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Farmaceuticky prostfedek prosty alkalickych slozek pro lé¢eni zinétlivych onemocnéni
tlustého stfeva

Oblast techniky

Predkladany vynalez poskytuje farmaceuticky prostfedek pro lé&eni zanétlivého onemocnéni
tlustého stfeva (inflammatory bowel disease (IBD)), ktery obsahuje ¢inné mnozstvi azathioprinu
(AZA), schopné odstranit pfiznaky uvedeného IBD. Prostfedek lze podavat oralné ve formé
enterosolventnich davkovacich forem nebo rektalng.

Dosavadni stav techniky

Zanétlivé poruchy nebo onemocnéni tlustého stfeva (IBD) zahrnuji spektrum prekryvajicich se
klinickych onemocnéni, u kterych se zdd, ze nemaji spoletnou etiologii. IBD jsou viak
charakterizovény chronickym zan&tem na riznych mistech gastrointestinalniho (GI) traktu.
Hustrativnimi IBD jsou regionalni enteritidy (nebo Crohnova nemoc), idiopaticka ulcerativni
kolitida, idiopaticka proktokolitida a infek&ni kolitidy. Vétina hypotéz tykajicich se patogeneze
IBD piedpoklada piisobeni imunologickych, infek&nich a dietetickych faktoru.

Pro léCeni zénétlivého onemocnéni tlustého stieva (IBD) se jiz ptes 25 let pouziva 6-merkapto-
purin (6MP) a jeho prekurzor azathioprin (AZA). Cetné kontrolni testy i nedavné analyzy
podporuji pozitivni G¢innost 6MP a AZA u Crohnovy nemoci, viz J. M. T. Willoughby a dalgi,
Lancet, ii 944 (1971); J. L. Rosenberg a dalsi, Dig. Dis., 20, 721 (1975). N&kolik kontrolnich
pokusi také podporuje pouziti AZA u ulcerativni kolitidy, nejnovéji Hawthorne a spolu-
pracovnici v Brit. Med. J., 305, 20 (1992). Pouziti 6MP a AZA v3ak bylo omezeno kviili jejich
toxicité. U 2 az 5 % pacientd, 1é¢enych dlouhodob& 6MP nebo AZA na IBD se vyskytuje
leukopenie zavisla na davce, viz napt. D. H. Present a dal$i, Am. Int. Med., 111, 641 (1989),
W.R. Connel a dal3i, Gut, 34, 1081 (1993).

Proto existuje potfeba ti¢inné a netoxické terapie IBD.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje farmaceuticky prostfedek pro 1é¢eni zinétlivého onemocnéni
tlustého stfeva (IBD), pro mistni podavani do tradniku mnoZstvi azathioprinu (AZA) t&inného
pro odstranéni pfiznakl uvedeného IBD pacientovi v pfipadé potieby. S vyhodou se azathioprin
podava oraln€ prostfednictvim enterosolventni dévkovaci formy, ktera selektivné uvoliiuje AZA
v koncovém ky&elniku a/nebo tradniku pacienta. AZA miize také byt G¢inné podavén do tradniku
rektaln€ ve formé nélevu sobsahem AZA. Pro 3patnou absorpci AZA do krevniho fedists
z tratniku mohou byt do postizené tkang, naptiklad v ptipadé Crohnovy nemoci nebo ulcerativni
kolitidy, podavany relativné vysoké davky AZA bez indukce systémové toxicity, jako je
leukopenie. Proto je mozno podéavat dosp&lym pacientlim 1 aZ 4 x denné G&inné davky AZA od
pfiblizné 150 az 1000 mg (150 mg 1 x denné — 1000 mg 4 x denng) bez vzniku nezadouci
toxicity (podava se piiblizné 2 az 20 mg/kg AZA).

PouZivany termin ,azathioprin® zahrnuje farmaceuticky ptijatelné soli stejné jako funkénd
ekvivalentni derivaty a metabolity, jako je 6-MP, viz napt. US patent 3 056 785 a W. P. Wilson
a dalsi, Anal. Profiles of Drug Substances, 10, 29 — 53 (1981).

Podavani 1ékd do traéniku se pouZivalo u pacientii s IBD pro sniZeni toxicity, spojené s oralnim
nebo intravenéznim (IV) podavanim kortikosteroidi a ordlnim podadvanim S—aminosalycilati.
Predpoklada se, Ze snizend toxicita je zpiisobena sniZenou systémovou biologickou dostupnosti.
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V soucasnosti je zndmo nékolik typli systémii dodavani Iéiv do traniku, véetné¢ nélevi
(L. R. Sutherland a dal$i, Med. Clin. North Amer., 74, 119 (1990)): rektalnich pén (Druh. Ther.
Bull., 29, 66 (1991)); a oralnich prostfedki se zpozdénym uvoliiovanim ve formé Eudragitem
potahovanych kapsli, které se rozpoustéji pfi pH 7 v koncovém kyeelniku (K. W. Schroeder
a dal3i, New Engl. J. Med., 317, 1625 (1987).

Uginné mnozstvi azathioprinu (AZA) je mozno mistné podavat do ky€elniku pacienta cestou
spolknuti jednotlivé davkovaci formy, obsahujici i¢inné mnoZstvi AZA, ktera je enterosolventni
takovym zplisobem, aby se zjednotlivé davkovaci formy uvolnila v niz§im stfevnim traktu,
napiiklad v koncové &asti ky&elniku a v tratniku pacienta. Mikrog&astice AZA mohou byt
jednotlivé potazeny a podany jako suspenze v kapalném nosi¢i, mohou byt zapouzdfeny jako
prasek nebo mohou byt stlageny do pilulky nebo tablety a spolknuty. Alternativné mize byt
azathioprin kombinovan s adjuvans, pouzivanymi v pevnych jednotlivych davkovacich formach,
jako jsou plniva a pojiva a stlaéen do tvarovanych pevnych déavkovacich forem, jako jsou pilulky
nebo tablety, a pilulky nebo tablety mohou byt zpracovany tak, aby mély na povrchu entero-
solventni poviak o vhodné tloustce. Oblast lékové formy obsahujici azathioprin bude ozna¢ovana
jako jadro azathioprinu.

Enterosolventni povlaky jsou ty, které zbstavaji intaktni v zaludku, ale rozpoustgji se a uvoliuji
obsah davkovaci formy, jakmile dosahnou tenkého stieva. Ucelem enterosolventnich povlaki je
zpozdit uvoliiovani AZA, dokud nedosahne cilového mista pisobeni v tlustém stfevé. ProtoZze
AZA, ktery je mistné podavan timto zplisobem do tkané ky&elniku, se do krevniho fegiSté
absorbuje pouze priblizné z 10 %, je mozné se vyhnout vedlej$im icinkiim AZA nebo je mozné
tyto G¢inky minimalizovat.

Pouzitelny enterosolventni povlak je tedy takovy, ktery zGstava nedisociovany v prostiedi
nizkého pH v zaludku, ale snadno se ionizuje, kdyZz pH stoupne na ptiblizné 4 nebo 5. Nejucin-
n&jsi enterosolventni polymery jsou polykyseliny, které maji pK, 3 az 5.

Nejrozsifengjsim polymerem pro toto pouZiti je acetat ftalat celulézy (CAP), ktery je schopen
a&inné fungovat jako enterosolventni povlak. Pro jeho rozpusténi je viak obvykle tieba pH vétsi
nez 6 a tim mize vzniknout zpozd&ni pti uvolfiovani 1é¢iva. Dalsim uzite€nym polymerem je
polyvinylacetat ftalat (PVAP), ktery méné propousti vlhkost a 7aludeéni tekutinou, je stabiln€j3i
viiéi hydrolyze a je schopen ionizace pi nizsi hodnoté pH, coz ma za nasledek dfivéjsi uvolnéni
Gginnych latek ve dvanactniku.

Nejnovéjsim dostupnym polymerem je ftalat hydroxypropylmethylcelulézy. Tato latka ma
podobnou stabilitu jako PVAP a disociuje ve stejném rozmezi pH. Dalsimi priklady b&zné
pouzivanych polymeri jsou polymery zaloZené na kyseliné metakrylové, napfiklad kopolymery
esteri kyseliny metakrylové se skupinami ionizujicimi se v kyselém prostiedi, jako je
Eudragit S-100 (kopolymer kyseliny metakrylové). Pro kazdy ztéchto enterosolventnich
polymeri jsou k dispozici rizné systémy jejich nanseni ve formé vodnych disperzi, a tedy jejich
pouziti technologii potahovani filmem ve vodném prostfedi pro dosazeni enterosolventnich
povlaki farmaceutickych davkovacich forem.

Dal&i vyhodnou davkovaci formou pfi mistnim podavani AZA do traéniku je prostfedek ve formé
nalevu, ktery se podava rektalné do nizsiho traéniku. Pouzitelné prostfedky obsahuji GCinné
mnozstvi AZA, rozpudténé (kapalné jadro AZA) nebo dispergované (pevné jadro AZA) ve
vhodném tekutém nosici, jako je napiiklad voda, alkohol nebo kapalina s obsahem vody a alko-
holu. Nosi¢ je s vyhodou zahustén pfirodnimi nebo syntetickymi zahustovacimi prostfedky, jako
jsou gumy, akrylty nebo modifikované celulozy. Prosttedek miize také obsahovat G&inné
mnozstvi kluzné latky, jako je ptirodni nebo synteticky tuk nebo olej, tj. triglyceridovy ester
mastné kyseliny nebo lecitin. Jako smadedla a dispergujici latky mohou byt také zahrnuty
neiontové povrchové aktivni latky. Prostiedky ve formé jednotlivych nalevi mohou byt
podavany zpfedem naplnénych vakidi nebo stfikaCek. Nosi¢ mizZe také obsahovat G&inné
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mnozstvi pénivého prostredku jako je n-butan, propan nebo i-butan. Takové prostiedky mohou
byt dodavéany z tlakového zasobniku, takze nosi¢ se do tra¢niku privadi ve formé pény, ktera
inhibuje jeji uvoliiovani z cilového mista.

Vynélez bude déle popsan pomoci nasledujicich podrobnych prikladi.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1 — Priprava hydrofilni rektalni pény AZA

K 948,4 g ¢isténé destilované vody obsahujici 1,4 g a 0,14 g methyl—, poptipadé propylparabenu
Jako ochranné latky, byl pfidan a dispergovan prostfedek KELTROL TF (xanthanové guma,
suspendujici prostfedek) v mnozstvi 2 g. Dale byly dispergovany 2 g emulgaéniho prostfedku
(nebéleného) SOYA LECITHIN a 5,0 g karbomeru (CARBOPOL 974 P NF). Karbomer byl
potom neutralizovan 2 g hydroxidu sodného, rozpusténého ve 20 ml &isténé vody (pH 7,10).
Potom bylo pfiddno ke smési 10,0 g povrchové aktivni latky POLYSORBATE 80 spolu
s parfémem CITRAL (0,250 g) a tyto dvé& slozky byly rovn&z dispergovany. Nakonec bylo
pfidano a dispergovano 2,366 g AZA. Teoreticky obsah azathioprinu v tomto prostiedku byl
50 mg/21 g smési. Viskozita koncentratu méfend Brookfieldovym viskozimetrem DV-II pfi
20 °C a 12 ot/min s pouzitim rotoru 64 byla 29,700 x 10~ Pas.

Koncentrat byl potom smisen sn-butanem (pénotvorny prostiedek) za pouziti standardniho
vybaveni pro ptipravu aerosolil. Obsah n—butanu v aerosolové smési byl 2,5 %. Smés byla potom
naplnéna do zasobniki typu Sepro bag—in—can (obsahujicich stlagitelny plastovy vak, pfipojeny
k ventilu a vlozeny do nedélené hlinikové nédobky: jako hnaciho plynu bylo pouzito dusiku
pritomného v hlinikové nadobce a oddéleného tak od koncentratu aerosolu ve vaku). Nadobka
byla opatfena nasazovacim nastavcem a kanylou. Dodané mnoZstvi koncentratu z jedné nadobky
bylo 21 + 1 g, které poskytlo pfi 37 °C 200 az 220 ml p&ny.

Piklad 2 — Hydrofobni rektalni péna AZA

K 948,45 g Cisténé destilované vody, obsahujici 1,43 g a 0,14 g methyl-, poptipadé propyl-
parabenu jako ochranné latky, byl pfidan a dispergovan prosttedek KELTROL TF (xanthanova
guma, suspendujici prostfedek) v mnoZzstvi 2 g. Dale byly homogenizitorem SILVERSON
dispergovany 2 g emulgagniho prostfedku (nebéleného) SOYA LECITHIN a 5,0 g karbomeru
(CARBOPOL 974 P NF). Karbomer byl potom neutralizovan 2 g hydroxidu sodného,
rozpusténého ve 20 ml ¢isténé vody (pH 7,05).

Potom bylo pfidano 47,40 g hydrofobniho prostiedku WITEPSOL H 15 (Hard Fat NF) a velmi
dikladng dispergovano do smési s pouzitim homogenizatoru SILVERSON. Byl ziskan krémovity
koncentrat vyvolavajici hydrofobni pocit.

Dale bylo pfidino a pomoci homogenizatoru dispergovano 10,50 g povrchové aktivni latky
POLYSORBATE 80 a 0,25 g parfému CITRAL. Pro stabilizaci této emulze a zvlasté zni
vytvofené pény bylo pfidano a dispergovano 20,80 g neiontového emulgaéniho vosku
POLAWAXNF. Nakonec bylo pfidano a dispergovano 1,93 g AZA. Teoreticky obsah
azathioprinu v prostfedku byl 50 mg v 27,5 g smési. Zméfena viskozita koncentratu méfena jako
v pfipadé AZA-1 byla 41,000 x 10~ Pas. Koncentrat byl pak smisen s p€notvornym prostiedkem
n-butanem. Stejné jako ve vzorku AZA-1 byl obsah n-butanu 2,5 %. Smé&s potom byla naplnéna
do nadobek typu Sepro bag—in—cat. MnoZstvi dodaného koncentritu na nadobku bylo
27,5 g+ 1 g, které poskytne 205 az 220 ml p&ny pfi teploté 37 °C. Hydrofobni péna méla nizsi
expanzni pomér nez hydrofilni péna.
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Piiklad 3 — Pfiprava enterosolventnich kapsli AZA

Jedna tableta IMURANU (tableta obsahujici 50 mg azathioprinu) (Burroughs Wellcome Co.)
byla rozdrcena v hmozditi a prasek byl naplnén do tvrdych zelatinovych kapsli velikosti 2.
Kapsle byly ruéng uzavieny. Kazda kapsle byla individualné zvazena (IPC, kontrola parametri
procesu).

Kapsle byly zalepeny na laboratornim lepicim stroji 50% vodnym roztokem Zelatiny ve vodé
(1 % polysorbat 80). Kapsle byly nakonec potaZeny v laboratornim potahovacim pfistroji
postfikem vodného roztoku Eudragitu S-100 (1IN NH,OH). Hotové kapsle (12 % hmotnostnich
Eudragitu) byly odolné uméle ptipravené Zalude&ni 3tavé (pH 1,2) po dobu 2 hod, ale rozpadaly
se v umalé stievni §tavé (pH 7,2) v dobé ne vétsi nez 60 min.

Priklad 4 — Mistni podavani AZA do traniku

A. Testované osoby: 24 zdravych dobrovolnikii bylo fyzikiln& a laboratorné vysetfeno
(kompletni krevni obraz, biochemie a analyza moti). Pfed zahajenim studie byla u viech pacientli
stanovena aktivita erytrocytové thiopurin methyltransferazy (TPMT) a pacienti s homozygotné
nebo heterozygotné nizkou aktivitou TPMT byli ze studie vylougeni z divodd dfive hladené
vazné neutropenie, spojené s pouZitim AZA nebo 6MP u této populace. Pacienti byli také
dotazovéni na zdravotni stav a dfiv&jsi chirurgické zakroky, které by mohly ovlivnit absorpci
AZA nebo jeho metabolismus. Demografické lidaje pokusné skupiny jsou uvedeny v tabulce 1.
Mezi skupinami nebyly pro oznagené parametry Zadné statisticky vyznamné rozdily.

Tabulka 1
Skupina Pocet Vék Hmotnost Hladina TPMT
(roky) (kg) (jedn./ml RBC)
Oralni 6 27,7175 80,3 + 20,0 21,9+23
DRO 6 36,7x 18,5 87,9 + 44,0 212+2,6
HBF 6 29,2+5,8 83,7+ 11,6 23,5+4,0
HPF 6 33,2+8,2 71,7+ 10,0 19,5+ 1,8

Sttedni hodnota + SD (standardni odchylka), RBC = &ervené krvinky

B. Popis studie: Nahodné bylo vybréano vzdy 6 jedincli z 24 pacienti, ktefi obdrzeli 50 mg AZA
v jedné znasledujicich &tyf déavkovacich forem: oralni; oralni se zpozdénym uvoliiovanim
(DRO); hydrofobni rektalni péna (HBF); a hydrofilni rektalni p&na (HPF). Vsichni pacienti
dostali také davku 50 mg AZA intravendzn& (IV). Tyto dvé davky AZA byly podany s odstupem
alespoii tfi tydnti a poradi dévek (IV nebo ne-1V) bylo uréovano nahodné. Pacienti hladovéli od
ptlnoci predchézejici studii. Jestlize byla podévana rektilni pena a pacienti se rano pred studii
vyprazdnili, byl podan Fleetdv nalev.

Intravendzni davka (viz niZe) byla podéna jako infuze prostfedku zfedéného ve 20 ml normalniho
fyziologického roztoku v pribéhu 5 min. Orélni prostredky byly podavany s douskem vody.
Rektalni prostfedky byly podavéany sestrou. Pacienti hladovéli jesté 3 hod po podani davky. Pred
zahéjenim studie byly odebrany krevni vzorky pro &as 0. Po podani davky nebo po zahajeni IV
infuze byly odebirdny vzorky krve do 7ml vakuovych zkumavek s obsahem EDTA (Kj3)
(Sherwood Medical, St. Louis, Mo.) v nasledujicich gasovych intervalech: 5, 10, 15, 30 min a 1,

1,5,2,3,4,5,6a8hod.
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Farmakokinetika AZA byla studovéna urSovanim biologické dostupnosti 6MP spise nez
biologické dostupnosti AZA, protoze pro mé&feni hladiny 6MP v plazmé jsou dostupné spolehlivé
techniky. Navic je 6MP molekulou vice biologicky relevantni, protoze AZA funguje jako
prekurzor pro 6MP. Po absorpci se AZA rychle preméiiuje neenzymatickym pisobenim na vazbu
mezi imidazolovym kruhem a molekulou 6MP slougeninami obsahujicimi sulfhydrylové skupiny,
Jako je glutathion, na 6MP. 6MP se potom metabolizuje na slougeniny s imunomodulagni Ggin-
nosti, 6-thioguaninové nukleotidy (6TGN).

C. Stanoveni koncentrace 6MP v plazmé:

Thned po odebrani byly vzorky krve umistény do ledové t#isté. Do 30 min byly vzorky
krve 10 min centrifugovany pfi 1000 g a teploté 4°C. Plazma byla potom pfevedena do
plastickych kryozkumavek (Nunc. Inc., Naperville, IL) a do analyzy skladovana pii =70 °C.
Koncentrace 6MP byly uréovany pomoci AELC modifikovanym zpisobem podle Zimma (20).
Extrakéni kolonky s pevnou fazi (C18 Sep—Paks, Waters, Inc., Millford, MA) byly postupné
pfedem proplichnuty 2,5 ml methanolu a 5ml 0,2% kyseliny octové. Po ptidavku 0,04 ml
nasyceného roztoku Na,EDTA (Aldrich, Milwaukee, Wisconsin) k plazm& byl na kolonu
Sep—Pak nanesen 1 ml plazmy. Nebylo pouzito dithiothreitolu (DTT), protoze AZA se v pfitom-
nosti DTT ihned pfeméiiuje na 6MP. Kolonky byly proplachnuty 2 ml 0,2% kyseliny octové a
potom centrifugovany pfi 3200 ot/min 5 min pro odstranéni nadbytku vody. Vzorky byly
eluovany z kolonek 2 ml methanolu a odpafeny do sucha v proudu dusiku pti 37 °C. Vzorky byly
potom rozpustény ve 200 pl mobilni faze, prudce rozmichany do dobu 30 s, ptevedeny do 1,5 ml
kuZelovitych mikrocentrifugacnich zkumavek a centrifugovany v mikrocentrifuze 5 min. Do
lahvicek pro HPLC bylo pfevedeno 0,175 ml supernatantu.

Hladiny 6MP byly stanoveny pomoci HPLC. Bylo pouZito analytické kolony Hewlett—Packard
(Rockville, Maryland) oktadecylsilan (ODS) Hypersil, 200 x 4,6 mm, velikost &stic 5 pm. Tato
kolona byla chranéna ochrannou kolonou Zorbax (Mac-mod Analytical. Chadds Ford,
Pennsylvania) ODS 4 x 12,5 mm. Jako mobilni faze bylo pouzito 0,8 % acetonitrilu v 1 mM
triethylaminu, upravené kyselinou fosfore¢nou na pH 3,2. Absorbance byla zaznamenévéna pii
vinové délce 340 nm. Objem nastiiku byl 89 pul. Nezndmé latky byly urlovany porovnanim se
standardni kiivkou vytvofenou ve stejny den piidavkem znamého mnozstvi 6MP do &isté plazmy.
Dolni mez stanoveni 6MP byla 2 ng/ml. Stfedni vypoétena koncentrace + koeficient variace pro
standardy 2 ng/ml a 50 ng/ml byla 2,0 ng/ml + 18 %, poptipadé 50,2 ng/ml + 3,4 %.

D. Medikace pfi studii: 1) Intraven6zni AZA, lyofilizovany ve formé sodné soli (Burroughs
Wellcome, Research Triangle Park, North Carolina). 2) Standardni 50 mg oralni tableta
(Burroughs Wellcome, Research Triangle Park, North Carolina). 3) Orélni tableta se zpozdénym
uvolfiovanim 50 mg (DRO). 4) Hydrofobni rektalni p&na (HBF), podévana rektaln& z tlakového
pénotvorného zasobniku. Pro dosaZeni hydrofobniho stavu bylo rozpuiténo 50 mg AZA
(Fermion/Orion Corporation, Espoo, Finsko) v dévce pény obsahujici WITEPSOL HI15
(olejotvorny zaklad). 5) Hydrofilni rektalni péna, podévana rektalng z tlakového pénotvorného
zasobniku, 50 mg AZA ((Fermion/Orion Corporation, Espoo, Finsko) bylo rozpuiténo v davce
peény. Orélni prostfedky se zpozdénym uvolfiovénim a rektalni pény s obsahem AZA byly
pfipraveny firmou Tillotts Pharma A. G. (Ziefen, Svycarsko).

E. Vysledky:
1. Farmakokinetické parametry pro davkovani IV:
V tabulce 2 se pro viech 24 pacientl uvadgji hodnoty AUC oblast pod kfivkou), CL (clearance),

Vg (distribu¢ni objem) a Ty, (polo€as) ve formatu (sttedni hodnota + SD) po intravendznim
podani 50 mg AZA. )
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Tabulka 2: Farmakokinetické parametry pro 6MP po podani 50 mg AZA intravenozné
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24 zdravym dobrovolnikim’

AUC CL Vs Tin
(ng . hod/ml) (L/kg . hod) (L/kg) (hod)
100,7 + 30,5 38+£1,2 6,7+3,1 1,2+0,37

" Stiedni hodnota + SD
2. Farmakokinetické parametry pro podani do traéniku:

V tabulce 3 se uvadéji hodnoty AUC, F (biologicka dostupnost), Tyax (¢as maximalni koncen-
trace) a Cyax (maximalni koncentrace) ve formatu (stfedni hodnota + SE, standardni chyba) pro
viechny neintravendzni zpiisoby podavani. Stfedni biologicka dostupnost pro oralni prostfedek
byla vyrazné niz3i neZ pro ostatni prostfedky a stfedni hodnota Tyax prosttedku DRO byla
vyrazn& vy3si neZ pro ostatni prostredky. Z4dné z dalsich rozdilt nebyly statisticky vyznamné.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry pro 6MP po podani 50 mg AZA oralng, DRO, HBF

a HPF’

Skupina AUC F Twmax Cmax
(n=6) (ng . hod/ml) (%) (hod) (ng/ml)
oralni 55427 52426 1,8+0,8 21%13
DRO 11£9 13+15 5,4+0,2° 5+5°
HBF 5+4 5+4 2,120,3¢ 2+1°
HPF 3+4 243 2,0+0,0° 1£1°
Hodnota P 0,01° 0,01° 0,01° 0,01

Hodnoty P jsou odvozeny z analyzy kovariance (Duncanovy testy post-hoc):

2 oralni > DRO = HBF = HPF;

® DRO > oralni = HBF = HPF;

® stfedni hodnota + SE u péti pacientd s detekovatelnymi koncentracemi 6MP;
d sttedni hodnota + SE u &tyf pacientti s detek. koncentracemi 6MP;

¢ sttedni hodnota + SE u tfi pacienti s detek. koncentracemi 6MP;

" sttedni hodnota + SE.

3. Rektalni podavani:

Rektélni preparaty ve formé p&ny byly dobfe snaSeny. 22 pacientlt zadrzovalo pénu po vice nez
6 hodin. Jeden pacient hlasil vytladeni hydrofobni pény po 1 hod a dalsi vytlageni hydrofobni
pény po 2 hod. Pacient s vytlagenim pény po 1 hod nedosahl detekovatelné absorpce. U pacienta
s vytlagenim p&ny po 2 hod bylo dosazeno ve 3. hod hodnoty Cuax 2,35 ng/ml.

F. Diskuse: Tento piiklad ukazuje, Ze systémova biologicka dostupnost 6MP po podani
oralniho prostfedku se zpozdénym uvoliiovanim a rektalniho prostfedku AZA je podstatné nizsi
nez biologicka dostupnost 6MP po standardnim oralnim podani AZA. Je nékolik potencidlnich
faktord, prispivajicich k vysvétleni tohoto pozorovani. Nejpravdépodobnjsi je, ze absorpce AZA
sliznici tratniku je ve srovnani s absorpci sliznici Zaludku a tenkého streva snizena v disledku
nepfitomnosti specifickych transportnich mechanisma nebo odlidnymi rychlostmi pasivni
absorpce. Snizena absorpce tratnikem ve srovnani s absorpei v ladniku byla ukazana pro
S—aminosalycilaty (5-ASA) (S. Bondesen a dalsi, Br. J. Clin. Pharm., 25, 269 (1988)). AZA
a 6MP mohou byt ve sliznici tradniku v proximalngj3i ¢asti gastrointestinalniho traktu tplnéji
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metabolizovany. Navic mize byt urdité mnozstvi AZA ztraceno ve stolici. Fekalni exkrece
5-ASA po podavéani Eudragitem potahovanych tablet je pfiblizng 25 % (B. Norlander a dalsi,
Aliment. Pharmacol. Therap., 4, 497 (1990)).

Po absorpci se AZA rychle preméiuje v plazmé na 6MP. Tato pfeména se vyskytuje jako
vysledek neenzymatického plsobeni slouéenin s obsahem sulfhydrylovych skupin jako je gluta-
thion na vazbé mezi molekulou 6MP a imidazolovym kruhem AZA (L. Lennard a dal3i, Clin.
Pharmacol. Ther., 46, 149 (1989)). Glutathion je pfitomen vkazdé savéi bufice véetnd
epitelidlnich bun&k traéniku a lymfocytd a dtivéjsi studie ukazaly, 7e lymfocyty obsahuji enzymy
nutné pro pfeménu 6MP na aktivni metabolity, sloudeniny 6TGN (B. Bostrom a dalii, Am. J.
Ped. Hem./Onc., 15, 80 (1993)). Je proto diivod odekéavat, ze mistni podani AZA bude mit za
nasledek lokalni imunosupresivni u¢inky na lymfocyty traéniku.

Tento pfiklad ukazuje, Ze podavani AZA traénikem m4 za nasledek podstatng nizsi biologickou
dostupnost 6MP nez je tomu u standardniho orélniho AZA. Predpoklada se, 7e podavani AZA
tratnikem miiZe snizit toxicitu 1éCiva sniZenim systémové expozice 6MP. Navic mistni forma
podani AZA miZze dovolit dodani vy33i, mistné koncentrované davky lymfocytim intraepithelia
a lamina propria traéniku.

Vynalez byl popsan vzhledem k riznym specifickym a vyhodnym provedenim a zpusoblim.
Rozumi se v3ak ze mohou byt provedeny riizné variace a tpravy pfi zachovani myslenky
a predmétu vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek prosty alkalickych slozek pro lé¢eni zanétlivych onemocnéni
tlustého stieva jako je ulcerativni kolitida a Crohnova nemoc, vyzn a & ujici se tim, Ze
obsahuje u¢inné mnozstvi azathioprinu upraveného pro mistni podavani do traéniku pacienta.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,vyznaéujici se tim,Ze Je v jednotkové
1ékové formé upravené pro oralni podavani.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze jednotkova
lékova forma obsahuje enterosolventni povlak.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3, vyznadujici se tim, ze jednotkova
Iékova forma obsahuje enterosolventni povlak, ktery se rozpada pfi pH 4 a vy3sim.

5. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 3, vyznaéujici se tim, Ze enterosolventni
povlak ma hodnotu pK, 3 az 5.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 5, vyznaéujici se tim, Ze enterosolvent-
nim povlakem je polymer kyseliny metakrylové, acetat fialat celuldzy, ftalat polyvinylacetatu
nebo ftalat hydroxypropyl-methylcelulézy.

7. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 1, vyznaéujici se tim, Zeje upraven do
formy rektalniho nalevu pro podani do niZ$i &asti traéniku pacienta.

8. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 7, vyznaéujici se tim, e obsahuje jadro
azathioprinu.
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9. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 8, vyznaujici se tim, Ze jadro aza-
thioprinu je pevné.

10. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 9, vyznacujici se tim, Ze jadro je ve
formé matrice obsahujici mikrogastice.

11. Farmaceuticky prostiedek podle niroku7, vyznaé&ujici se tim, Ze obsahuje aza-
thioprin ve formé enterosolventnich mikro&astic v kapalném nosici.

12. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 11, vyznacujici se tim, ze kapalnym
nosiem je voda, alkohol nebo jejich smés.

13. Farmaceuticky prostfedek podie néroku 11, vyznadujici se tim, Ze dile obsahuje
zahu3tovaci prostiedek.

14. Farmaceuticky prostiedek podle nroku 13, vyznacdujici se tim,Ze zahustovacim
prostiedkem je guma, akrylat nebo modifikovana celuloza.

15. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 11, vyznaéujici se tim,ze dale obsahuje
kluznou latku.

16. Farmaceuticky prostiedek podie niroku 11, vyznacujici se tim, Ze dale obsahuje
netoxickou neiontovou povrchové aktivni latku.

17. Farmaceuticky prostiedek podle nékterého z predchazejicich narokdi, vyznaéujici se
tim, Ze jednotkové lékova forma poskytne celkovou denni davku 3 az 75 mg/kg azathioprinu.

18. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z predchazejicich narokd, vyzna Cujici se
tim, ze v jednotkové dévce obsahuje 150 az 1000 mg azathioprinu.

Konec dokumentu
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