaz.

V je3té jiném provedeni je slouceninou obsahujici amin
majici dvojfazovou rozpustnost podle predkladdaného vyndlezu
sloucCenina, kterd je adrenergnim agonistou. Vyhodné je
adrenergnim agonistou tizanidin. P¥i kombinové&ni s jinymi
sloucCeninami, jako jsou napfiklad myorelaxancia, a/nebo
nesteroidni protizanétlivé slouceniny, jak jsou popséany dale,
tvori adrenergni agonista vyhodné od pt¥ibliZné 1% hmotnostniho
do priblizZné 30% hmotnostnich celkové hmotnosti
farmaceutického prosttredku, lépe od pfibliZné 3% hmotnostnich
do p¥iblizZné 20% hmotnostnich a nejlépe od pribliZné 5%
hmotnostnich do pribliZné 15% hmotnostnich. Sloufeniny, které
jsou adrenergnimi agonisty, jsou popsany, napriklad,

v katalogu SIGMA, 1998 a v "The Merck Index"“, 12. vydani,
Budavari et al., ed., Merck & Co., Inc., Rahway, N.J., 1996, a

v "Guide to Clinical Neurology”, J.P. Mohr et al. (Churchill




Livingstone, 1995), jejichZ obsah je zde uveden jako odkaz.

Mezi sloucCeniny obsahujici amin majici dvojfazovou
rozpustnost pouzité v transdermélnich prostfedcich podle
ptedkladaného vyndlezu dale pat#i blokatory sodikového kanalu.
Termin "blokdtory sodikového kanalu”, jak je zde pouZit,
oznacuje slouceniny schopné blokovat aktivitu sodikového
kandlu. Priklady blokatord sodikového kanalu jsou tetrodoxin,

flecainid, disopyramid a terfenadin. Blokatory sodikového
kandlu jsou popsany, napfiklad, v katalogu SIGMA, 1998 a v "The
Merck Index”, 12. vydéani, Budavari et al., ed., Merck & Co.,

Inc., Rahway, N.J., 1996, a v "Guide to Clinical Neurology”,
J.P. Mohr et al. (Churchill Livingstohe, 1985), jejichZ obsah

je zde uveden jako odkaz.

Pri poSkozeni nervl, nap¥iklad v disledku traumatu,
onemocneéni jako je diabetes, herpes zoster nebo pokrocilé
stadium naddorového onemocnéni, nebo chemického poskozeni
(napriklad v disledku podavani &inidel jako jsou analogy
nukieotidﬁ ve farmaceutickych prost¥edcich proti HIV), propoji
se okruhy vedeni bolesti vzdjemné mezi sebou, anatomicky
a/nebo biochemicky. Po porandni se tedy vytvofi nové sodikové
kanaly, o kterych se pfedpoklada, . ze jsou pricinou wvzniku
chronické bolesti. Stejnym dé&jem v gangliich zadnich koFfent
misnich mohou vznikat regiondlni bolestivé syndromy. Pri kazdé
depolarizaci téchto sodikovych kanald vznika nervovy impuls,
protozZe existuje mnoho sodikovych kanal®i, dochazi ke
konstantni kaskddé nervovych impulsd, které zpusobuji
allodynii, pocity paleni a/nebo dysestesie. Predpoklada se, Ze
chronické bolesti mohou byt zprostredkovany sodikovymi kanaly
v nervovych bunkdch. Proto se predpoklada, ze slouceniny
obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost, které mohou

blokovat sodikové kandly, mohou byt také pouZity v
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transdermalnich prostfedcich podle predkladaného vynalezu.

V jednom provedeni vynalezu mdZe aminova skupina slouceniny
obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost podle
predkladaného vynalezu pusobit stejné jako sodikovy iont Po
vstupu do sodikového kandlu membrany nervové bunky. nepolérni
skupina, kterd je vyhodné& pritomna ve sloudeniné& obsahujici
amin majici dvojfdzovou rozpustnost podle predkladaného
vynalezu, miZe interagovat s membranou nervové bunky, snad
prostrednictvim Van der Waalsovych sil. V takovych pfipadech
pfitomnost nepoldrni skupiny brani nebo

se predpokladéa, Ze

inhibuje kompletni
majici dvojféazovou
predpoklada se, Ze

nebo sniZuje podet

vychytavani slouceniny obsahujici amin
rozpustnost membrénou nervové butiky.
jedna nebo vice z t&chto interakci brani

a/nebo stupefi depolarizaci a iontovych

vymén ucastnicich se na vedeni podnétu, co% sniZuje pocit

bolesti.

Dévka slou¢eniny obsahujici amin majici dvojfazovou
rozpustnost pouzitelnd pro transdermdlni zmirné&ni bolesti miZe
byt stanovena zplUsoby znamymi v oboru a obvykle je v rozmezi
od pribliZné 1 mg do pf¥ibliZné 300 mg na davku a jedince, lépe
v rozmezi od prlbllzne 5 mg do prlbllzne lOO mg na davku a
jedince a nejlépe v rozmezi od p¥iblizné& 10 mg do pf¥iblizZné& 50
mg na davku a jedince, v zavislosti na riznych faktorech, jako
je konkrétni pouzitd sloucenina obsahujici amin majici
zda je misto transdermdalni

dvojfazovou rozpustnost, na tom,

aplikace mistem pusobeni, a na zamy$lené velikosti a mistu
ucinku. Ve vyhodném provedeni je davka sloucCeniny obsahujici
amin majici dvojfadzovou rozpustnost pouZitelnéa pro
transdermalni zmirnéni bolesti 5, 10, 15, 20, 25,

45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100 mg,

30, 35, 40,
150 mg,
200 mg, 250 mg nebo 300 mg na davku a jedince.
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Myorelaxans

Transdermdlni prostredky podle predklddaného vynédlezu mohou
také obsahovat myorelaxacéni c¢inidla. Termin "myorelaxadni
¢inidlo", jak je zde pouZit, oznacuje sloucdeniny, které
usnadiiuji nebo zvysSuji relaxaci svald (napfiklad zplsobuji
zmirnéni svalovych spasmil) a tak usnadiuji nebo zlep3uji
transdermalni prenos transdermalniho prostfedku podle
predkladaného vynalezu. Pfiklady myorelaxadnich ¢inidel jsou
myorelaxacni ¢inidla pro kosterni svaly i pro hladké svaly,
jako jsou anticholinergni, spasmolytické, bronchodilatacni a
vasodilatac¢ni ¢inidla. Myorelaxac¢ni c¢inidla jsou popséna,
naptiklad, v katalogu SIGMA, 1998 a v "The Merck Index“, 12.
vydéani, Budavari et al., ed., Merck & Co., Inc., Rahway, N.J.,
1996, str. THER-1 aZ THER-28, a v "Guide to Clinical
Neurology”, J.P. Mohr et al. (Churchill Livingstone, 1995),
jejichZ obsah je zde uveden jako odkaz. Vyhodné& je
myorelaxac¢ni ¢inidlo vybrdno ze skupiny zahrnujici
guaifenesin, benzodiazepiny (naptfiklad clozapin nebo
diazepam), chlorzoxazon, dantrolen sodny, metaxalon,
carisoprodol, jind myorelaxaéni ¢&inidla majici dvojfazovou
rozpustnost a jejich kombinace. Nejlépe je myorelaxacdni
¢inidlo vybrano ze skupiny zahrnujici guaifenesin,
chlorzoxazon a jejich kombinace. Vyhodnym myorelaxacnim
¢inidlem pro pouziti v prostredcich podle predklédaného

vynalezu je guaifenesin.

Vyhodné ma& myorelaxacdni ¢inidlo dvojfdzovou rozpustnost.
Vyhodné tvori myorelaxans, kdyZ je pritomné ve farmaceutickém
prostredku, od pfibliZné 1% hmotnostniho do priblizZné 30%
hmotnostnich celkové hmotnosti farmaceutického prostredku,

lépe od pribliZné 3% hmotnostnich do pribliZzné& 20%
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hmotnostnich a nejlépe od p¥ibliZné& 5% hmotnostnich do

pfibliZné 15% hmotnostnich.
Protizanétlivé slouceniny

Transdermalni prostfedky podle predkladaného vynalezu mohou
také obsahovat protizanétlivou sloudeninu. Termin
"protizanétliva slouenina", jak je zde pouzit, oznacuje
sloucCeninu, kterd je schopna sniZovat migraci buné&k zpisobenou
ischemickymi a traumatickymi d&ji a tak sniZuje tvorbu otoku,
coZ zpusobuje zmirné&ni bolesti. Vyhodn& je protizdnétlivou
slouCeninou nesteroidni protizan&tliva sloudenina (tj. NTHE),
vCetné ketoprofenu. Protizin&tlivé slouCeniny, nap¥iklad NTHE,
Jsou popséany, napfiklad, v katalogu SIGMA, 1998 a v "The Merck
Index”, 12. vydéni, Budavari et al., ed., Merck & Co., Inc.,

Rahway, N.J., 1996, str. THER-1 a THER-28, a v "Guide to

Clinical Neurology”, J.P. Mohr et al. (Churchill Livingstone,
1995), jejichZ obsah je zde uveden jako odkaz. Vyhodn& je NTHE
vybrano ze skupiny zahrnujici celecoxib, etodolac, kyselinu
melfanamovou, nabumeton, salsalat, naproxen, Vioxx®, COX-2

NTHE majici dvojfazovou rozpustnost a jejich kombinace.

Nejlépe je NTHE vybréno ze skupiny zahrnujici celecoxib,
etodolac, naproxen, COX-2 NTHE majici dvojfazovou rozpustnost
a jejich kombinace. Vyvhodné& ma& NTHE dvojfézovou rozpustnost.
NTHE, kdyZ je pfitomné ve farmaceutickém prostredku, tvori od
pfibliZné 1% hmotnostniho do pf#ibliZné& 30% hmotnostnich
celkové hmotnosti farmaceutického prost#edku, lépe od
pribliZné 3% hmotnostnich do pfibliZné& 30% hmotnostnich a
nejlépe od ptribliZné& 5% hmotnostnich do priblizné 30%

hmotnostnich.
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Davkovani

Koncentrace, stejné jako mnoZstvi slou&enin obsahujicich
amin majicich dvojfazovou rozpustnost, &inidel zvysSujicich
aktivitu slou¢enin obsahujicich amin, napriklad myorelaxadnich
¢inidel, a prctizdnétlivych &inidel, se mohou 1iZit v
zavislosti na poZadovaném u&inku. Napfiklad, vy$sSi koncentrace
sloucCeniny obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost,
myorelaxacnihc ¢inidla a protizandtlivé slou¢eniny v davkové
formé se sniZenou viskozitou mliZe vést ke vzniku analgetika s
rychlejsim nédstupem a krat3im trvanim u&inku. Vysoké
koncentrace sloudeniny obsahujici amin majicl dvojféazovou
rozpustnost, myorelaxa¢niho ¢inidla a protizan&tlivé
slouCeniny v davkové form& se zvySenou viskozitou miZe vést ke
vzniku U¢inného analgetika s rychlym nastupem a dlouhym
trvanim G¢inku. Nizké koncentrace sloucCeniny obsahujici amin
majici dvojfézovou rozpustnost, myorelaxadniho &inidla a
protizan&tlivé slouCeniny v davkové form& se sniZenou
viskozitou miZe vést ke vzniku slab&iho analgetika s pomalym
nastupem a kratkym trvadnim G&inku. Nizké koncentrace
slouCeniny obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost,
myorelaxac¢niho ¢inidla a protizanétlivé slouceniny v davkové
formé se zvySenou viskozitou miZe vést ke vzniku slabiiho
analgetika s pomalym ndstupem a dlouhym trvanim G&inku.
MoZnost ménit koncentrace sloudeniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost, myorelaxadniho &inidla a
protizanétlivé slouceniny od velmi nizkych do velmi vysokych v
prostredku, spolecné s m&nénim tloudtky potahu (od 0,1 mm do
0,5 mm) umoZfitje mé&nit davku v systému podle urovné bolesti a
podle anatomickych mist plisobeni. Nicméné&, je t¥eba si
uvédomit, Ze ristup, stejné& jako trvani analgetického udinku
transdermdlniho prostfedku podle p¥edkladaného vynalezu se

1181 jak mezi jedinci, tak podle mista aplikace, vlastnosti
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sloucCeniny obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost,

myorelaxac¢niho ¢inidla a protizanétlivé slouceniny.

Obvykle je koncentrace sloudeniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost, myorelaxans a protizénétlivé
slouceniny v rozmezi od p¥ibli?né& 1% hmotnostniho do priblizné
30% hmotnostnich celkové hmotnosti farmaceutického prostredku,
lépe od pfibliZné 3% hmotnostnich do priblizné 20%
hmotnostnich a nejlépe od pribliZné 5% hmotnostnich do

pribliZné 15% hmotnostnich.
Farmaceuticky prijatelné noside

Transdermalni prostfedky podle predkladaného vynalezu také
obsahuji farmaceuticky pfijatelny nosig, ktery umoZiuje
transdermalni podéni slouleniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost. Termin "farmaceuticky pf¥ijatelny
nosi¢ vhodny pro transdermdlni podani", jak je zde pouZit,
oznacuje nosi¢ umoZfujici transdermalni podani slouceniny
obsahujici amin jako je vySe definovano. Vhodné nosice pro
transdermélhi podani farmaceutickych prostfedku jsou popséany v
U.S. patentu ¢. 5446070, jehoZ obsah je zde uveden jako odkaz.
Strucné€, mezi farmaceuticky ptijatelné nosice podle
pfedkladaného vynadlezu pat¥i vhodné solidni (t.j. pevné) nebo
ne-solidni (t.j. jiné neZ pevné, napriklad kapalné nebo semi-
kapalné) nosice, vé&etné& kapalnych, semi-kapalnych nebo pevnych
nosic¢l, jako jsou bioadhesivni &inidla. Tak mize byt slouceni-
na obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost smisena s
farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem, jako je krém, gel, emulsi,
pletovou vodu, pastu, naplast, mast, sprej nebo s jakymkoliv
jinym "nesolidnim" nosicem znamym v oboru farmaceutickych
prostfedkl. napfiklad, zakladem nesolidniho noside maze byt

lipid, v&etné fosfolipidd jako jsou lecitiny; mastné oleje;
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lanolin; vasolin; parafiny; glykoly; vy$8i mastné kyseliny; a

vy851 alkoholy.

Termin "bioadhesivni &inidlo", jak je zde pouzit, oznacuje
adhesivni ¢inidlo, které se lepi na biologické povrchy jako je
kiZe nebo sliznice. Vyhodné je bioadhesivni &inidlo podle
predkladaného vynadlezu samolepici v tom smyslu, Ze se lepi na
vybranou oblast bez potfeby pouziti jiného adhesiva. Mezi
vhodna bioadhesivni &inidla pat#i prirozené nebo syntetické
polysacharidy, jako jsou derivéty celulosy vCetné
methylcelulosy, celulosaacetatu, karboxymethylcelulosy,
hydroxyethylcelulosy a podobnég; pektin; smé&si sulfatované
sacharosy a hydroxidu hlinitého; hydrofilni polysacharidové
klovatiny, véetné& pfirozenych rostlinnych pryZi, jako je
karaya, "ghatti” klovatina, tragant, xanthanova klovatina,

"Jarayova" klovatina a podobné&; klovatiny z plodd jako je
guarova klovatina, klovatina z chlebovniku, klovatina ze semen
psillium a podobné&; a lecitiny jako je sojovy lecitin. Kromd
vySe uvedenych p¥isad mohou prostfedky podle pfedkladaného
vynalezu dédle obsahovat také daldi pfisady, jako jsou rﬁzné
farmaceuticky pf¥ijatelné pfisady znadmé v oboru. Mezi tytz
pfisady patf¥i pojiva, stabilizadni ¢inidla, konzervadni

¢inidla, chutova korigens, &inidla upravujici vini a pigmenty.

V jiném provedeni je farmaceuticky pfijatelnym nosicem
podle pfedkléddaného vyndlezu nosi& pro krém (cetylalkohol,
stearylalkohol, kyselina stearové, glycerol monostearat,

isopropylmyristat, sojovy lecitin, BHT alkohol 95%,

o®

simethicon, 30% roztok hydroxidu sodného, polyoxylstearat, 5

edetat dvojsodny, pfedisté&na voda, modovina).

Jiné farmaceutické sloucdeniny
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V jiném aspektu se vynalez tykad transdermalniho prostfedku
vhodného pro transdermalni podaniy ktery obsahuje terapeuticky
uc¢inné mnoZstvi farmaceutické sloucCeniny (napfiklad inhibitoru
specifického zpétného vychytavani serotoninu, slouceniny pro
stabilizaci né&lady, dopaminové slouceniny, slouceniny vhodné
pro lécbu hyperaktivity s poruchou pozornosti, slouceniny
vhodné pro 1lécbu hypertense a akathisie, analgetické
slouCeniny neko sloudeniny vhodné pro lécbu impotence) a
farmaceuticky pfijatelny nosid vhodny pro transdermialni podani

farmaceutické slouCeniny.

Termin "farmaceutickd sloudenina", jak je zde pouZit,
oznacuje slouéeninu vhodnou pro 1é&bu daného stavu, kterd mize
byt poddna v aktivni form& in vivo. Pfiklady farmaceutickych
slouCenin jsou léky, enzymy, chemické slouceniny, kombinace
chemickych slouc¢enin, biologické makromolekuly a jejich
analogy. Pfiklady farmaceutickych slou&enin jsou podrobné

popsény déle.

V jednom provedeni vyndlezu je farmaceutickou slouceninou
inhibitor specifického zp&tného vychytavani serotoninu (SSRI).
SSRI jsou bé&zZné predepisovany pro pacienty s poruchami n&lady,
nékterymi formami tzkosti (zejména panické ataky), obscesivné-
kompulsivnimi chorobami, nékterymi formami menopausélnich
poruch a poruchami pfijmu potravy (zejména s bulimia nervosa) .
Priklady takovych SSRI jsou sertralin (prodavany pod obchodnim
nazvem Zoloft), paroxetin (prodavany pod obchodnim nazvem
Paxil), fluoxetin (prodavany pod obchodnim nazvem Prozac),
venlafaxin (prodavany pod obchodnim nazvem Effexor) a

fluvoxamin (proddvany pod obchodnim nazvem Luvox) .

V jiném provedeni je farmaceutickou slou&eninou sloucCenina

stabilizujici n4ladu, jako je karbamazepin (prodavany pod
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obchodnim nédzvem Tegretol) a kyselina valproova (prodavana pod
obchodnim né&zvem Depakote). Tato &inidla Jsou ¢asto pouzZivana
v psychiatrické praxi bud jako dopliikova medikace (pro
zesileni uU¢inku antidepresiv) nebo jako antimanick& medikace
pro lécbu bipolarnich psychos. Léky stabilizujici naladu jsou
také pouzZivany v neurologické praxi pro lecbu zachvatovych

onemocnéni a pro lécbu urlitého typu bolesti.

V jeSté jiném provedeni je farmaceutickou slou&eninou
slouCenina pouZivand pro 1lé&bu poruchy pozornosti spojené s
hyperaktivitou (ADHD), jejimZ prikladem je permolin,
prodavany pod obchodnim nézvem Cylert. permolin je 1lék
pouzivany pro lé¢bu poruchy pozornosti spojené s
hyperaktivitou u dospé&lych a u déti. Je prakticky nerozpustny
ve vodé, ale rozpustny v ethylenglykolu a lipidech, coZ z né&j

¢ini dobrého kandidata pro transdermalni podéani.

V dalsim provedeni je farmaceutickou sloudeninou dopamlnova
sloucenina pouZivana pro 1é&bu Parkinsonovi nemoci, kde
priklady takové slouleniny jsou pergolid, prodavany pod
obchodnim n&zvem Permax, a bromokryptinmesylat, prodavany pod

obchodnim nazvem Parlodel.

V dalsim provedeni je farmaceutickou sloudeninou sloudenina
pouzivand pro lé¢bu hypertense a akathisie, kde jednim
ptikladem takové sloucdeniny je propranalol, proddvany pod

obchodnim nazvem Inderal.

V dalsim provedeni je farmaceutickou slou&eninou slou&enina
pouzivana pro lé¢bu impotence, kde ptikladem takové sloudeniny
je sildenafil, prodavany pod obchodnim nazvem Viagra. Soudi
se, Ze transdermdlni podani sildenafilu muze byt vyhodné&jsi,

alespon u nékterych jedincd, neZ oralni podani, protoZe bylo
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zjisténo, Ze v nékterych situacich je oralni podéni spoijeno s

gastrointestindlnimi vedlejdimi ucinky.
ZplGsoby pfipravy transdermalnich prostfedkui

Jiné provedeni predkladaného vyndlezu poskytuje zpisob pfipravy
vySe uvedenych transdermdlnich prostfedks, pomoci smiseni
terapeuticky G¢inného mnoZstvi sloucCeniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost, optimdlné& &inidla zvySujiciho aktivitu
slouceniny obsahujici amin, naptiklad myorelaxa&niho ¢inidla,
optimdlné protizdnétlivé sloudeniny, s nosidem vhodnym pro

transdermalni podani sloudeniny obsahujici amin.

V jednom provedeni p¥edkladaného vynalezu je transdermilni
prostfedek pripraven dispergovanim nebo rozpuSténim rozdrce-
nych tablet, kapsli nebo jinych p¥ipravkh slouCeniny obsahuji-
ci amin majici dvojfazovou rozpustnost, myorelaxaéniho &inidla
a protizanétlivé sloudeniny, které jsou uréeny pro ordlni
podani, v gelu tvofeném sojovym lecitinem a isopropylpalmita-
tem nebo isopropylmyristatem, alkoholem neb ethoxydiglykolem.
V jiném provedeni predkladaného vynalezu se pouZije Pluronic
gel, pfipraveny z Pluronic, jako je Pluronic F127, sorbatu

draselného a vody.

V konkrétnim provedeni predkladaného vynalezu je trans-
dermalni prostfedek obsahujici kombinaci doxepinu a
guaifenesinu pouZit pro 1lé&bu bolesti. Soudi se, Ze trans-
dermalni podani takové kombinace mtzZe byt vyhodnéjsi, alespon
u nékterych jedincd, neZ oradlni podani, protofe mohou byt
dosazeny vysoké lok&lni farmaceutické koncentrace v misté
napr. poranéni, coZ umozni dosaZeni lepSi terapeutické
odpoveédi bez systémovych vedlejSich udinka, jako je zvySeni

hmotnosti, letargie, gastrointestindlni obtiZe a/nebo jinych
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znamych vedlej3ich udinkd t&chto farmaceutickych &inidel.
Zpusoby pouZiti

V jednom provedeni se vynadlez tyka zptsobu pro lécbu
bolesti u jedince, p¥i kterém je jedinec kontaktovan
s transdermalnim prostfedkem, ktery obsahuje slou&eninu
obsahujici amin s dvojfazovou rozpustnosti v mno¥stvi a¢inném
pro lécbu bolesti u jedince; a farmaceuticky pfijatelny nosid
vhodny pro transdermalni podani slouCeniny obsahujici amin,
coZz vede k 1é¢bé bolesti u jedince. Ve vyhodném provedeni je
transdermédlni prostfedek aplikovan na kGZi jedince tak &asto,
jak je potfeba pro zmirnéni bolesti. Napriklad miZe byt
transdermalni prostfedek aplikovan denng, tydné, mésicné,

ro¢né, po dobu dostatednou pro zmirn&ni bolesti.

Podrobné ptiklady pfipravy jsou uvedeny dale, spole&né& s
pfiklady vysledkd ziskanych p¥i transderm&lnim podani u
lidskych pacientd. Vyhodné je gelovy prostfedek aplikovan na
.kﬁii v misté nebo mistech bolesti. Pacienti jsou vyhodnocovani
pomoci strukturovaného vyhodnocovaciho formuldte, vypliovaného
alesponl jednou tydné&. Provadi se hodnoceni pfiznakﬁ, stejné
jako jakychkoliv neZadoucich u&inkd. Toto umozZiiuje

v\

zaznamenavat zmény prubézZné&.

Prostfedky podle ptredkladaného vynalezu mohou byt davky
urcené pro podani pacientem ve formé gelu aplikovaného na
kuzi, nebo mohou byt pfipraveny ve formé transdermalnich
prostfedkd s predem danou davkou, vyhodnd& spole&né s adhesivem
nebo jinym povrchem nebo naplasti, které mohou byt aplikovany
na kGZi pacienta. A&koliv jsou né&ktera provedeni vyndlezu
popsana na prikladu aplikace farmaceutického gelu na pazZi

pacienta, mohou byt také pouZita jina mista aplikace na kuZi
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pacienta. ProtoZe se, podle charakteru prostfedku, mohou 1i3it
rychlost nebo trvani transdermdlniho prenosu v zavislosti na
lokalité& aplikace na kuZi, je v jednom provedeni oblast kiZe,
na kterou je aplikovan farmaceuticky prostfedek, vybrana tak,
aby relativné zvySovala nebo sniZovala prodlevu, rychlost nebo
trvani prenosu farmaceutického prostredku, bud do urc¢ité tkéné

nebo do systémového obéhu.

napfriklad, je-1li Zadouci rychlé zvySeni sérovych
koncentraci, mlZe byt pouzZito umisténi zvySujici rychlost
prenosu, jako je napriklad umisténi za ucho. Je-1li ZAadouci
lok&lni zvysSeni davky nebo rychlosti podédni, miZe byt -
transdermdlni prostfedek umistén do sousedstvi 1lécCené oblasti.
Membrany nebo matrice, jako jsou polymerové matrice; mohou byt
pouZzity pro omezeni nebo rizeni rychlosti pfrenosu. Kromé
podani v transdermdlnim gelu nebo nédplasti mlZe byt také
provedeno podani v transdermdlnim nebo aerosolovém prostfedku
ve formé napriklad nosnich kapek, u3nich kapek, oc&nich kapek

a/nebo &ipkn.

V jednom provedeni tvori 1lék v transdermalnim gelu davkovou
jednotku, jak je tomu napriklad u blistrovych baleni. Gel je v
takovém pripadé& vytladen z blistrového baleni a je rozetfen v
misté podani. Davka se upravuje poctem aplikovanych davkovych
jednotek. To zajisti pFresné méreni davky a vylouc¢i kontaminaci

gelu.
Zpusoby vybéru slouceniny vhodné pro 1léc&bu bolesti

V dal3im aspektu se vynadlez tykad zplsobu pro selekci
sloudeniny vhodné pro 1léd&bu bolesti u jedince. Zplsob obsahuje
transdermalni podani slouceniny obsahujici amin s dvojfazovou

rozpustnosti jedinci; a stanoveni toho, zda je u Jjedince
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bolest lécena, a podle toho miZe byt vybrana sloucenina vhodna
pro lécbu bolesti u jedince. Ve vyhodném provedeni muze zpusob
dale obsahovat modelovani sloucCeniny pomoci poditade
vybaveného programem pro trojrozm&rné modelovani chemické
struktury (napfiklad Molecules-3D Professional Edition, verze
2.60, copyright 1991-1998, Molecular Arts Corp., © 1994-1998
WCB/McGraw Hill); a stanoveni toho, zda méa trojrozmérna
chemicka struktura sloucdeniny uspokojivé charakteristiky pro
pouziti jako blokator sodikového kanadlu, coZ umozZni vybér

slouceniny vhodné pro 1lé&bu bolesti u jedince.

Uinnost podani sloucCeniny obsahujici amin majici dvoj-
fézovou rozpustnost pro lécCbu bolesti miZe byt testovana in
vitro nebo in vivo. Zvifeci model bolesti, jako je naptiklad
model popsany v Kral, M.G. et al. (1999), pain 81(1-2): 15-24,

miZe byt napfiklad pouZit pro testovani takovych sloud&enin.

Vynalez bude nyni dokreslen na nasledujicich p#ikladech,
které nijak neomezuji rozsah p¥edkladaného vynalezu. Obsahy
vSech odkazd, patentl a publikovanych patentovych prihlasek
citovanych v tomto vyndlezu, stejné jako vykresy, jsou Zde

uvedeny jako odkazy.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

100 g sojového lecitinu (granularniho) a 0,66 g kyseliny
sorbove (NF-FCC préa3ek) se disperguije ve 100 g (117 ml)
isopropylpalmitatu NF a sm&s se necha ustat prfes noc. Ziska se
priblizné 220 ml lecitinu-isopropylpalmitatu ve formé kapaliny

sirupovité konzistence.
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Priklad 2

100 g sojového lecitinu (granularniho) a 0,66 g kyseliny
sorbové (NF-FCC prééek) se disperguje ve 100 g (117 ml)
isopropylmyristatu NF a smé&s se nechd ustat pfes noc. Ziska se
pfibliZné 220 ml lecitinu-isopropylmyristatu ve formé kapaliny

sirupovité konzistence.
Priklad 3

Kadinka se pfipravi odmé&renim objemu 100 ml. Povazuje se za
dileZité odméfit objem pfesné misto pouziti znaceni na
kadince. Davka Pluronic F127 NF (20 g pro 20% gel, 30 g pro
30% gel a 40 g pro 40% gel) se smisi s 0,3 g sorbatu
draselného NF. Chlazeni ptred¢idténd voda se prid4d v mnoZstvi
dostatecném pro zvySeni objemu na 100 ml. kdyZz jsou vSechny
granule zvlh&ené, tak se gel ochladi. Roztok vznika pfi .
ochlazovani béhem 12 aZ 24 hodin. Ziskanych 100 ml Pluronic
gelu se necha ochlazenych, protoZe gel solidifikuje p¥fi

teploté okoli.
Priklad 4

9 g karbamazepinu ve form& tablety se rozdrti ve tfeci
misce. Pridaji se 4,3 ml ethoxydiglykolu a provede se miseni
za vzniku krémové pasty. Pfid4d se 13,2 ml sojového lecitinu a
provede se miseni do ziskdni jemné sm&si. Ziskanych 24 cm®
roztoku se natdhne do 60 cm’® injeké&ni stfikac¢ky. Priblizné 36
cm® 20% Pluronic F127 gelu (pripraveného v pfikladu 3) se
natahne do jiné injekéni st¥ikadky. Materidl ve stiikacdkach

3 karbamazepinového

senavzajem dobfe promisi, za zisku 60 cm
organogelu o sile 150 mg na ml. V né&kterych pfipadech se smé&s

zpracuje na mastovém mlynku pro zmendeni velikosti 3astic.
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Priklad 5

Sedesat 100 mg tablet buproprionu se rozdrti a proseje za
zisku jemného préasku. Buproprionovy prések se rozpusti v
pfiblizn& 30 cm® predisténé vody, vloZi se do filtru a promyje
se 10 aZ 20 cm’® predidténé vody. Filtrat se pouZije pro
pfipravu 20% Pluronic gelu za pouZiti postupu podle prikladu
3, vyménou filtrdtu za stejny objem vody a uskladnénim v
chladni¢ce. 13 ml sojového lecitinu se smisi s jednou
polovinou buproprionového Pluronic gelu a provede se miseni
mezi strikackami za zisku prvni 3arZe. 13 ml sojového lecitinu
se smisi s druhou polovinou buproprionového Pluronic gelu a
provede se miseni mezi stt¥ikadkami za zisku druhé Zarse. Do
kazdé SarZe se pfidd dostateéné mnoZstvi Pluronic F127 gelu
(pfipraveného podle p¥ikladu 3) za zisku celkem dvou 60 cm?

Sarzi buproprionového HC1l organogelu o sile 15 mg/ml.
P¥iklad 6

600 mg fluoxetinu HCl (ve formé& tficeti 20 mg kapsli) se
umisti do kadinky a rozpusti se v pribliZné 18 cm’® 95%
ethylalkoholu. Roztok se prefiltruje pfes filtradni nalevku za
pouziti jemného filtracniho papiru. Zbytek se promyje 95%
alkoholem. Filtrat se zahfeje, za udrZovani teploty pod 85 °C,
pro odpafreni alkoholu a zahusténi na 1-2 ml. 600 mg
isopropylpalmitatu se smisi se 600 mg sojového lecitinu
(granularniho) a smé&s se nechd zkapalnit. Po zkapalnéni se
ziska husty sirup. 1,2 g sm&si se natdhne do 10 ml injekéni
stfikaCky a alkoholicky roztok fluoxetinu HCl se natahne do
jiné injekéni stf¥ikalky. Dvé st¥ikadky se spoji Luer-Luer
spojkou a gel se dukladné promisi. VZechen organogel se potom
presune do jedné stfikaclky a prazdnd st¥ikadka se odpoji. Do

prazdné stiikacky se natdhne 20% Pluronic F127 gel (pfipraveny
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v prikladu 3) pro ziskdni - po smiseni s druhou st¥ikadkou -
celkového objemu 6 ml. Napoji se op&t Luer-Luer spojka a
obsahy dvou stfikacek se misi do zisku jemné krémové smési .
VSechen materidl se pfesune do jedné strikadéky, prazdna

stfikacka se odpoji a Luer-Luer spojka se také odpoji.

Luer-oralni spojka se napoji na st¥ikacdku obsahujici smé&s a
smés se presune do Sesti 1 ml oradlnich injek&nich strikacdek,
které obsahuji potom 1 ml gelu. Takto kazda st¥ikadka obsahuje
pet 20 mg davek nebo deset 10 mg davek, za zisku celkem 60

davek fluoxetinu v lecitinovém organogelu o sile 10 mg/ml.

Priklad 7

20 250 mg tablet nefazadonu se rozdrti v t¥eci misce a
materidl se proseje pres sito. P¥ida se 4,8 ml ethoxydiglykolu
(8%) a sm&s se promisi. V pripads, Ze se nerozpusti vsechny
Castice se pridaji 2 ml Pluronic a sm&s se promisi. P¥ida se
13,6 ml sojového lecitinu a smés se promisi. Vznikla smés se
natahne do injeké&nich st¥ikacek s Luerovou koncovkou a
dikladné se promisi. P¥id& se Pluronic F127 gel, pripraveny
podle prikladu 3, v mnoZstvi dostate&ném pro dosaZeni objemu
60 cm® a smés se promisi za zisku 60 cm® nefazadonového

organogelu o sile 50 mg/ml.
Priklad 8

Tricet 40 mg tablet obsahujicich paroxetin se rozdrti a
ziskany materidl se proseje pres sito, za odstranéni zeleného
potahového materidlu. K préasku se p¥ida 4,8 ml ethoxydiglykolu
a smes se misi v tfeci misce. 40 ml 20% Pluronic F127 gelu,
pfipraveného v prikladu 3, se pridad v postupné se zvySujicich

mnozstvich k prasku a smés se misi pomoci spatuly. Prida se
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13,2 ml sojového lecitinu a smé&s se promisi a ziskany materidl
se natahne do injeké&nich stfikadek a ptid4d se Pluronic gel

v mnozstvi dostatecném pro zvySeni objemu na 60 ml.

V pripadech, kdy je velikost &astic ziskaného materiilu pPrilis
velkd, se krém zpracuje na mlynku pro masti za zisku 60 ml

paroxetinového organogelu o sile 20 mg/ml.
Priklad 9

Tricet 100 mg tablet obsahujicich sertralin se rozdrti na
jemny prasek a ziskany materidl se proseje pres sito, za
odstranéni Zlutého potahového materidlu. P¥ida se 20% Pluronic
F127 gel (pfipraveny podle prikladu 3) v mnoZstvi dostatedném
pro zvySeni objemu na 38 ml a sm&s se promisi ve t¥eci misce
za zisku jemného krému. Tento materidl se natéhne do
injekcnich stt¥ikacek a promisi se mezi strikackami, za zisku
kompaktniho krému. Pfida se 13,2 ml sojového lecitinu a smés
se dobfe promisi mezi st¥ikadkami pomoci asi 20 pohybl pistﬁ.
Prida se 20% Pluronic F127 gel v mnoZstvi dostatedném pro
zvySenil objemu na 60 ml za zisku 60 ml sertralinového gelu o

sile 15 mg/ml.
Priklad 10

Venlafaxin hydrochlorid m& rozpustnost ve vod& 572 mg/ml
(upraveno na iontovou silu 0,2 M chloridem sodnym) . Dvacet
pet 100 mg tablet venlafaxinu se rozdrti a proseje se pres
sito. PraSek se rozpusti v p¥ibliZné& 15 cm® prediité&né vody,
roztok se vnese do filtru a promyje se 10 cm’® predisté&né vody.
Filtrat se pouZije pro ptripravu 20% Pluronic gelu za pouziti
postupu podle prikladu 3 (za vymény filtratu za stejny objem
vody) a umisti se pfes noc do chladni&ky. 13,2 ml sojového

lecitinu se natdhne do st¥ikadky opatfené Luerovou koncovkou.
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Venlafaxinovy Pluronic gel se natdhne do druhé strikacky
napojené na prvni stf¥ikacku a obsahy obou stfikadek se
promisi. Prid4d se dostatedné mnoZstvi Pluronic F127 gelu za

zisku 60 cm® o sile 75 mg/ml.

Priklad 11

15 g valproatu sodného (Depakote) se rozdrti ve tfeci

misce. Pridaji se 4 ml ethoxydiglykolu a materidl se dukladné
promisi za zisku krémovité pasty. P¥id4 se 19,8 ml sojového
lecitinu a smés se promisi, kym neni hladka. Ziskanych 24 cm?®
roztoku se natahne do dvou stfikacek s Luerovou koncovkou a
dikladné se promisi. Sm&s se rozd&li tak, ¥e v kasdé stiikadce
je polovina smési. Za pouZiti jiné 60 cm® stfikacky se do kazdé
stfikaCky pfid4d 30% Pluronic gel v takovém mnozstvi, aby kaZda

stfikaCka obsahovala objem 45 ml.

Priklad 12

Paroxetin hydrochlorid ma rozpustnost ve vodé 5,4 mg/ml.
Paroxetinovy (Paxil) gel se pfipravil postupem podle p¥ikladu
8. Davku 40 mg na den si na kGZi aplikoval 59 let muz, vzdy na
dobu alespofl jedné hodiny. Nebylo popsano 3adné podrézdéni
kiZe. Po 210 dnech byla odebréana krev a sérova koncentrace
Paxilu byla stanovena jako 0 ng na ml, kdy typické referenéni
hodnoty jsou 49 + 26 ng/ml, coZ ukazuje na moZnou Spatnou
absorpci nebo na laboratorni chybu. Klinické hodnoceni
pacienta béhem 210 denniho obdobi takového transdermalniho
podavani ukézalo klinicky pfinos pro pacienta bez nezadoucich
gastrointestindlnich (GI) udinkt, které jsou pozorovany pri

oradlnim podéani.

Priklad 13
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Sertralin hydrochlorid je slabé& rozpustny ve vodé a
isopropylalkoholu a mirné& rozpustny v ethanolu. Sertralinovy
(Zoloft) gel se pfipravil postupem podle prikladu 9. Davku 100
mg na den si na kGZi aplikovala 54 let&d Zena, vZdy na dobu
alesponn jedné hodiny. Nebylo popsano Zadné podrézdéni kUzZe. Po
19 dnech byla odebréna krev a sérova koncentrace Zoloftu byla
stanovena jako 5 ng na ml, kdy typické referendéni hodnoty jsou
30-200 mg/ml, coZ ukazuje na moZnou limitovanou absorpci nebo

na laboratorni chybu.
Priklad 14

Fluoxetin hydrochlorid m& rozpustnost ve vodé 14 mg/ml.
Fluoxetinovy (Prozac) gel se pripravil postupem podle ptikladu
6. Davku 20 mg na den si na k(Zi aplikovala 54-letéa Zena, vzdy
na dobu alespofi jedné hodiny. Nebylo popsano Zadné podraZdéni
kiZe. Po 7 dnech byla odebréna krev a sérova koncentrace
fluoxetinu byla stanovena jako 45 ng/ml a plasmatickéa
koncentrace primdrniho aktivniho metabolitu norfluoxetinu byla
také 45 ng/ml. Z klinického hodnoceni bylo patrné zlepSeni

stavu pacienta.
Priklad 15

Karbamazepin je prakticky nerozpustny ve vodé a je
rozpustny v alkoholu a v acetonu. Karbamazepinovy (Tegretol)
gel se pripravil postupem podle prikladu 4. Davku 400 mg na
den si na k@Zi aplikoval 55-lety muZ, vZzdy na dobu alespon
jedné hodiny. Nebylo popsano 2&adné podrazdéni kGzZe. Po 120
dnech byla odebréna krev a sérova koncentrace Tegretolu byla

stanovena jako 4,6 pg na ml, zatimco typické terapeutické

hodnoty jsou 4-10 pg/ml, coZ ukazuje na dobrou absorpci. Nebyly

pozorovany Zadné GI neZadouci u&inky a u pacienta bylo patrné
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klinické zlep3eni.

Priklad 16

Karbamazepinovy (Tegretol) gel se pripravil postupem podle
prikladu 4. Davku 200 mg na den si na kazi aplikovala 53-lety
muz, vZdy na dobu alespoil jedné hodiny. Nebylo popsédno Zadné
podrazdéni kiZe. Po 60 dnech byla odebrana krev a sérova

koncentrace Tegretolu byla stanovena jako 10,8 pg na ml,

zatimco typické terapeutické hodnoty jsou 4-10 ug/ml, coz
ukazuje na vynikajici absorpci. Nebyly pozorovany Zadné GI

nezadouci G¢inky a u pacienta bylo patrné klinické zlepSeni.

Priklad 17

Sertralinovy (Zoloft) gel se pfipravil postupem podle
prikladu 9. Davku 50 mg na den si na kusi aplikovala 53-lety
muz, vZdy na dobu alespon jedné hodiny. Nebylo popsé&no ?&dné
podrazdéni klZe. Po 63 dnech byla odebrana krev a sérova
koncentrace Zoloftu byla stanovena jako 23 ng na ml, zatimco
typické terapeutické hodnoty jsou 30-200 mg/ml. U pacienta

byla patrnad dobrd klinickd odpovéd bez neiadoucich GI ac¢inkil.

Priklad 18

Karbamazepinovy (Tegretol) gel se pfipravil postupem podle
pfikladu 4. D&vku 200 mg na den si na kazi aplikovala 47-lety
muZz, vZdy na dobu alespon jedné hodiny. Nebylo popsano Z&dné
podrazdéni klZe. Po 91 dnech byla odebrana krev a sérova
koncentrace Tegretolu byla stanovena jako niZ&i nes 0,5 pg na
ml, zatimco typické terapeutické hodnoty jsou 4-10 pg/ml, co?z
ukazuje na Spatnou absorpci, laboratorni chybu nebo

nespolupraci pacienta.
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Priklad 19

Buproprion je znac¢né rospustny ve vodé. Buproprionovy
(Wellbutrin) gel se pripravil postupem podle prikladu 5. Davku
100 mg na den si na kuZi aplikoval 47-lety muZ, vidy na dobu
alespon jedné hodiny. Nebylo popsano Zadné podrazdéni kliZe. Po
44 dnech byla odebréna krev a sérova koncentrace Wellbutrinu
byla stanovena jako niZ3i nezZ 0,5 ng/ml, zatimco typické
terapeutické hodnoty jsou 10-30 ng/ml, coZ ukazuje na 3patnou

absorpci, laboratorni chybu nebo nespolupraci pacienta.
Priklad 20

Fluoxetinovy gel se pripravil zplisobem podle pfikladu 6.
Obvykle je denni davka fluoxetinu pro dospélého aplikovana na
ktzZi zpusobem podle predkladdaného vyndlezu mezi priblizné 20
mg a 200 mg, lépe mezi pribliZné 120 mg a pribliZné 200 mg.
Davky pro déti a/nebo savce jiné neZ Clovék musi byt upraveny,
naptriklad pomérné vzhledem k télesné hmotnosti. Davka 20-60 mg
na den byla aplikovana 5 pacienty, v&etné& pacienta z pf¥ikladu
13 a dédle 44-letého muZe, 53-leté Zeny, 47-letého muZe a 36-
leté Zeny, na kZi, vZdy na dobu alespon jedné hodiny. Nebylo
pozorovano Zadné podradzdéni kizZe ani gastrointestinalni
vedlej3i G¢inky. Klinické hodnoceni pacientd béhem 30-180
denniho obdobi takového transdermé&lniho podavani ukézalo
klinickou odpovéd v rozsahu od kompletni remise do mirného

zlepSeni ptriznaku.
Priklad 21

Fluoxetinovy gel se pripravil postupem podle prikladu 6.

DAvku 80-160 mg na den si na kazi aplikovala 50-leta Zena,
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vZdy na dobu alespoifi jedné hodiny. Nebylo popsano zZadné
podrazdé&ni kuZe. Po 7 dnech pfi davce 80 mg byla odebrana krev
a sérova koncentrace fluoxetinu byla stanovena jako 34 ng/ml a
norfluoxetinu 25 ng/ml, zatimco typické referencni hodnoty
jsou 50-480 ng/ml, coZ ukazuje na dobrou absorpci.

7Z klinického hodnoceni bylo patrné zlepSeni stavu pacienta.
Potom byla davka zvy3ena na 160 mg na den a aplikace byla
provad&na stejnym zpusobem. Po 7 dnech byla odebrana krev a
sérova koncentrace fluoxetinu byla stanovena jako 90 ng/ml a
norfluoxetinu 25 ng/ml, coZ ukazuje na dobrou absorpci.

7z klinického hodnoceni bylo patrné vy$3i zlepSeni stavu
pacienta p¥i vy33i davce, coZ pozitivné koreluje s vysSsSi
plasmatickou hladinou. Pacientka dostavala medikaci

nepfetrzité& podobu 5 mésicu.
P¥iklad 22

Fluoxetinovy gei se pripravil postupem podle prikladu 6.
Davku 80-160 mg na den si na ktZi aplikovala 38-leta Zena,
vZdy na dobu alespofi jedné hodiny. Nebylo popsé&no Zadne
podrazdéni ktZe. Po 7 dnech pfi davce 80 mg byla odebrana krev
a sérova koncentrace fluoxetinu byla stanovena jako 25 ng/ml a
norfluoxetinu 25 ng/ml. Z klinického hodnoceni bylo patrné
zlep3eni stavu pacienta. Potom byla davka zvySena na 160 mg na

den a aplikace byla provadéna stejnym zplisobem.
Priklad 23

Sertralinovy (Zoloft) gel se p¥ipravil zplsobem podle
pfikladu 9. Davka 50-200 mg na den byla aplikovana 6 pacienty,
véetné pacientll z pfiklada 12 a 16 a dale 60-letého muZe, 53-
letého muZe, 48-letého muZe, 38-letého muZe a 47-letého muZe,

na ka?i, vZdy na dobu alespon jedné hodiny. Nebylo pozorovano
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Zadné podréazdéni kliZe ani gastrointestinalni vedlejsi ucéinky.
Klinické hodnoceni pacient® b&hem 7-90 denniho obdobi takového
transdermdlniho podavani ukdzalo klinickou odpovéd v rozsahu

od kompletni remise deprese do Z7&dné odpovédi.
Priklad 24

Karbamazepinovy (Tegretol) gel se prfipravil zplsobem podle
pfikladu 4. Davka 200-400 mg na den byla aplikovéana 6
pacienty, v&etné pacientl z p¥ikladad 14, 15 a 17 a dale 48-
leté Zeny, 48-letého muZe a 54-leté Zeny, na kGzi, vZdy na
dobu alespofi jedné hodiny. Nebylo pozorovano #adné podréazdéni
kGiZe ani gastrointestinalni vedlejsi G¢inky. Klinické
hodnoceni pacientd b&hem 30-300 denniho obdobi takového
transdermélniho podadvani ukdzalo klinickou odpovéd v rozsahu

od stfedniho zlepSeni do Z&dné pozitivni klinické odpovédi.
P¥iklad 25

Paroxetinovy (Paxil) gel se pfipravil zpusobem podle
prikladu 8. Davka 20 mg na den byla aplikovana pacientem
z prikladu 12 a 15-letou Zenou, na kiZi, vZdy na dobu alespon
jedné hodiny. Nebylo pozorovano 7adné podrazdéni kuze.
Klinické hodnoceni pacient®l b&hem 30-210 denniho obdobi
takového transdermalniho podavéani ukazalo neprukazné klinické
zlepseni deprese, které miZe (ale nemusi) souviset

s transdermalné podavanym Paxilem.
Priklad 26
Pet 150 mg tablet obsahujicich amitryptylin se rozdrti a

material se proseje pfes sito. Pradek se natahne do stfikadek

s Luerovou koncovkou a dikladné& se promisi s 2 ml
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ethoxydiglykolu. Pfidad se pfibliZné& 6 ml 20% Pluronic gelu a
smés se dobfe promisi. P¥ida se pribliZné& 6,6 ml sojového
lecitinu a smés se dobfe promisi. Vznikld smé&s se zahusti na
celkovy objem 30 ml 20% Pluronic gelem a dikladné& se promisi.
Vznikla smé€s majici silu 25 mg/ml se umisti do vhodného

davkovaciho prostredku.
Priklad 27

Amitriptylinovy (Elavil) gel se ptipravil zpusobem podle
prikladu 26. Davka 25 mg na den byla aplikovéana 47-1letym
muzem. Prostfedek byl aplikovan na kGZi, vZdy na dobu alespon
jedné hodiny. Nebylo pozorovano Zadné podrazddni ke ani
gastrointestindlni vedlejs$i U¢inky. Klinické hodnoceni
pacienta bé&hem 100 denniho obdobi takového transdermalniho
podavani ukédzalo dobrou klinickou odpovéd, srovnatelnou

s podé&vanim ordlnich prostredki.
Priklad 28

Trazodonovy (Desyrel) gel se pfipravil zplsobem pbdobnYm
zptsobu podle p#ikladu 7. Davka 50 - 150 mg na den byla
aplikovéna 2 pacientim, v&etn& 36-leté Zeny a 47-letého muse.
Prostfedek byl aplikovan na k@zZi, vidy na dobu alespoii jedné
hodiny. Nebylo pozorovdno Z&dné podrazdéni kaZe ani
gastrointestindlni vedlejsi ucinky. Klinické hodnoceni
pacientd béhem 42-90 denniho obdobi takového transdermalniho

podavani ukadzalo dobrou aZ vynikajici klinickou odpovéd.
Priklad 29

Venlafaxinovy (Effexor) gel se pfipravil zplsobem podobnym

~zplsobu podle pfikladu 9. Davka 150 - 225 mg na den byla
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aplikovana 2 pacientum, vcetné 54-leté Zeny a 55-letého muzZe.
Prostfedek byl aplikovan na k8Zi, vZidy na dobu alespon jedné
hodiny. Nebylo pozorovano zadné podréazdéni kuazZe ani
gastrointestindlni vedlejs$i d¢inky. Klinické hodnoceni
pacientt b&hem 15-160 denniho obdobi takového transdermalniho
podavani ukazalo klinickou odpovéd v rozsahu od Zadného

zlep3eni do mirného zlepSeni.
Priklad 30

Propranololovy (Inderal) gel se pripravil zplsobem podobnym
zplsobu podle ptrikladu 8, za zisku gelu obsahujiciho 40 mg
propranololu na ml gelu. Davka 80 mg na den byla aplikovéana 2
pacientim, véetné 36-leté Zeny a 47-letého muZe. Prostredek
byl aplikovéan na kuzi, vZdy na dobu alespon Jjedné hodiny.
Nebylo pozorovano Zadné podrdZdéni khZe ani gastrointestinalni
vedlej3i udinky. Klinické hodnoceni pacientd bé&hem 100 denniho
obdobi takového transdermdlniho podavani ukdzalo vysledky

srovnatelné s ordlnim podavanim.
PFiklad 31

Buproprionovy (Wellbutrin) gel se pfipravil zplsobem
podobnym zplsobu podle p¥ikladu 5. Davka 150 - 200 mg na den
byla aplikovadna 3 pacientlm, vcetné& pacienta z prikladu 18 a
38-letého muZe a 53-leté Zeny. Prostredek byl aplikovan na
k@1Zi, vZdy na dobu alespoll jedné hodiny. Nebylo pozorovano
74dné podrazdéni kuZe ani gastrointestindlni vedlejsi ucinky.
Klinické hodnoceni pacientd b&hem 5-45 denniho obdobi takového

transdermdlniho podavani ukézalo nejednoznacné vysledky.

Priklad 32
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Gel obsahujici kyselinu valproovou (Depakote) se pripravil
zpusobem podobnym zplsobu podle prikladu 4. Davka 1000 mg na
den byla aplikovana 37-letym muZem. Prostredek byl aplikovan
na kGzi, vZidy na dobu alespon jedné hodiny. Nebylo pozorovano
zadné podrazdéni kuZe ani gastrointestindlni vedlejsi ucinky.
Klinické hodnoceni pacienta.béhem 30 denniho obdobi takového
transdermdlniho podavani ukdzalo vysledky srovnatelné s oréalni

aplikaci.
Priklad 33

Gel obsahujici kyselinu valproovou (Depakote) se pfipravil
zplsobem podobnym zplsobu podle pfikladu 11. Davka 500 - 1000
mg na den byla aplikovana 2 pacientim muZského pohlavi, ve
véku 41 a 49 let. Prostfedek byl aplikovan na k@zi, vidy na
dobu alespofi jedné hodiny. Vyznamné podrdzdéni ktZe bylo
pozorovano u jednoho pacienta, ale nebyly pozorovany
gastrointestindlni vedlej3i ucinky. Klinické hodnoceni
pacientt b&hem dvoumé&sicéniho obdobi ukézalo zlepSeni, ale pfi
dlouhodobém sledovani se zdalo, Ze za toto zlep3eni byly
odpovédné jiné faktory. Po 28 dnech byla odebréana krev a
sérova koncentrace kyseliny valproové 26 pg/ml byla zjiSténa u
49-letého pacienta (ktery uzival 250 mg dvakrét denné), kdy
terapeutické rozmezi je 50-150 pug/ml. Toto ukazuje na Spatnou
absorpci a davka byla proto zvysSena na 500 mg dvakrat denne,
s dal3im zlep3enim klinické odpovédi. 4l-lety pacient
vykazoval dobrou klinickou odpovéd pri pocatecni davce 250 mg
dvakrat denné, ale sérova koncentrace kyseliny valproové byla
pouze 1 pg/ml. Davka byla zvySena na 500 mg dvakrat denné a
byla ziskdna podobna sérova koncentrace kyseliny valproove.
Nesoulad mezi klinickou odpovédi a plasmatickou koncentraci
miZe byt vysvétlen bud laboratorni chybou nebo placebo

efektem.
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Priklad 34

Gel obsahuijici reboxetin (prodavany pod obchodnim nazvem
Edronax) se ptripravi zpltisobem podobnym zptisobu pouZitému
v prikladu 5, ale za pouzZiti reboxetinu misto boproprionu.
Ziskanou smé&s si aplikuji pacienti na kGZi na dobu alespon
jedné hodiny. Neocekava se Zadné podrazdéni kuZe ani
gastrointestinalni vedlej3i uc¢inky. Predpoklada se, Ze
klinické hodnoceni pacientd béhem 5-45 denniho obdobi takového

transdermdlniho podavani ukaZe dobrou odpovéd na lécbu.
Priklad 35

Nefazodonovy (Serzone) gel se pfipravil zplsobem podle
p¥ikladu 7. Davka 100 mg na den byla aplikovana 6l-letymi
pacienty (muZe, Zenou). Prostfedek byl aplikovéan na kaZi, vidy
na dobu alespofii jedné hodiny. Nebylo pozorovano Zadné
podraZdé&ni kliZe ani gastrointestinadlni vedlejsi ucCinky.
Klinické hodnoceni pacientd bé&hem 21 denniho obdobi takového

transdermdlniho podavani ukézalo dobrou odpovéd na 1lécbu.

Priklad 36

1 g permolinovych tablet se rozdrti ve trfeci misce a potom
se rozpusti v propylenglykolu v mnoZstvi dostatecném pro
rozpudténi. Pfidaji se 3 ml propylenglykolu nebo 95%
ethylalkoholu za vzniku pasty. Ke sm&si ve tfeci misce se
prida 6,6 ml sojového lecitinu. Smés se natdhne do dvou
injek&nich st¥ikacek s Luerovou koncovkou a dukladné se
promisi. KaZda injek&ni stfikacka se doplni do 30 ml 20%
Pluronic F127 gelem a obsah stfikacek se promisi za zisku

smé&si o sile 33 mg/ml. Smé&s se umisti do vhodného davkovaciho




40 R

prostredku.
p¥iklad 37

16-letd Zena s diagnosou poruchy pozornosti byla uspésSné
lé¢ena oralnim permolinem (Cylert) po dobu 6 mésiclh. Pro
potencidlni sniZeni rizika poSkozeni jater spojeného
s dlouhodobym uZivdnim permolinu byl permolin pfipraveny
postupem podle prikladu 36 poddvan transdermdlné, aplikaci na
kiZi v oblasti za ud3nim boltcem na dobu alesponl jedné hodiny,
na dvou mistech, dvakrat denné. Neoclekavalo se podrazdéni
kiiZe. OCekavalo se, Ze klinické vysledky budou srovnatelné
s vysledky dosaZenymi pfi podavani oralnich prostfedki,
atkoliv davka miZe byt zvySena pro dosaZeni pfislusnych
plasmatickych koncentraci a mizZe byt pro dosaZeni prislusnych

plasmatickych koncentraci nutnd castéj3i aplikace.

Psychiatric¢ti pacienti nékdy dostavaji dve nebo vice
psychofarmak a v nékterych pfipadech dva nebo vice z vySe
uvedenych prikladd popisuji rlznd hodnoceni pro stejné obdobi

podavani psychofarmaka.

Z pacient®i, kterym byla predepsdna néjakd medikace, jak je
popsana ve vy$Se uvedenych prikladech, byla u kaZdého pred
zahdjenim transderm&dlni aplikace prokdzdna vyznamna
intolerance néjakého medikamentu p¥i ordlnim podani.
Laboratorni mé&feni plasmatickych koncentraci popsana vySe pro
transdermalné podané fluoxetin a karbamazepin demonstruji
dobrou transdermalni absorpci pfi pouZiti lecitinové
organogelové matrice jako vehikula. zZda se, Ze kyselina
valproovéd a sertralin se neabsorbuji dobfe a spolehliveé.
Kyselina valproova zplsobuje u nékterych pacientl podrazdeéni

kiZe, které vyZaduje preruSeni 1écby. Jak laboratorni méreni
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pro buproprion, tak klinické odpovédi pacientd ukazuji na
Spatnou nebo nejednoznacnou absorpci a vysledky. Tolerance
pacientl na transdermdlni podani byla dobra aZ vyborna.
Pacienti popsani v prikladech uvedenych vySe, kteri méli pri
oradlnim podani zavazZné GI neZddouci uU&inky, tolerovali
nepohodlné roztiradni gelu mnohem lépe neZ pacienti, kteri méli
pri ordlnim podavani pouze mirné azZ strfedné tézZké nezZadouci
uc¢inky. Obecné, lépe motivovani a lécbu dodrZujici pacienti

maji také vy$3i stupen dlouhodobé spolupréace.

Pacienti v prikladech popsanych vySe byly vyhodnocovani
pomoci strukturovanych dotaznikd uvedenych na obr. 1, které
byly vypliiovany alespon jednou tydné pro kazdého pacienta
s transdermdlni medikaci podle p¥edkladdaného vynalezu.
Pacienti byly vyhodnocovani jak na v3echny p¥itomné
psychiatrické p¥iznaky, tak na jakékoliv vedlejsi ucinky
podavané medikace. Obecné se soudi, Ze pacienti s nejjasnéji
stanovenou a nekomplikovanou diagnosou zAvaziné deprese
vykazuji nejlepsSi vysledky. Obecné, pacienti s zavaznou
‘poruchou'osobnosti nebo s névykonm onemocné&nim vykazuji horsi

vysledky.
Priklad 38

1800 mg gabapentinu ve formé présku se rozpusti v 1 ml
propylenglykolu v injek&ni st¥ikadce s Luerovou koncovkou.
Pfid4d se 6,6 ml sojového lecitinu a smés se dukladné promisi

mezi st¥ikackami. Ziskany materidl se umisti do prostfedku pro

podéni predem urcené davky.
Priklad 39

2% a 4% gabapentinové smési se pfripravi zaménou 1200 mg
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gabapentinu nebo 600 mg gabapentinu misto 1800 mg gabapentinu
v prikladu 38.

Priklad 40

Gabapentin, pripraveny podle p¥ikladu 38 nebo 39, se smisi

s 3% nebo s 5% lidocainu v rtznych pomérech.
Priklad 41

4% gabapentin, pfipraveny podle p#ikladu 38 nebo 39, se

smisi se 7% karbamazepinem a 7% amitriptylinem.
Priklad 42

2% gabapentin, pfipraveny podle prikladu 38 nebo 39, se
smisi s 2% karbamazepinem a 1% Piroxicamem, coZ pfedpokladané

povede k lepsimu priniku do svalové tkané.
Priklad 43

Gabapentin, pfipraveny podle prikladu 38 nebo 39,
v koncentracich v rozmezi od 2%-6%, se smisi s klonidinem

v koncentracich mezi 2% a 3%.
Priklad 44

56-letd Zena méla bolestivé spasmy hornich a dolnich
konCetin v disledku spastické paraparesy po poranéni. Oralni
gabapentin, antikonvulzivni ¢&inidlo, byl podavan dfive, ale
zpusoboval "pocit zdrogovanosti”, coz je Casty nezadouci u&inek
tohoto ¢inidla. Pfedpokladd se, Ze pouziti transdermalniho

gabapentinu miZe zpusobit lok&lni zlep3eni diky dosazZeni
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vysokych lokélnich tkanovych koncentraci pobliZ mista
aplikace, bez zvySeni plasmatickych koncentraci. Je zndmo, Ze
jinéd antikonvulziva, jako je karbamazepin, jsou pouZitelna pro
redukci neurogenni bolesti. Rozpustnost gabapentinu ve vodé&
pfesahuje 10%, coZ &ini systémovou absorpci méné&
pravdeépodobnou. Gabapentin p¥ipraveny zptsobem podle prikladu
38 byla aplikovan na kGZi v bolestivé oblasti. Pacient
popisoval stredni dlevu od spasmii b&hem jednoho tydne, bez

systémovych vedlejdich ulinkli a bez podrazdéni kuze.
Priklad 45

6 g amitriptylinového prasku se vnese do 40 ml 33% Pluronic
F127 gelu a smés se uloZi do lednidky pro rozpudténi. 2 ml
ethoxydiglykolu se pridaji do 4,8 g karbamazepinu a smés se
misi do vzniku jemné pasty. Do vzniklé pasty se pfidé 16,4 g
sojového lecitinu a smé&s se dfikladné promisi. Rozpustény
amitriptylinovy pfipravek se ptida do karbamazepinového
pfipravku a p¥idad se Pluronic F127 v mnoZstvi dostate&ném pro
dosaZeni objemu 120 ml a vznikld sm&s se promisi za zisku

pfipravku obsahujiciho 5% amitriptylinu a 4% karbamazepinu.
Priklad 46

6 g doxepinu se vnese do 20 ml 33% Pluronica F127 smés se
ulozi do lednic¢ky pro rozpudténi. 24 g ketoprofenu a 12 g
guaifenesinu se pridd do 10 ml 95% alkoholu a smé&s se dukladné
promisi. P¥id4d se 26,4 ml sojového lecitinu a smés se promisi
a doxepinovy prostfedek se smisi s p¥ipravkem obsahujicim
ketoprofen/guaifenesin. Vznikla sm&s se prida do 33% Pluroni-
cu, ktery je v mnoZstvi dostatedném pro dosaZeni objemu 120
ml. Vznikla smés se promisi za zisku p¥ipravku obsahujiciho

priblizné 20% ketoprofenu, 5% doxepinu a 10% guaifenesinu.
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Priklad 47

6 g doxepinu se vnese do 26 ml 33% Pluronicu F127 gelu a
smés se ulozi do lednidky pro rozpudt&ni. 2 ml ethoxydiglykolu
se pridaji do 4,8 g karbamazepinu a sm&s se promisi. Vznikla
smés se pridé do 24 g ketoprofenu a 6 ml alkoholu a vznikla
smés se promisi. 26,4 ml sojového lecitinu se prida do
ketoprofenového pfipravku a smé&s se dobre promisi. Doxepinovy
prostredek se smisi s pripravkem obsahujicim karbamazepin/
ketoprofen a prid4d se 33% Pluronicu v mnoZstvi dostatedném pro
dosaZeni objemu 120 ml. Vznikl4 smés se promisi za zisku
pfipravku obsahujiciho p¥ibliZné& 20% ketoprofenu, 4%

karbamazepinu a 5% doxepinu.
Priklad 48

0,15 g sildenafilu se rozdrti a proseje a rozpusti se v 5
ml 20% Pluronicu F127 a obsah se promisi mezi st¥ikackami.
Pridaji se 2,2 ml sojového lecitinu a smé&s se promisi. P¥idé
se 20% Pluronicu v mnoZstvi dostated&ném pro dosazeni objemu 10
ml a vznikly materidl se dikladné& promisi za zisku prostredku

o sile 15 mg/ml.
Priklad 49

Smés sildenafilu 15 mg/ml se aplikovala na penis a scrotum
Sl-letého muZe. Po sexudlni stimulaci do3lo k okamZité a silné
erekci, bez jakékoliv iritace nebo paleni. Predpoklada se, zZe
prostfedek m& terapeutické G&inky vlastni oralné podavanému
sildenafilu, bez jakéhokoliv oddé&leni u&inku, bez jakychkoliv
systémovych GI neZddoucich G&ink( a snad i bez interakce

S nitraty uZivanymi p¥i nemocich srdce. Predpokladd se, Ze
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toto prispéje jak k prijatelnosti pouziti tohoto

farmaceutického &inidla, tak k jeho bezpedénosti.

Priklad 50

Prostfedky podle pfriklada 45 az 47, 53, 55 byly
transdermalné aplikovany mnoha pacienttm za tudelem 1lécby
bolesti, vcetné jinych priklad, a vysledky shrnuje
nasledujici tabulka 1. Vyznam nékterych hodnot v tabulce 1
jsou uvedeny v tabulce 2. Prazdné misto ukazuje, Ze lécdba na
pfisluSném misté& nebyla u pacienta provedena. Pokud dany radek
tabulky 1 uvédi vice neZ jednu hodnotu, tak je "nejlepsi”

(nejvyraznéjsi zmirné&ni bolesti) vysledek uveden tudné.
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Tabulka 1 (pokratovéni)
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Tabulka 2

Pohlavi: 1 = nuZ 2 = Zena

Chirurgicky vykon: 1 = jeden nebo vice 2 = Zadny

Bolest: 1 = mirna 2 = stredni 3 = téZikd - dostatecna
pro vyvolani

pozorovatelnych slz

Trvani: délka 1léc¢by v tydnech

Vysledky: 0 bez efektu

1 = mirny efekt

2 = stredni efekt (vice nez 25% zmirnéni bolesti)
3 = znalny efekt (vice neZ 40-45% zmirn&ni bolesti)
4 = témét Uplné vymizeni bolesti (vice nei 803

zmirnéni bolesti)

Nékteré vysledky z dat uvedenych v tabulce 1 jsou shrnuty
v tabulkach 3 a 4. )

Tabulka 3 - Procenta popisovaného zmirné&ni bolesti

Misto N zadny mirny mirny -|stfedni|znadny ﬁplné
(pocet |efekt efekt stfedni|efekt = |efekt ﬁleva
dat) efekt

Zap&sti|13 16,7 33,3 8,3 41,7

Rameno |14 7,1 21,4 [14,3 42,9 |[7,1 7,1

ILoket 5 40 20 20 20

Zada 25 24 32 8 28 8

Paze 7 28,6 14,3 14,3 28,6 14,3

Krk 11 9,1 18,2 45,5 9,1 18,2

Koleno 13 15,4 46,2 15,14 7,7 15,14
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Tabulka 4 - procenta uvaddéného zmirn&ni bolesti

- N |2adny |mirny |mirny - [stfedni |zna&ny |Oplna
efekt |efekt |stfedni [efekt efekt [Uleva
) efekt

Nejlepsi vysledek |36 [16,7 _.|36,1 |8, 3 27,8 8,3 2,8
bez tricyklickeé

slouceniny

Nejlep$i vysledek (20 |10 10 20 '35 15 10
8 jakoukoli

tricyklickou
sloudeninon

&inidlo

v monoterapii

Nejlepsi vysledky |25 |16 44 4 28 8
% ketoprofenem,

gabapentinem,

piroxicamem

Nejlepsi vysledky |43 [18,6 32,6 14 23,3 7 4,7
bez doxepinu ‘

Nejlepi vysledky |73 7,7 7,7 53,8 23,1 7,7

s doxepinem

P¥iklad 51

S5l-letad Zena si aplikovala prostfedek ptipraveny podle
pfikladu 46, ktery obsahoval 20% ketoprofenu, 5% doxepinu a
10% guaifenesinu na zada po dobu 2 tydnt. Popisovala stiednd
5ilné zmirné&ni bolesti, trvajici nékolik hodin, po kazdé
aplikaci. Nepopisovala Zadné podrifddni ke ani jakékoliv
jiné neZadouci ulinky. Oralni medikace nevyvoladvala #adné

. zlepSeni a zpisobovala zavaZné GI neZadouci Géinky.
Priklad 52

34-lety muZ si aplikoval prostfedek obsahujici 20%

ketoprofenu, 4% karbamazepinu a 5% doxepinu na velmi té&zce
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zjizvené zapésti, na kterém prodélal 4 operace pro syndrom
karp4lniho tunelu. Popisoval stfedné vyznamné zlep3eni
bolesti, trvajici ndkolik hodin po ka%dé aplikaci. ZAadna jina
lécba, vcetné opiatové analgetické ordlni medikace,

nezpuisobovala ani mirné zlep3eni bolesti. . ) .

Pfiklad 53

24 g ketoprofen u a dostatedné mnozstvi guaifenesinu pro
zisk&ni 10% konené koncentrace guaifenesinu se dikladné
promisi s 10 ml 95% alkoholu. 1200 mg gabapentinu se rozpusti
v 1 ml propylenglykolu v injeké&ni st¥ikadce s Luerovou
koncovkou. Ke smési ketoprofenu-guaifenesinu-alkoholu se p¥ida
26,4 ml sojového lecitinu a smés se dikladné& promisi. Vzniklé
smés se pridd do smési gabapentinu-propylenglykolu a dikladné
se promisi, 4,8 g karbamazepinu se smisi se vzniklou smési a
smés dikladné se promisi za vzniku jemné pasty. Vznikla pasta
se smisi se smési ketoprofenu-guaifenesinu-alkoholu-gabapenti-
nu a dikladné se promisi s dostatednym mnoZstvim Pluronic za
zisku 120 ml prostfedku obsahujiciho 20% ketoprofenu, 4%

karbamazepinu, 4% gabapentinu a 10% guaifenesinu.
Priklad 54

58-letd Zena po poranéni kr&éni michy, které m&lo za

nésledek spastickou kvadruparesu, popisovala stfedné& silnou
: dlevu od bolesti a svalovych spasmi po aplikaci smési podle
pfikladu 53, ktera obsahovala 20% ketoprofenu, 4%
karbamazepinu, 4% gabapentinu a 10% guaifenesinu, aplikovanou
po dobu 8 tydnl na zdda a boky. Netolerovala ordlni podani
karbamazepinu a gabapentinu pro systémové vedlej$i udinky,
vCetné& koZni vyraZky po karbamazepinu a zavraté a sedace po

gabapentinu. P¥i aplikaci Lransdermdlniho prostfedku
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nepopisovala Zadné vedlej3i uéinky ani podrazdéni kiuze.
PEiklad 55

6 g doxepinového prdfku se smisi s 26 ml pluronic a smé& se
umisti do chladnidky do zkapaln&ni. 1200 mg gabapentinu se
smisi s 1 ml propylenglykolu a umisti se do st¥ikacdky
s Luerovou koncovkou. Prida se 6,6 ml sojového lecitinu a sm&s
se dikladné promisi mezi st¥ikadkami. 24 g ketoprofenu a 8 ml
alkoholu se dikladné promisi mezi dvéma stFikadkami s Luerovou
koncovkou. Doxepinova smé&s s dikladné promisi s gabapentinovou
smésl a potom se p¥idi ketoprofenova sm&s a vznikly materidl
se dikladné promisi. P#idi se 20% Pluronic (p#ibliZn& 54 ml)

v mnoZstvi dostatedném pro zisk 60 ml prostfedku obsahujiciho
20% ketoprofenu, 4% hmotnostni gabapentinu a 5% hmotnostnich

doxepinu,
Priklad 56

57-letd Zena si aplikovala smés podle pfikladu 55,
obsahujici 20% ketoprofenu, 4% gabapentinu a 5% doxepinu, po
dobu 8 tydnt na krk a popisovala vyznamnou uUlevu, Aplikovala
si stejnou smés také na své rameno a popisovala st¥edn& silnou
Glevu. Smés obsahujici misto doxepinu piroxicam produkovala

pouze slabé zlep3eni v oblasti ramena.
PEiklad 57

35-lety muZ s anamnesou poran&ni kolena s narufenim cév a 3
chirurgickymi zakroky si aplikoval smé&s podle p#ikladu 45,
obsahujici 4% karbamazepinu a 5% amitriptylinu, na své koleno
a popisoval mirné aZ stPedn& silné zlepSeni bolesti, bez

podrazZdéni ktZe &i jinych neZadoucich u&inkd.
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Priklad 57A

4l-letéd Zena s anamnesou chirurgického zdkroku na pateri si
aplikovala smés podle p¥ikladu 45, obsahujici 4% karbamazepinu
a 5% gabapentinu, na z&da po dobu 2 tydnd. Popisovala mirné

zmirnéni bolesti.
Priklad 58

53-lety muZ s anamnesou bilaterdlnich kolennich endoprotes
si aplikoval smés podle prikladu 45, obsahujici 4%
karbamazepinu a 5% amitriptylinu, na obé& kolena po dobu 4

tydnl. Nepopisoval Z&dné zmirnéni bolesti.
Priklad 58A

S4-lety muZ s anamnesou 7 chirurgickych z&kroku na pateri
si aplikoval smé&s podle prikladu 45, obsahujici 4%
karbamazepinu a 5% amitriptylinu, na iéda pbdobu 2 tYdhﬁ.
Popisoval mirné az stfedné& silné zmirné&ni bolesti, del3i a
lepSi neZ pri transdermdlnim podavani opiétﬁ (Durageéic).

Neudaval nezZadouci uc&inky, zejména ne podrazZdé&ni kaze.
Priklad 59

38-lety muZ s anamnesou nataZeni ramennich vazd si
aplikoval smé&s podle prikladu 45, obsahujici 4% karbamazepinu
a 5% amitriptylinu, na své rameno po dobu 2 tydnl. Popisoval
mirné aZ stredné silné zmirnéni bolesti, bez podrazdéni kazZe

C¢i jinych neZadoucich u&inkt.
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Priklad 61

Dostatecné mnoZstvi karbamazepinu a gabapentinu se pf¥ida do
kombinace sojového lecitinu a pluronic za zisku lecitinového
organogelu obsahujiciho p¥ibliZné 4% karbamazepinu a 5%

gabapentinu.

Priklad 62

42-letad Zena s anamnesou 3 chirurgickych vykonli na patefi a
cervikalni degenerativni diskopatii si aplikovala smé&s podle
pfikladu 61, obsahujici 4% karbamazepinu a 5% gabapentinu, na
krk a popisovala vymizeni bolesti, bez podrazdéni ke &i
jinych neZadoucich G&inkd. Ve stejnou dobu zaznamenala rychlé
vymizeni migrenosnich bolesti hlavy. P¥i aplikaci stejné smési
na paze a zapésti, postiZené reflexni sympatetickou dystrofii,

udavala stfedné silné zlep3eni bolesti.

Priklad 63

3,6 g gabapentinu se rozpusti v 5,4 ml ethoxydiglykolu
v treci misce, prida se 9,6 g ketoprofenu a 2,7 g piroxicamu a
vznikla smé&s se dikladné& promisi. Pfida se 19,8 ml sojového
lecitinu a vznikl4 smés se diikladné promisi a pridd se do
dostatecného mnoZstvi 20% Pluronic gelu pro ziskéni 90 ml
prostfedku obsahujiciho p#ibliZn& 10% ketoprofenu, 4%

gabapentinu a 3% piroxicamu.

Priklad 64

3,6 g gabapentinu se rozpusti v 5,4 ml ethodixyglykolu
v trecl misce, prid& se 9 g ketoprofenu a 0,9 g piroxicamu a

vznikla smés se dikladn& promisi. P¥id4a se 19,8 ml sojového
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lecitinu a vznikl4d smés se dikladné& promisi a prida se 20%
Pluronic gel v mnoZstvi dostatedném pro ziskani 90 ml
prostfedku obsahujiciho p¥ibliZné& 10% ketoprofenu, 4%

gabapentinu a 1% piroxicamu.

Priklad 65

12 g doxepinu se smisi s 50 ml 33% Pluronic F127 a pro
rozpusténi se sm&s umisti do chladnicky. 12 g gabapentinu se
rozpusti v 9 ml ethoxydiglykolu a provede se miseni za vzniku
jemné pasty. Pfidd se 52,8 ml sojového lecitinu a smés se
promisi. Pfidéd se smé&s doxepinu/pluronic a ziskany material se
dobfe promisi. Pfidad se 20% Pluronic F 127 gel v mnofstvi
dostatecném pro ziskéni 240 ml prostf¥edku obsahujiciho
pfibliZn& 5% hmotnostnich gabapentinu a 5% hmotnostnich

doxepinu.

Priklad 66

36-lety muZ s poranénim kolena postihujicim kloubni povrchy
a narusSujicim cévni zasobeni si aplikoval smés pripravenou
podle pfikladu 65 na své koleno né&kolikrat za den. Popisoval
stfedné silné a vyznamné (40%) zmirnéni bolesti, které
pfetrvavalo po dobu 4 aZ 6 hodin. P¥i d¥iv&jsi aplikaci
karbamazepinového-amitriptylinového gelu na toto koleno nebyla

popisovana Zadna uleva.

Priklad 67

6 g doxepinu se smisi s 18 ml 33% Pluronic a pro rozpudténi
se smé&s umisti do chladnicky. 6 g gabapentinu se rozdrti ve
tfeci misce na jemny praSek, ktery se pridad k 6 ml ethoxy-

diglykolu a provede se miseni za vzniku jemné pasty. P#ida
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se 12 g guaifenesinu a smés se promisi. Prida se 26,4 ml
sojového lecitinu a smé&s se promisi. Prida se smés
doxepinu/pluronic a ziskany materidl se dobfe promisi. Prida
se Pluronic gel (25,2 ml 33% pluronic, ale miZe byt pouzit
také 30% nebo 20% pluronic) v mnoZstvi dostatecném pro ziskéani
120 ml prostfedku obsahujiciho pribliZné 5% hmotnostnich
gabapentinu, pfribliZné& 5% hmotnostnich doxepinu a pfiblizZné

10% hmotnostnich guaifenesinu.
Priklad 68

55-letd Zena s porand&nim patefe a ramena si aplikovala smés
pfipravenou podle pfikladu 67 na sva zada trikrat denné po
dobu 2 tydnt a bylo dosaZeno znacné uUlevy od bolesti.
Aplikovala si stejnou smé&s na ky¢el a nochu a popisovala
stfedn& silné aZ vyznamné zlepSeni. Smé&s obsahujici pouze
doxepin zptisobovala pouze mirné zlepSeni bolesti zad a mirné
a? stfedni zlep3eni bolesti ky¢le a nohy. Smés obsahujici
pouze ketoprofen, gabapentin a piroxicam zpusobovala pouze

mirné zlepSeni bolesti zad.
Priklad 69

59-]letd Zena s nataZenim kr&ni a hrudni patefe si
aplikovala sm&s pfipravenou podle pfikladu 51, ale bez
ketoprofenu, obsahujici pfibliZné& 5% hmotnostnich doxepinu a
pfibliZn& 10% hmotnostnich guaifenesinu na krk po dobu 2
tydnt, dva- a% &tyfikrat denné&, a dosdhla uplného vymizeni
bolesti. Aplikovala si stejnou smés na zada a dosahla

vyznamného aZ uplného vymizeni bolesti.
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Priklad 70

4,5 g doxepinu HCl se rozpusti pomoci 2,5 ml 95% alkoholu a
material se dikladné promisi mezi dvéma stfikadkami. Je také
mozné smisit doxepin s 5 ml 20% Pluronic a umistit smé&s do
chladnicky pro rozpu$téni. Potom se p¥idd 20% Pluronic F127
v mnozstvi dostatecném pro zisk 90 ml prostfedku obsahujiciho
pfibliZné 5% hmotnostnich doxepinu. Vyhodn& jsou tento a jiné

popsané prostrfedky chranény pred svétlem.
Priklad 71

6l-lety muZ s poranénim zad, krku a paZi si aplikoval smés
pfipravenou postupem podle prikladu 7 na krk Ctyfikrat denné a
dosdhl vyznamné tulevy. Aplikoval si stejnou smds na loket a

dosdhl stfedné silné ulevy.
Priklad 72

Prostfedek obsahujici 7% antidepresiva a pribliZn& 10%
myorelaxacniho ¢inidla se pfipravi rozpusténim 3,15 g
trimipraminu a 4,5 g guaifenesinu v misici nadobé& za pouziti
2,7 ml ethoxydiglykolu. P¥ida se ptriblizné& 9,9 ml sojového
lecitinu a sm&s se dikladné& promisi. P¥id4d se Pluronic F127 NF
(20%) v mnoZstvi dostatedném pro dosafeni celkového objemu 45

ml a smés se promisi.
Priklad 73

Gel obsahujici 30% NTHE se pripravi z 36 g celecoxibu, 7,2
ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml sojového lecitinu a Pluronic F127
NE (20%) v mnoZstvi dostateéném pro dosazeni celkového objemu

120 ml.
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Priklad 74

Gel obsahujici ptriblizZné& 7% antidepresiva a pribliZné 13%
myorelaxadniho ¢inidla se pfipravi ze 14,4 g doxepinu, 31,2 g
guaifenesinu, 12 ml ethoxydiglykolu, 52,8 ml sojového lecitinu
a Pluronic F127 NF (33%) v mnoZstvi dostatelném pro dosazeni

celkového objemu 240 ml.
Priklad 75

Gel obsahujici 5% antiepileptika se pripravi ze 6 g
lamotriginu, 6 ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml sojového lecitinu a
Pluronic F127 NF (33%) v mnoZstvi dostateéném pro dosazeni

celkového objemu 120 ml.
Priklad 76

Gel obsahujici 10% adrenergniho agonisty se pfipravi ze 12
g rozdrceného tizanidinu, 6 ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml

sojového lecitinu a Pluronic F127 NF (33%) v mnoZstvi

dostate&ném pro dosaZeni celkového objemu 120 ml.

Priklad 77

Gel obsahujici 10% myorelaxans se pripravi ze 12 g
rozdrceného metaxolonu, 6 ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml sojového
lecitinu a Pluronic F127 NF (33%) v mnoZstvi dostatecném pro
dosaZeni celkového objemu 120 ml.

Priklad 78

Gel obsahujici 10% myorelaxans se pripravi ze 12 g
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rozdrceného carisoprodolu, 6 ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml
sojového lecitinu a Pluronic F127 NF (33%) v mnozstvi

dostatedném pro dosazZeni celkového objemu 120 ml.

Priklad 79

Gel obsahujici 10% methokarbamolu se pfipravi ze 12 g
rozdrceného methokarbamolu, 6 ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml
sojového lecitinu a Pluronic F127 NF (33%) v mnozstvi

dostate&ném pro dosazZeni celkového objemu 120 ml.

Priklad 80

Gel obsahujici 10% myorelaxans se pripravi ze 12 g
rozdrceného dantrolenu sodného, 6 ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml
sojového lecitinu a Pluronic F127 NF (33%) v mnoZstvi

dostatedném pro dosaZeni celkového objemu 120 ml.

Priklad 81

Gel obsahujici 7% antiderpesiva, 10% myorelaxans se
pfipravi ze 8,4 g rozdrceného doxepinu, 12 g chlorzoxazonu, 6
ml ethoxydiglykolu, 26,4 ml sojového lecitinu a Pluronic F127
NF (33%) v mnoZstvi dostate&ném pro dosaZeni celkového objemu

120 ml.
Priklad 82

Série pokusd na lidech se provedla za pouZiti rlznych
kombinaci farmaceutickych ¢inidel. Vysledky jsou uvedeny na

obr. 2.

Je uvedeno ohodnoceni ulevy od bolesti, jak je popisovano
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pacienty pro rGzné C¢asti té&la na které se aplikovala medikace.

Skala pouZitd na obr. 2 je nasledujici:

= bez efektu (Zadny nebo nejisty udinek)
= mirny efekt (méné neZ 15% zmirnéni bolesti)
= mirny-stfedni efekt (15-25% zmirnéni bolesti)

= stfedni efekt (25-33% zmirnéni bolesti)

0
1
1,5
2,0
2,5 = stredni-silny efekt (33-45% zmirnéni bolesti)
3,0 = silny efekt (45-60% zmirnéni bolesti)

3,5 = silny-uUplny efekt (60-80% zmirné&ni bolesti)
4,0

= Uplny efekt (vice neZ 80% zmirnéni bolesti)

Pro kaZdou C&st téla a pro procentudlni sloZeni kazdé
medikace jsou uvedeny jednotlivid hodnoceni stejnd jako
pruméry, které jsou statistickymi pr@méry hodnot podle méritka
uvedeného vysSe. Napfiklad, 3 pacient®m byl podavan 5% doxepin
na zada a prumérnd hodnota ulevy od bolesti byla 2,333.
Naopak, 13 pacientim byla aplikovana 5%/10% kombinace
doxepinu/guaifenesinu a jejich primérnd hodnota ulevy od
bolesti byla 2,885. Také jsou uvedeny vysledky pro 7/10 a
10/10 prostfedky obsahujici doxepin/guaifenesin a primér pro
cely vzorek dox-guai ve vSech kombinacich je uveden na konci

casti a je roven 2,722.

Zkratky pouZité na obr. 2 jsou nasledujici:

Zkratky Generické farmaceutické nazvy
c—dox-gu karbamazepin doxepin guaifenesin
c—-gab-do karbamazepin gabapentin doxepin
carb karbamazepin

carb-ami karbamazepin amitriptylin




carb-gab
dox
dox-chl
dox—-guai
g-dox-gu
gab-dox
k-ca-dox
k-car-pi
k-dox-ch
k-dox-gu
k-dox-pi
k-g—-do-g
k-gab
k—-gab-ami
k-gab-do
k-gab-gu
k-gab-pi
k-pi
la-li-gu
‘lam-chl
n-dox-ch
naproxen

tri-chl
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karbamazepin gabapentin

doxepin

doxepin chlorzoxazon

doxepin guaifenesin

gabapentin
gabapentin
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
ketoprofen
lamotrigin

lamotrigin

doxepin guaifenesin

doxepin

karbamazepin doxepin
karbamazepin piroxicam
doxepin chlorzoxazon

doxepin guaifenesin

doxepin piroxicam

gabapentin doxepin guaifenesin
gabapentin
gabapantin amitriptylin
gabapantin doxepin
gabapantin guaifenesin
gabapantin piroxicam
piroxicam

lidokain guaifenesin

chlorzoxazon

naproxen doxepin chlorzoxazon

naproxen

trimipramin chlorzoxazon

Podle zde popsanych vysledkl se zda, Ze doxepin je ac¢inny v

168b& bolesti pf¥i transdermalnim podani a dale se zda, Ze pii

uvedeném transermdlnim podani je témé&f bez neZadoucich

vedlejsich ucinka.

7da se, Ze doxepin zplisobuje pribliZné trikrat lepsi

odpovéd ve srovnani s alespon nékterymi zde popsanymi

farmaceutickymi ¢inidly,

bez ohledu na to,

zda jsou tato jina
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farmaceuticka ¢inidla podana samostatné nebo v kombinaci.
Doxepin se jevi vyrazné& U¢innéj3i neZ amitriptylin jako
analgetikum pri transdermdlnim podéani, naptiklad pri lécbé
neuropatické bolesti. Zd& se, Ze toto plati bez ohledu na to,
zda je doxepin podan jako jediné ¢inidlo nebo v kombinaci s

jinymi farmaceutickymi ¢&inidly, jak jsou zde popsana.

7d4 se, %e karbamazepin ma& pozitivni ucinky pri 1lécbe
bolesti, napfiklad neuropatické bolesti, alespon u spravné
vybranych pacienti. Karbamazepin zpisobuje u nékterych

pacientd vyrazku, kterd vyZaduje pferuSeni jeho aplikace.

Tyto neZadouci u&inky jsou podobné ulinkim zaznamenanym pfi
orédlnim podavani karbamazepinu. Zda se, Ze gabapentin nema pri
transdermélnim podani nezadouci u¢inky. A&koliv se zda, Ze
néktefi pacienti profituji z transdermdlniho podéni kombinace
ketoprofenu, gabapentinu a piroxicamu, jsou tyto pozitivni

U&inky relativné& slabé ve srovnani s U¢inky doxepinu.

Guaifenesin se zda byt pfinosem jako pomocné lécba
bolestivych svalovych spasmi. Pro zde popsanou populaci
pacientli se zda, Ze amitriptylin mad omezeny analgeticky ucinek
p¥i transdermdlnim podani. Zda se, Ze kombinovani gabapentinu
s doxepinem miZe byt dal3im pfinosem. Pfidani guaifenesinu k
doxepinu mtZe byt pfinosem zejména tehdy, jsou-1li pritomné

svalové spasmny.

z vysledk® uvedenych vy3e je jasné, Ze vyndlez poskytuije
1é¢bu pro pacienty, u nichZ je ordlni podavani suboptimdlni,
jako jsou pacienti s gastrointestindlnimi nebo jinymi
vedlejsimi ué&inky, pacienti se Spatnou absorpci oréalné
podavanych farmaceutickych prost¥edkd a/nebo pacienti, u

kterych je Zadouci dlouhodobé podavani nebo relativné rychlé
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podani nebo vy$si rychlost zvy3eni plasmatickych koncetraci.
Pfedkladany vynalez poskytuje zplsob pro podani terapeutickych
mnoZstvi farmaceutickych &inidel, alespon pro urcitou populaci
pacientfi, v podstat& bez jakéhokoliv podrazdéni kiZzZe,
gastrointestinalnich nebo jinych nezddoucich G&inkd spojenych
s oralnim podavanim farmaceutickych ¢inidel, zejména
psychofarmak, a klinickym u&inkem srovnatelnym nebo vyS$Sim nez
je pozorovan pfi oralnim podani pfisludnych farmaceutickych
&inidel. Z téchto davodl jsou nejucinnéjsimi medikacemi pro

1é&bu bolesti medikace popsané v pfrikladech 65, 67, 69 a 70.

MiZe byt pouZito mnoho variaci a modifikaci predkléadaného
vynalezu. Pfedpoklddad se, Ze plasmatické koncentrace mohou byt
zvy$eny provedenim dvou nebo vice transdermalnich aplikaci za
den a/nebo aplikaci transdermé&lnich prostfedkd na dvé nebo

vice mist.

Alespon v jednom pfipadu se zda, Ze aplikace Prozac
gelového prostfedku dvakrat denné zvy3uje plasmatickou
koncentraci na pribliZné& dvojndsobek. Predpoklada se, Ze
aplikace Prozac gelového prostredku na dvé mista d#akrét denné
povede k dosaZeni terapeutickych koncentraci pfibliZné 140-250
ng/ml. Alespoii Caste&né na zaklade v?sledkﬁ popsanych pro
fluoxetin se predpoklada, Ze olanzepin (prodavany pod
obchodnim nédzvem Zyprexa) nebo smé&s fluoxetinu/olanzepinu Vv

lecitinovém organogelu, bude pouZitelna.

Daldim typem psychotropni nebo psychofarmaceutické
medikace, pro kterou miZe byt pouZito transderm&lni podani, je
aplikace psychostimula&nich ¢inidel. Jednim pfrikladem
psychostimulaéniho ¢inidla je Methylfenidat (prodavany pod
obchodnim nazvem Ritalin), ktery se pouZiva v lécbe&é poruchy

pozornosti spojené s hyperaktivitou (ADHD). Methylfenidat méa
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trvani uc¢inku obvykle 2-4 hodiny, coZ vyzaduje cCasté
davkovani, které je zejména obtizZné u deti ve Skole.
Predpokladd se, Ze pomoci transdermdlniho podéani bude mozZno
dosdhnout prodlouZeni uc¢inku na cely den, coZ vylouci potfebu
Castého oralniho podavani. Predpokladd se, Ze transderméalni
podani vylouci také piky a poklesy plasmatické koncentrace,
coZ umozZni lep3i klinické plsobeni. Predpokladad se, Ze podobné
vysledky budou ziskany také pro jind farmaceutickéd c¢inidla,
jako je napriklad dextroamfetamin (prodavany pod obchodnim
nazvem Dexedrin), u kterého budou vyhody méné vyrazné, protoZe
existuje forma se rizenym uvolnovanim, jejiZz doba trvani
uc¢inku je obvykle 5-6 hodin. Jinou skupinou psychofarmak, pro
které bude prinosné transdermdlni podéni, jsou antipsychotika,

jako jsou léky pouzivané pri lécbé schizofrenie.

Mezi provedeni predklddaného vyndlezu patri, napriklad,

pouziti u pacientd s deficitem stfewvni absorpce.

Odbornikim v oboru budou zrejmad mnohd rovnocenna provedeni
specifickych provedeni vyndlezu, které jsou zde popsany.
Takovad rovnocennd provedeni spadaji do rozsahu nasledujicich

patentovych néroku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalni prostredek pro 1é&bu bolesti u jedince
vyznadcujici se tim Ze obsahuje:

(a) sloucCeninu obsahujici amin majici dvojfdzovou rozpustnost
v mnozstvi u¢inném pro 1lécébu bolesti u jedince; a

(b) farmaceuticky pfijatelny nosi¢ vhodny pro transdermdlni

podani slouceniny obsahujici amin.

2. Transdermdlni prostfedek podle néroku 1
vyznacujilcil se tim, Ze didle obsahuje Cinidlo
zvySujici aktivitu sloudeniny obsahujici amin majici

dvojfédzovou rozpustnost.

3. Transderm&lni prostfedek podle naroku 2
vyznacujici se tim Ze &¢inidlem zvy3ujicim
aktivitu slouceniny obsahujici amin majici dvojféazovou

rozpustnost je myorelaxac¢ni ¢inidlo..

4, Transdermédlni prostfedek podle néarocku 1
vyznadcujici se tim Ze slouCeninou obsahujici

amin je antidepresivni sloucenina.

5. Transderm&lni prostfedek podle naroku 4

vyznadcujici se tim Ze antidepresivni

slouCeninou je tricyklickd antidepresivni sloucenina.

6. Transdermdlni prostt¥edek podle naroku 1
vyznadcuijici se tim Ze slouceninou obsahujici

amin je doxepin.

7. Transdermalni prostfedek podle naroku 1

vyznadcujici se tim Ze sloueninou obsahujici
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amin je trimipramin.

8. Transdermalni prostfedek podle naroku 1
vyznac¢uijici se t i m, Ze slouceninou obsahujici

amin je blokator sodikového kanadlu.

9. Transdermalni prostfedek podle naroku 1
vyznac¢uijici se t i m, Ze farmaceuticky

pfijatelnym nosicem je lecitinovy organogel.

10. Transdermalni prostfedek podle naroku 3
vyznadc¢ujici se ¢t i m, Ze myorelaxadni cinidlo je
vybrano ze skupiny zahrnujici guaifenesin, chlorzoxazon,

dantrolen sodny, metaxalon, carisoprodol a jejich kombinace.

11. Transdermalni prostfedek podle naroku 10
vyznadujici se ¢t i m, Ze myorelaxac¢nim Cinidlem

je guaifenesin.

12. Transdermalni prost¥edek podle naroku 3
vyznadcdujici se t i m, e myorelaxalnim ¢inidlem

je benzodiazepin.

13. Transdermalni prostfedek podle naroku 12
vyznaduijici se t i m, Ze benzodiazepinem je

clozapin.

14. Transdermalni prostfedek podle naroku 12
vyznadc¢ujici se t i m, %e benzodiazepinem Jje

diazopam.

15. Transdermélni prostfedek podle naroku 1

vyznacujici se ¢t i m, Ze dale obsahuje
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protizanétlivou sloueninu.

16. Transdermdlni prostfedek podle naroku 15
vyznacuijici se tim Ze protizanétlivou

slouceninou je nesteroidni protiz&nétliva sloudenina.

17. Transdermé&lni prostfedek podle narcku 16
vyznacujici se tim Ze nesteroidni
protizanétliva sloulenina je vybrana ze skupiny zahrnujici
celecoxib, etodolac, kyselinu mefanamovou, nabumeton,

salsalat, naproxen, vioxx® a jejich kombinace.

18. Transdermdlni prost¥edek pro 1é&bu bolesti u jedince
vyznacujici se tim Ze obsahuje:

(a) slouCeninu obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost
v mnozstvi uinném pro 1lé&bu bolesti u jedince;

(b) myorelaxad¢ni ¢inidlo v mnoZstvi G&inném pro zvyseni
aktivity slouceniny obsahujici amin majici dvojféazovou
rozpustnost; a

(c) farmaceuticky pf¥ijatelny nosi& vhodny pro transdermalni

podani sloueniny obsahujici amin a myorelaxa&niho &inidla.

19. Transdermalni prostfedek podle naroku 18
vyznacujici se tim, Ze myorelaxadni &inidlo je
vybrano ze skupiny zahrnujici guaifenesin, chlorzoxazon,

dantrolen sodny, metaxalon, carisoprodol a jejich kombinace.

20. Transdermalni prostf¥edek podle naroku 18
vyznacujici se tim Ze myorelaxadnim &inidlem

je guaifenesin.

21. Transdermdlni prost¥edek podle naroku 18

vyznacujici se tim Ze myorelaxadni &inidlo ma
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dvojfazovou rozpustnost.

22. Transdermalni prostfedek podle naroku 18
vyznaduijici se tim Ze slouceninou obsahujici

amin je antidepresivni sloucenina.

23. Transdermalni prostfedek podle naroku 22
vyznadcdujici se tim Ze antidepresivni

slouceninou je tricyklick& antidepresivni sloucenina.

24. Transdermdlni prostfedek podle naroku 22
vyznadcdujici se tim Ze antidepresivni
slou&enina je vybrana ze skupiny zahrnujici doxepin,

trimipramin a jejich kombinace.

25. Transdermalni prostfedek podle naroku 18
vyznadcujici se t i m, Ze sloucdeninou obsahujici

amin je doxepin.

26. Transdermdlni prostfedek podle naroku 18
vyznadc¢uijici se tim Ze slou&eninou obsahujici

amin je blokator sodikového kanalu.

27. Transdermalni prostfedek podle naroku 18
vyznadcdujici se tim, 7e farmaceuticky

prijatelnym nosicem je lecitinovy organogel.

28. Transdermalni prostfedek podle naroku 18
vyznadujici se tim Ze didle obsahuje

protizanétlivou slouceninu.

29. Transdermalni prostfedek podle naroku 28

vyznaduijici se tim ze protizanétlivou
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slouc¢eninou je nesteroidni protizan&tliva sloudenina.

30. Transdermalni prostfedek podle naroku 29
vyznacujici se tim, Ze nesteroidni
protizanétlivéa sloucenina je vybrdna ze skupiny zahrnujici
celecoxib, etodolac, kyselinu mefanamovou, nabumeton,

salsalat, naproxen, vioxx® a jejich kombinace.

31. Transdermdlni prostfedek pro lécbu bolesti u jedince

vyznacujici se tim Ze obsahuje:

o]

(a) doxepin v mnozZstvi udinném pro lédbu bolesti u jedince;
(b) guaifenesin v mnoZstvi G¢inném pro zvySeni aktivity
doxepinu; a

(c) farmaceuticky pfijatelny nosié vhodny pro transderméalni

podani doxepinu a guaifenesinu.

32. Transdermdlni prostfedek podle naroku 31
vyznacujilci se tim Ze farmaceuticky

pfijatelnym nosicem je lecitinovy organogel.

33. Transdermélni prostfedek podle naroku 31
vyznacujici se tim Ze dile obsahuje

protizédnétlivou sloudeninu.

34. ZplUsob 1éc¢by bolesti u jedince vy z n a & u jici se
t 1 m, Ze obsahuje kontaktovani jedince s transdermalnim
prostredkem obsahujicim:

(a) slouCeninu obsahujici amin majici dvojfazovou rozpustnost,
v mnozstvi uc¢inném pro lé&bu bolesti u jedince; a

(b) farmaceuticky pfijatelny nosi¢ vhodny pro transdermalni

podani slouceniny obsahujici amin.

35. Zpusob podle ndroku 34 vy znad¢uijici se t im,
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e transdermalni prostfedek dale obsahuje ¢inidlo zvySujici
aktivitu slou&eniny obsahujici amin majici dvojfazovou

rozpustnost.

36. Zplsob podle naroku 35 vy z n a Cuijici se tim,
e &inidlem zvy3ujicim aktivitu slouceniny obsahujici amin

majici dvojfazovou rozpustnost je myorelaxac¢ni c¢inidlo.

37. Zpusob podle naroku 34 vy zn acuj ici se tim,
e sloudeninou obsahujici amin je antidepresivni sloucenina.
38. Zpusob podle naroku 37 vy znacuj ici se tinmnm,
Ye antidepresivni sloucdeninou je tricyklicka antidepresivni

sloucenina.

39. Zpusob podle naroku 37 vy zn a ¢ ujic i se tim,
e antidepresivni sloudenina je vybrana ze skupiny zahrnujici

doxepin, trimipramin a jejich kombinace.
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40. Zpisob podle naroku 37 vy zn a ¢ u 7

Ye antidepresivni slouleninou je doxepin.

41. Zpusob podle naroku 34 vy znacu jici se tinmnm,

e sloudeninou obsahujici amin je blokadtor sodikového kanalu.

42. Zpusob podle naroku 34 vy z n a gujici se timn,
Ye farmaceuticky pfijatelnym nosicem je lecitinovy organogel.
43. zpusob podle naroku 36 vy z n a gujici se tim,
e myorelaxadni ¢&inidlo je vybrano ze skupiny zahrnujici
guaifenesin, chlorzoxazon, dantrolen sodny, metaxalon,

carisoprodol a jejich kombinace.

Soseee
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44. ZplUsob podle ndroku 43 vy znaduijici se ti m,

Ze myorelaxacénim ¢inidlem je guaifenesin.

45. ZpUsob podle ndroku 36 vy znaduijici se ¢t i m,

ze myorelaxacnim ¢inidlem je benzodiazepin.

46. Zpusob podle naroku 45 vy z n a & u jici se tim,

ze benzodiazepinem je clozapin.

47. Zplsob podle naroku 45 vy z n a & u jici se t imnm,

Ze benzodiazepinem je diazepam.

48. Zpusob podle ndroku 34 vy znadujici se t i m,
Ze transdermdlni prost¥edek dale obsahuje protizanétlivou

slouceninu.

49. Zplhsob podle naroku 48,

vyznacujici se tim Ze protizan&tlivou
slouCeninou je nesteroidni protizanétliva sloudenina. .

50. Zplisob podle nidroku 49 vy znadujici se t i m,
Ze nesteroidni protizanétliva sloudenina je vybrana ze skupiny
zahrnujici celecoxib, etodolac, kyselinu mefanamovou,

nabumeton, salsalat, naproxen, vioxx® a jejich kombinace.

51. Zpusob pro vybér sloudeniny vhodné pro iéébu bolesti u
jedince vy znadujici se tim ze zahrnuje:

(a) transdermélni podéni slouleniny obsahujici amin majici
dvojfazovou rozpustnost jedinci; a

(b) detekovani toho, zda je bolest u jedince lécena, co¥

umozni vybér slouceniny vhodné pro 1éd&bu bolesti u jedince.

52. Transdermdlni prostfedek pro 1é&bu bolesti u jedince
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.

vyznacujici se tim Ze obsahuje:

(a) slouceninu schopnou blokovat pfenos signalu aferentnimi
neurony v mnozstvi ucinném pro blokovani pfenosu signdlu
aferentnimi neurony u jedince; a

(b) farmaceuticky prijatelny nosic¢ vhodny pro transdermalni

podani slouceniny.

53. Transdermdlni prosttedek podle naroku 52
vyznacujici se tim Ze dale obsahuje &inidlo
zvySujici aktivitu sloudeniny vhodné pro blokovani prenosu

signalu aferentnimi neurony.
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cpt 90862 Medication Management (cdw evr. 4-24-95)

Pacient: Data:
Soucasna 1lécba: 1)
2)
3)
4)
5)
6)
Diagnosa: Osa 1: Osa 3:
Osa 2: GAF:
Subjektivné:
Objektivné: Vzhled Nalada
Mluva . Koncentrace
Pamét PodréZdénost
Chut k jidlu A/V halucinace
Plactivost Aktivita
Spének Hmotnost

Vedlejs$i ucinky

Reakce priznaki deprese na medikaci:
Vynikajici Dobréa . Mirna Spatna N/A

Reakce priznaku Uzkosti na medikaci:
Vynikajici Dobra Mirna Spatna N/A

Soubé&Zna medikace:
Hodnoceni:

Plan: pokraovat v lécbé:

1)

2) Zména davkovani:
3) Nova medikace:
4)

Provedena laboratorni vySetrfeni:

Dalsi

Obr. 1
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Souhrnné hodnoceni pripada

Cases

Zatazeno | Vylouleno | Celkem

N |Percent| N procent| N lprocent
kotnik* MEDS ‘ prostfedek | 4| 3.1%]127| 96.9% {131]100.0%
paZe " MEDS™ ./, stiedek 10| 7.6%[121] 92.4% |131(100.0%
‘z8da " MEDS * prostiedek | 69| 52.7%]| 62| 47.3% |131]100.0%
Toket " MEDS: prostredek | 11| B8.4%|120] 91.6% |131]100.0%
" hlava *MEDS prostredek |131]100.0% 0]  .0%(131[100.0%
koleno " MEDS " iprostfedek | 19| 14.5%|112| 85.5% |131]100.0%
kytet MEDS * prostredek | 15| 11.5%|116] 88.5% [131{100.0%

xrk *MEDS * prostiedek 28| 21.4%|103| 78.6% [131]100.0% "
noha MEDS * prostredek. 13| 9.9%|118] 90.1% [131[100.0%
. rameno - MEDS “prostfedek | 25| 19.1%(106| 80.9% |131{100.0%
z8p&sti MEDS 'prostfedek 26| 19.8%105| 80.2% |131/100.0%
T omezeno na prvnich 150 p#ipada
¢islo N i
ptipadu kotnik paze

1 S 26

2 33

3 41

s |4 °9
5 73
6 80
. ‘N
¢-dox-guU  prostiedek celkem
prumér
1 98
4/5/10 2 12
celkem IN
l pramér

OBR. 2
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