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Farmaceuticky prostiedek k 1é¢eni syndromu chronické inavy ¢&i syndromu fibromyalgie

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka farmaceutického prostfedku na bazi urCitych butyratovych derivati
k 16¢bé& pacientd, postiZzenych syndroniem chronické unavy ¢isyndromem fibromyalgie.

Dosavadni stav techniky

Odhadem 6 miliond Ameri¢anti trpi &asto matoucimi pfiznaky fibromyalgie ¢i syndromem
chronické tinavy. Pacienti s fibromyalgii, oznadovanou také jako syndrom fibromyalgie, FMS
nebo syndrom fibrositidy, popisuji rozprostfenou muskuloskeletarni bolest, chronickou unavu
a neposilujici spanek, a vykazuji urdité oblasti lokalizované bolestivosti za nepfitomnosti
prokazatelného anatomického &i biochemického patologického stavu. Typicky popisuji slaby
a/nebo neklidny spanek. Budi se s pocitem neosvéZeni s bolesti, ztuhlosti, fyzickym vy&erpanim
a letargii. Viz H. D. Moldofsky se spoluautory, J. Musculoskel. Pain 1, 49, 1993. V sérii studii
Moldofského skupina ukazala, 7e aspekty spankové patologie pacientii odpovidaji jejich
pfiznakiim bolesti a nalady. Pacienti se syndromem fibrositidy tedy vykazuji anomalii alfa (7,5 az
11 Hz) elektroencefalografického (EEG), non—REM spanku (bez rychlych ofnich pohybd,
NREM), spojenou s muskuloskeletarni bolesti a zmé&nénou naladou. Moldofsky ozna€il tuto alfa
EEG NREM spankovou anomalii za indikator poruchy vzbuzené béhem spanku, spojené se
subjektivni zkusenosti neposilujiciho spanku. Viz Moldofsky se spoluautory, Psychosom. Med.
37, 341, 1975.

Fibromyalgi&ti pacienti &asto popisuji pfiznaky podobné tém, které maji pacienti s poinfekéni
neuromyasthenii, oznatovanou také jako syndrom chronické unavy (CFS, chronic fatigue
syndrome). Syndrom chronické tnavy, & CFS, je vysilujici porucha charakterizovana hlubokou
vycerpanostl & unavou. Pacienti s CFS se mohou vyCerpat pouze slabou fyzickou nidmahou.
Casto museji byt v &innosti na podstatng niZ§i urovni aktivity, neZ jaka byla jejich kapacita pted
nastupem nemoci. Krom& téchto klidovych definujicich charakteristik pacienti obecné udéavaji
riizné nespecifické ptiznaky v&etné slabosti, svalovych bolesti, nadbyte¢ného spanku, nevolnosti,
horecky, bolesti v krku, citlivosti lymfatickych Zldz, poruch paméti a/nebo dusevniho soustredé-
ni, nespavosti a deprese. CFS muZe pretrvavat vice let. Ve srovnéni s fibromyalgickymi pacienty
maji pacienti s chronickou tinavou podobné naruseny spanek, vykazuji mistni bolestivost a obtize

rozptylené bolesti a inavy.

P¥itomnost znaéného prekryvu pfiznaki u FMS a syndromu chronické inavy vedla k uvaze, ze
mohou predstavovat rizné stranky stejného zdiraznéného, aZ dosud neznadmého chorobného
procesu (D. L. Goldenberg, J. Musculoskel. Med. 7, 19, 1990; D. L. Goldenberg, Arth. Rheum.
33, 1132, 1990; M. B. Yunus, J. Rheumatol. 16 (S19), 62, 1989. Ackoli byl stanoven model
nespecifické d&ditnosti, byl zaznamenan vzrisstajici vyskyt u pfibuznych postiZzenych pacienti
(M. J. Pellegrino se spoluautory, Arch. Phys. Med. Rehab. 70, 61, 1989). Rozvoj pfiznaki miZe
vyzadovat faktor predispozice, moZna vrozeny, stejné jako precipitujici faktor, mozné néco, co
naruSuje spanek.

Ukinnou medikaci pro FMS miiZe byt amitriptylin, ma viak, pokud se pouZiva v ddvkach dosta-
Sujicich k udrzeni piznaki FMS pod kontrolou, také cetné vedlejsi uCinky. ZvIasté obtizné jsou
vahovy piiriistek, sucho v ustech a naruSené vnimani denni doby. Viz D. L. Goldenberg se
spoluautory, Arth. Rheum. 29, 1371, 1986. Obecné se uzivaji difenhydramin a trazodon, nebot’ se
zdaji (¢inné a maji méné vedlejSich Gcinkd, ovSem nebylo vyzkouseno, zda piisobi pfi kontrolo-
vanych slepych pokusech. Casto je nezbytne vyzkouset postupné nékolik riznych medikaci, nez
se najde jedna, ktera dobfe pisobi a ma piijatelné vedlejsi G€inky. K sedativnimu G¢inku mnoha
z téchto 1é€iv se vyviji urdita tolerance, coZ vyzaduje po pocatecni dobré odpovédi zvySeni jedné
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az dvou davek k jejimu udrzeni. Neexistuje Zadna farmakologické terapie, ktera by byla uznava-
na za G¢innou vici CFS.

Proto pietrvava potfeba G¢inné 1é€by FMS a/nebo syndromu chronické Gnavy na bazi podavani
1é¢iv, nevykazujicich nezadouci vedlejsi ucinky.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje lééebnou metodu k 16¢b&é syndromu fibromyalgie (FMS) ¢i
syndromu chronické Gnavy (CFS), zahrnujici poddvani pacientim postizenym FMS ¢&i CFS
udinného mnoZstvi sloudeniny vzorce 1

0
H
Y_CHZ— (CHz) 2~C-O-—X (I) ,

kde X je H, farmaceuticky pfijatelny kation nebo (C—C,lalkyl, a Y je hydroxyskupina,
(C—C,)alkoxyskupina, (C,—C,)alkanoyloxyskupina ¢i benzoyloxyskupina. Mnozstvi jedné
&i vice ze sloutenin vzorce I je G¢inné pro odstranéni ¢i zmirnéni alespoii jednoho z pfiznaki
FMS nebo CFS. Jak bylo uvedeno dfive, takové piiznaky zahrnuji, aniZ by se na né omezovaly,
muskuloskeletdrni bolest a slabost, chronickou tnavu v¢etné fyzického vycerpani a letargie,
neposilujici spanek a/nebo nadbytecny spanek a oblasti lokalizované bolestivosti v nepiitomnosti
prokazatelné anatomické ¢i biochemické patologie.

Uptednostiiované sloudeniny vzorce I zahrnuji sole alkalickych kovii odvozené od kyseliny
4-hydroxymaselné, jako je sodna sil kyseliny 4-hydroxybutanové (GHB), a (C,—C,)alkylestery
kyseliny 4-acetoxybutanové &i kyseliny 4-benzoyloxybutanové. Jiné slouceniny, které Ize pouZit
v pfedkladaném zpisobu, zahrnuji ty, uvedené u Klugera (patenty US 4 599 355 a 4 738 985).

Kyselina gama-hydroxymaselna je ptirodn€ se vyskytujici latka, kterd se nalézid v lidském
nervovém systému a jinych organech. Ve vysokych koncentracich se nachézi v hypothalamu
a vbazalnich gangliich. Objev centralnich rozpoznavacich mist s vysokou afinitou k tomuto
metabolitu naznaluje, Ze funguje jako neurotransmiter (nervovy prenase€) ¢i neuromodulator
spise neZ jako pfipadny produkt rozpadu metabolizmu kyseliny gama-aminomaselné.

U zdravych lidskych dobrovolniki podporuji nizké davky (pfiblizné¢ 30 mg/kg) sodné sole
kyseliny 4-hydroxybutanové (oxybatu sodného ¢i GHB, Merckiv Index 8603) normalni sekven-
ci NREM a REM spanku, trvajici pfiblizn€ 2 az 3 hodiny. Nejdulezitéjsi t¢inek, pozorovany u
pacienti po podani GHB, je nariist spanku pomalych vin (SWS). Celkové nocni trvani REM
spanku se obvykle neméni. Celkova doba no¢niho spanku miize byt zvySena ¢i nezménéna.
Narkolepti¢ti pacienti neprojevili toleranci vii¢i hypnotickému plisobeni GHB béhem obdobi 6
mé&sica.

Studie autor R. Broughton a M. Mamelak, Can. J. Neur. Sci. 7, 23, 1980; L. Scrima se spolu-
autory, Sleep 13, 479, 1990 a M. B. Scharf se spoluautory, Am. Fam. Phys. 143, 1988
stanovovaly G¢inek GHB pfi léCeni narkolepsie. Vysledky téchto studif potvrzuji, Ze 1écba GHB
zasadné snizuje znamky a pfiznaky narkolepsie (naptiklad denni spavost, kataplexii, spankovou
obrnu a hypnagogenni halucinace). GHB navic zvySuje celkovou dobu spanku a REM spanku
asnizuje latenci REM. Vysledky téchto studii ukazuji kladny bezpecnostni profil GHB pfi
dlouhodobém uZivani k 1é¢bé narkolepsie. Zaporné zkusenosti s GHB byly minimalni co do
vyskytu i stupn€ zavaznosti a zahrnuji zdchvaty somnambulismu, enurézu (pomocovani), bolesti
hlavy a zévraté.
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GHB je dostupny od firmy Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI, a miize byt pouZit k piipravé
dalsich sloudenin v rozsahu vzorce I. Sloufenina muze byt esterifikovana (C,—C,)alkanoly
a alkanoylovéana &i benzoylovana alkanoyl- ¢i benzoylchloridem ¢&i anhydridy. Kation miZe byt
také snadno vyménén k nahraZeni sodiku jinym kovem &i organickymi kationty, jako jsou Ca’,
K*, Li" nebo (R),N", kde kazdé R je H, fenyl, (C;~Cs)alkyl, tj. amoniové nebo hydroxyethylové
aminosole. Zptsob vyroby kyseliny 4-hydroxybutanové a jejich derivatd viz Marvel se spolu-
autory, J. Am. Chem. Soc. 51, 260, 1929; japonsky patent 63 174 947, némecké patenty 237 310,
237 308 a 237 309.

Zpusoby podavani a ddvkovani

I kdyz je mozZné, Zze pro 1é&ebné pouziti mohou byt slouCeniny vzorce I, jako sole kyseliny
4-hydroxymaselné, podavany jako ¢isté chemikalie, napfiklad inhala¢n€ jako jemny prasek
pomoci insuflatoru, pfednost se dava pfedloZeni aktivni sloZky ve formé farmaceutického pro-
sttedku. Vynalez tedy dale piedklada farmaceuticky prostiedek obsahujici sloueninu vzorce 1,
spolu s jednim nebo vice z farmaceuticky pfijatelnych nosi¢i a volitelné s jinymi 1é¢ebnymi
a/mebo profylaktickymi slozkami. Kationty a nosi¢ (nosi¢e) museji byt ,,pfijatelné* v tom smyslu,
Ze maji byt slugitelné s ostatnimi sloZkami prostfedku a nikoli $kodlivé pro pfijemce prostfedku.

Farmaceutické prostfedky zahrnuji ty, hodici se k parenterdlnimu podavéani (véetné intramusku-
larni, subkutdnni a intravendzni aplikace). Formy vhodné k parenteralnimu podéavani zahrnuji
také formy, vhodné k podavani cestou inhalace ¢&i insuflace nebo pro nasalni ¢i mistni podani
(véetn& bukalni, rektalni, vaginalni a sublinguélni aplikace). Prostfedky mohou byt, pokud je to
vhodné, vyhodn& pfitomné v jednotlivé délenych davkovacich formach a mohou byt pfipravova-
ny zplsoby dobfe znamymi v oboru farmacie. Takové postupy zahrnuji krok pfivedeni aktivni
slougeniny k asociaci s kapalnymi nosi¢i, pevnymi matricemi, polopevnymi nosici, s jemné déle-

.....

ku k pozadovanému systému distribuce.

Farmaceutické prostiedky vhodné k oralnimu podavani mohou byt pfitomné jako jednotlivé déle-
né davkovaci formy, jako jsou mékké Zelatinové kapsle, satky ¢i tabletky, pfiemz kazda tato
forma obsahuje pfedem stanovené mnozstvi aktivni slozky; jako prasek nebo jako granule; jako
roztok, suspenze nebo jako emulze; nebo jako Zvykatelna baze jako je synthetickd pryskyfice
nebo zapotova mlééna §t'ava k poZiti aktivni slozky ze Zvykaci gumy. Aktivni slozka miize byt
také pfitomna jako bolus (jednotka s obsahem vé&tsi davky), mazani nebo pasta. Tablety a kapsle
k oralnimu podavani mohou obsahovat béZné pomocné latky jako jsou pojiva, plniva, lubrikaéni
¢inidla, dezintegrujici ¢inidla nebo zvlhéovaci ¢inidla. Tablety mohou byt potazeny pomoci
postupii, dobie znamych v oboru, tj. enterosolventnimi potahy.

Oralni kapalné prostiedky mohou byt ve formé& naptiklad vodnych nebo olejovych suspenzi,
roztokii, emulzi, sirupt &i tinktur, nebo mohou byt pfedklédany jako suchy vyrobek, pted pouZi-
tim k dopIn&ni vodou nebo jinym vhodnym prostfedim. Takové kapalné prostiedky mohou obsa-
hovat bézné piidavné latky jako suspenzni ¢inidla, pfichuté, emulgadni Cinidla, nevodna vehikula
(kterd mohou zahrnovat jedlé oleje), nebo konzervalni latky.

Prostiedky podle vynélezu mohou byt rovnéZz upraveny k parenteralnimu podani (napf. injekéné,
jako je injikace bolusu nebo kontinuélni infuzi) a mohou byt pfedkladany v jednotkové davkova-
ci form& v ampulkach, ptedem naplnénych stiikackach, infuznich zasobnicich o malém objemu
nebo ve vicedavkovém zisobnicich s pfidanou konzervaéni latkou. Prostfedky mohou nabyvat
takovych forem jako jsou suspenze, roztoky &i emulze v olejovych ¢i vodnych prostfedcich, a
mohou obsahovat formovaci ¢inidla, jako jsou suspendujici, stabilizujici a/nebo dispergujici
¢inidla. Kromé& toho muize byt aktivni slozka ve formé prasku, ziskaného aseptickou izolaci
sterilni pevné latky nebo lyofilizaci z roztoku, pro konstituovani s vhodnym prostiedim, vehiku-
lem, napfiklad apyrogenni vodou, pied pouzitim.
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K mistnimu podavani na epiderm mohou byt slou€eniny o vzorci I upraveny jako mazani, krémy
¢i pletové vody (lotiony), nebo jako aktivni sloZka transdermalni naplasti. Vhodné systémy
slouzici transdermalnimu pienosu jsou uvedeny napi. autory A. Fisher a spol. (patent
US 4 788 603), Chien a spol. (patent US 5 145 682) ¢i R. Bawa a spol. (patenty US 4 931 279,
4 668 506 a 4 713 224). Mazani a krémy mohou byt napiiklad formovany s vodou ¢i olejovym
zékladem za piidani vhodnych zahust'ovacich a/nebo Zelirujicich ¢inidel. Pletové vody mohou
byt formovany s vodou ¢i olejovym zékladem a budou obecné rovnéZz obsahovat jedno &i vice
z emulgadnich ¢€inidel, stabiliza¢nich ¢inidel, dispergujicich ¢inidel, suspenznich ¢inidel, zahus-
tovacich &inidel &i barviv. Aktivni slozka mize byt rovnéZ pfedavana pomoci iontoforézy, napii-
klad jak je uvedeno v patentech US 4 140 122, 4 383 529 ¢i 4 051 842.

Prostiedky vhodné pro mistni podavani v tstech zahrnuji jednotkové davkovaci formy jako jsou
pilulky, obsahujici aktivni slozku v ochuceném zikladu, obvykle sacharéze a arabské gumé ¢i
tragantu; pastilky obsahujici aktivni sloZku v inertnim zakladu jako je Zelatina a glycerin nebo
sachardza a arabska guma; mukoadherentni gely a Gstni vody, obsahujici aktivni sloZku ve
vhodném kapalném nosiéi.

Pokud je to Zadouci, mohou byt vySe uvedené prostiedky upraveny k poskytnuti prodlouzeného
uvoliiovani pouzitého aktivniho ¢inidla, napt. obsahuji pfirodni gely, synthetické polymery nebo
smési takovych latek.

Farmaceutické prostfedky vhodné pro rektalni podavani, kde nosi¢em je pevna latka, jsou nej-
vhodngji pfedkladany v podobé &ipkiu s jednotlivou davkou. Vhodné nosiCe zahrnuji kakaové
maslo a jiné materialy, bézné pouzivané v oboru, a ¢ipky mohou byt vyhodn¢ vytvafeny smise-
nim aktivni slou¢eniny se zmé&kéenym &i roztavenym nosi¢em (nosici) a naslednym ochlazenim a
tvarovanim ve formach.

Prostfedky vhodné pro vaginalni podavani mohou byt predkladany jako pesary, tampony, krémy,
gely, pasty, pény &i spreje obsahujici kromé aktivniho Cinidla takové nosice, které jsou v oboru
znadmé jako hodici se latky.

Pro inhalaéni podavani jsou sloudeniny podle vynalezu vhodné poskytovany z insuflatoru,
nebulizeru nebo tlakové nadobky ¢&i jinych vhodnych prostfedki k uvoliiovani aerosolového
spreje. Tlakové baleni miZze obsahovat vhodnou hnaci latku jako dichlorodifluoromethan, tri-
chlorofluoromethan, dichlorotetrafluoroethan, oxid uhlicity ¢i jiné vhodné plyny. V piipadé tla-
kového aerosolu miize byt davkovaci jednotka urCena pripojenim ventilu k uvolfiovani odméfe-
ného mnoZzstvi.

Kromé toho mohou prostfedky podle vynalezu nabyvat pro podavani cestou inhalace ¢i insuflace
formu suchého praskového prostiedku, naptiklad praskové smési slouCeniny se vhodnym prasko-
vym zakladem jako je laktéza nebo Skrob.

Pragkovy prostiedek musi byt predkladan v jednotkové davkovaci formé€, napiiklad v kapslich
¢i patronach, ¢i napf. Zelatinovych nebo blistrovych balenich, z nichz miZe byt praSek podavan
pomoci inhalatoru nebo insuflatoru.

Pro intranasalni podavani mohou byt prostfedky podle vynalezu podavany cestou kapalného
spreje, jako je atomizer s plastikovou nadobkou. Typickymi piiklady jsou Mistometer® (Wintrop)
a Medihaler® (Riker).

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu mohou rovn¢Z obsahovat dalsi adjuvantni latky, jako
jsou pfichuté, barviva, protimikrobidlni ¢inidla ¢i konzervacni latky.
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Dale bude cenéna skutednost, Zze mnozstvi sloudeniny vzorce I, potiebné k pouZiti pii 1éEbé, se
bude lisit nejen u jednotlivych zvolenych sloucenin, ale také podle druhu podani, zdvaznosti léCe-
nych pfiznakii a podle v&ku a stavu pacienta a bude konecné€ zaviset na uvazeni oSetfujiciho
1ékare.

Obecné vsak bude vhodna davka leZet v rozmezi mnozstvi, které je u€inné jako hypnotické
ginidlo, tj. pii 16¢b& narkolepsie, od asi 1 do 500 mg/kg, naptiklad od asi 10 do 250 mg/kg Zivé
hmotnosti za den, jako je 25 az 200 mg na kg Zivé hmotnosti pfijemce na den.

Sloudenina je vyhodn& podavana v jednotkové davkovaci formé; obsahujici napftiklad 0,5 aZ
20 g, vyhodn&ji 1 aZ 7,5 g, nejvyhodné&ji 2 aZ 5 g aktivniho Cinidla na jednotkovou davkovaci
formu.

Celkova denni davka, tj. asi 1 aZ 20 g, miiZze byt podavana po dobu asi 1 az 4 mésicli nebo déle,
pokud je to potieba.

Pozadovana davka miize byt vyhodné pfedkladana v jedné dévce nebo vrozdélenych davkach
podavanych ve vhodnych intervalech, napf. jako 2, 3, 4 i vice ddvek nebo délenych davek za
den. Sama rozdélena davka muize byt dale délena, napiiklad do mnozstvi jednotlivych, nezdvisle
provadénych podani, jako jsou 1Zi¢ky kapalného prostfedku ¢i mnohogetné inhalace z insuflatoru.

Vynalez bude déle popséan ve vztahu k nasledujicim detailnim Piikladiim.

V priibdhu oteviené oznalovaného (open label) zkouméni G€inkd oxybatu sodného (GHB)
u narkoleptickych pacientd (IND 21,654) byl GHB podavan tfem pacientim se shodnou diagno-
zou narkolepsie a fibromyalgie (2 pacienti) nebo syndromem chronické tinavy (1 pacient). U
kazdého piipadu se narkoleptické pomocné p¥iznaky zlepsily podle ocekavani. Nadto se rovnéz
dramaticky zlep3ily ptiznaky sekundéarnich diagnéz, mozna ve spojitosti s GHB-indukovanymi
zmé&nami ve spanku pomalych vin (stddium 3 a 4).U¢inky oxybétu sodného (GHB) byly proto
stanovovany ze spankovych vzorcd a klinickych pfiznakii pacientl bez narkolepsie s diive
diagnostikovanou fibromyalgii a/nebo syndromem chronicke unavy.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Pouziti GHB k 1é¢bé fibromyalgie ¢i syndromu chronické tinavy

I.  Volba subjektu

A. Kiriteria zahrnuti

Kazdy subjekt splnil ped vstupem do studie nasledujicf kriteria:

1. Vtéto oteviené oznalované, ne slepé prizkumné studii byli hodnoceni Ctyfi pacienti
s pfedem potvrzenou diagnézou fibromyalgie véetné jednoho s potvrzenou diagnézou syn-
dromu chronické tnavy.

2. K vylougeni jinych poruch spanku jako pficiny neposilujiciho spanku byla provedena celo-
noéni polysomnografie. Klinicky vyznamné hladiny spankové apnoe (RDI vétSi nez

15 pfihod/hodinu) &i periodickych limbickych pohybi ve spanku (PLMI, vice nez 15
prihod/minutu) byly vyludujici, pokud polysomnografie nepotvrdila, Ze porucha je pod
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adekvatni lé¢ebnou kontrolou (napf. RDI a PLMI jsou udrzovany pod 5 ptihodami za
hodinu).

Bylo stanoveno, Ze subjekty nepodléhaji medicinskym staviim, které by mohly interferovat
s podanim GHB nebo jim byt obnoveny.

Ve shodé se Zakonem federalnich stanov 21 CFC Ch.1 (vydani 4-1-95) ¢ast 50, pod¢ast B,
byl od kaZzdého subjektu po vysvétleni cile a povahy této studie, stejné jako piinosi a rizik,

ziskan pouceny souhlas.

Kritéria vylouceni

Subjekt spltiujici jakykoli z nasledujicich bodi byl z Géasti na studii vyloucen:

1.

7.

C.

Brani drog, alkoholismus nebo zneuZzivéani drog v pribéhu posledniho roku nebo pravidelné
poZzivani dvou ¢&i vice sklenek tvrdého alkoholu denné.

Piitomnost jakékoli poruchy nebo pravidelného pouZzivani jakéhokoli lé€iva, které by mohly
interferovat s absorpci a/nebo metabolizmem testovaného léCiva, jak bylo stanoveno

testujicim.

Pritomnost jakékoli poruchy nebo pravidelného pouzivani jakéhokoli lé€iva, které by mohly
interferovat se stanovenim G&innosti zkoumaného lé¢iva, jak bylo stanoveno testujicim.

Vylougeny byly téhotné nebo kojici Zeny.

Ptipad piehnané odpovédi anebo hypersensitivity vzhledem ke gama-hydroxybutyratu nebo
jinym hypnotikam.

Pfitomnost zachvatd nebo vazné poskozeni hlavy.

PouZiti jakéhokoli zkoumaného 1éku v obdobi 30 dnii pfed sbérnou navstévou.

Kritéria lé¢eni

Po vedeni deniku spankovych a vztahujicich se p¥iznaki a zaznamenavani rozli¢nych zapornych
udalosti po dobu dvou tydni pred prvni noéni lécbou zahajily subjekty 1écbu, pokud splnily
nasledujici kritéria:

1.

2.

Subjekt nadéle spliioval kritéria pfijeti/vylouceni.

Nodni diagnostickd polysomnografie potvrdila nepfitomnost nebo adekvétni kontrolu
syndromu periodickych limbickych pohybi a spankové apnoe.

Laboratorni analyzy neodhalily Zadné abnormality, které mohou vyZzadovat klinicky zasah,
jak bylo stanoveno testujicim.

Légba byla pierusena, pokud subjekt vykazoval precitlivélost (hypersensitivitu) viici GHB
b&hem noci prvni 1é€by.
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II. Postupy studie
A. Stanoveni v obdobi zakladniho stavu

Pied zapocetim kteréhokoli z nasledujicich postupti byla studie vysvétlena, dotazy byly zodpové-
zeny a byl ziskan pisemny pouceny souhlas. Béhem &ty¥ tydni pied noci prvni 16Eby ziskal kazdy
subjekt soudobou uplnou lé¢ebnou anamnézu a fyzické testy a dodal je testujicimu. Nejméné dva

rrrrrr

Setnost vyskytu a zavaznost ptiznaki jejich fibromyalgie nebo syndromu chronické tnavy.
B. Polysomnograficka stanoveni pied lé¢bou

Pied noci prvni 1é¢by vyloudila celonoCni diagnosticka polysomnografie moZnost spankové
apnoe nebo jinych poruch spanku, které mohou plisobit nadmérnou denni spavost. Toto stanoveni
bylo provadéno v noci pfed noci prvni 1é¢by.

C. LécCebna faze

Pted noci prvni 16¢by bylo provedeno stanoveni, tykajici se pokraCujici kvalifikace subjektu pro
cast. Po dokondeni téchto stanoveni byla prvni 1é¢ba podavana v Centru pro vyzkum spanko-
vych poruch v Cicinnati v Ohiu, kde byly subjekty béhem celé noci polysomnograficky monito-
rovany. Subjekty obdrZely v dobé& ulehnuti ke spanku 15 ml tekutiny, obsahujici 2,25 g GHB.
K prevenci rizika zranéni, zpisobeného moZznym padem po rychlém nastupu spanku byl Iék
subjektu podavan vzdy na lizku. Druha davka 2,25 g GHB byla podavana o &tyfi hodiny pozdéji.
U subjekth bylo pozadovano zlstat na liZzku po dobu osmi hodin. Celkova davka nepiesahla
béhem této noci 4,5 g.

Opakovana polysomnografie byla provadéna na konci jednoho mésice no¢ni 1éCby.

Nasledné po prvni noci 1é¢by obdrzel kazdy pacient tfimési¢ni zdsobu léku k podavani sam sob&
doma. Subjekty pokracovaly ve vedeni denikil, stejnych, jako ty, které byly dokoneny béhem
obdobi zakladniho stavu pred 1é¢bou. V nékterych pfipadech mohla byt podavana treti davka
10 ml, pokud subjekty nemohly spat béhem poslednich dvou hodin osmihodinového intervalu.
U vétsiny pacient celkova noéni davka nepiekro€ila 7 grami a vétSina pacientll pokracovala ve
4,5 g no¢ni ddvce. Subjekty, pouzivajici jina 1é¢iva k 1é€bé svého stavu, byly téchto 1éCiv postup-
né zbavovany podle individualniho schématu stanoveného testujicim. Pacienti s depresi v anam-
néze vSak pouzivali i nadale sva antidepresiva. Pfi dohlizeci navstévé bylo vypracovéno
stanoveni bezpe€nosti a ucinnosti lécby.

II. Metody stanoveni — specifické pro studii
A. Polysomnografie

Celono¢ni polysomnogram byl pouzit k vylouceni moZnosti jinych poruch tykajicich se spanku
(zvlasté spankové apnoe a periodickych limbickych pohybti ve spanku) jako pfi¢iny pro nadby-
te¢nou denni spavost a tnavu nebo jako faktoru, ktery je aktivuje. Polysomnograficky zaznam
byl hodnocen vzhledem k efektivité spanku, stadiim spanku a ptitomnosti vyruSeni.

B. Denik

Kazdy subjekt dokondil denni, upfesiiujici noéni spankovou laten¢ni dobu, no¢ni probuzeni,
kvalitu spanku, celkovou dobu spanku, irovné (inavy, pocet dennich spankovych period a tirovné
denni ¢&ilosti, mista a intenzitu bolesti a pouziti priivodnich 1é€iv. Subjekty zaznamenavaly data
oteviené nové lahve a zjist'ovali u kazdé nové lahve GHB jeji datum vyroby. VSechny subjekty
zaznamenaly svou hmotnost na konci mésice a Zeny oznacily dny menstruace. ’
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IV. Léky a dopliiky ve studii
A. Déavkovani a rozdélovani

Subjekty byly vybaveny tfimési¢ni zasobou oxybéatu sodného (GHB). Zaznamenano bylo &islo
SarZe a datum vyroby. Subjekty si samy aplikovaly davku podleurcenti testujiciho. Typicka davka
¢inidla 15 ml (pfipravena ze 150 mg GHB v 1 ml roztoku v destilované vod€), bezprostfedné
pfed zhasnutim svétla a opét o &tyfi hodiny pozd&ji (celkovd davka = 4,5 g/noc). Ne&které
subjekty obdrZely tieti, mensi davku. VSechny davky podavané v noci byly odméfeny pfed poda-
nim Gvodni davky. Subjekty zaznamenavaly davku branou kaZdou noc, upfesiiujice jakoukoli
odvozeninu predepsané davky. Pii otevieni nové lahve GHB zaznamenaly datum vyroby (coZ
umozituje zjistit vsadkové &islo Sarze a informaci o pfipravé roztoku) do deniku.

V. Vysledky

Subjektivni zaznamy o viech pfiznacich b&hem brani studovaného Iéku byly srovnany s informa-
cemi z obdobi zakladniho stavu. Primarnim vyslednym méfitkem byly stupefi inavy, spavosti a
bolesti. Klinicka laboratorni hodnoceni a nepfiznivé piihody byly monitorovany a pouZity ke
stanoveni rizikovych faktord pfi chronickém pouzivani GHB jako 1éCby syndromu chronické
tmavy a fibromyalgie. Vysledky ziskané v pribéhu jednoho mésice 1éCby jsou shrnuty niZe,
v Tabulce 1.

Tabulka 1. Lé¢ba FMS a CFS pomoci GHB

I. Unava
pacient zékl. obdobi Casové obdobi
2 tydny 1 tyden 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4 tydny
pied test. pied test. na GHB na GHB na GHB na GHB
obdobim obdobim
P1 3 4 7 7 5 6
P2 5 3 8 7 8 9
pP3" 2 2 4 6 5 7
P4 2 2 4 5 6 7
II. Bolest
pacient zakl. obdobi casové obdobi
2 tydny 1 tyden 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4 tydny
pied test. pred test. na GHB na GHB na GHB na GHB
obdobim obdobim
P1 3 4 7 7 6 7
P2 4 7 7 7 9 9
P3" 4 5 8 7 7 8
P4 2 3 3 6 6 6
III. Celkovy pocit zdravi
pacient konec 2 tydenniho 4 tydny na GHB
zéklad. obdobi
Pl 3 8
P2 6 7
P3’ 2 5
P4 4 7
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IV. Procento o-—pomalych vIn béhem spanku pomalych vin

pacient konec 2 tydenniho 4 tydny na GHB
zéklad. obdobi
Pl 60 12
P3" 65 37

P3" predkladan rovn&z s CFS; tnava, bolest a celkovy pocit zdravi byly hodnoceny
vrozmezi od 1 do 10 pfiCemZ 10 znamenalo Zadnou bolest, zadnou Gnavu a silny pocit
dobrého zdravi. V Tabulce IV je nizka aktivita o~vin dikazem posilujiciho spanku,
tj. nizkych hladin NREM spanku.

Jak ukazuji udaje shrnuté v Tabulce 1, v8ichni pacienti vykazali subjektivni zlepSeni intenzity
Unavy, bolesti a pocitu dobrého zdravi ve srovnani s jejich hodnocenim pied vstupem do studie.

Nadto sniZené procentni mnoZstvi . pomalych vin pozorovanych béhem spanku pomalych vin
prokézalo, Ze se kvalita jejich spanku zlepSila.

Veskeré publikace, patenty a patentové piihlasky uvadéné vtomto popisu vynalezu svédCi
o trovni b&zné dovednosti v oboru, jehoZ se vynalez tyka.

Clovéku s béZznymi znalostmi v oboru bude ziejmé, Ze ve vynalezu lze provést mnohé zmény
a modifikace bez pfekrogeni ramce, daného nasledujicimi patentovymi naroky.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slouCeniny vzorce I

0

Y_CH?_— (CH2) Z—C-O"‘X ( I ) s

kde X je H, farmaceuticky pfijatelny kation nebo (C,—Cj)alkyl, a Y je OH, (C,—C,)alkoxy-
skupina, (C,—C,)alkanoyloxyskupina ¢i benzoyloxyskupina, pro pfipravu léku pro 1é¢bu syndro-
mu fibromyalgie.
2. Pouziti slou€eniny vzorce I

0
kde X je H, farmaceuticky pfijatelny kation nebo (C,—C,)alkyl, a Y je OH, (C,—C,)alkoxy-
skupina, (C,—Cy)alkanoyloxyskupina ¢i benzoyloxyskupina, pro ptipravu 1éku pro 1é¢bu syndro-
mu chronické Gnavy.

3. Pouziti podle naroki 1 ¢i 2, kde Y ve vzorci I je OH nebo (C,—C,)alkanoyloxyskupina.
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4. Pouziti podle naroku 3, kde X ve vzorei I je farmaceuticky pfijatelny kation.
5. Pouitf podle naroku 4, kde X ve vzorci I je Na'.
6. Pouziti podle naroku 1 &i 2, kde Y ve vzorci I je OH a X je Na'.

7. Pouziti podle naroku 1 &i 2, kde 1ék je upraven tak, aby mohl byt podavan oralné,
v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

8. Pouziti podle naroku 7, kde nosiéem je kapalina.
9. Pouziti podle naroku 7, kde nosi¢em je tableta nebo kapsle.

10. Pouziti sloudeniny podle naroku 1 &i 2, kde je podavan I€k, poskytujici denni davku 1 aZ
500 mg/kg sloudeniny vzorce 1.

11. Poutiti sloudeniny podle naroku 1 &i 2, kde je podavan 1€k, poskytujici denni davku 0,5 aZ
20 g slouceniny vzorce I.

12. Pouziti podle naroku 1 ¢&i 2, kde 1€k je upraven tak, aby mohl byt podavan parenteralng,
v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

13. Pouziti podle naroku 12, kde 1€k je upraven pro podavani injekéné nebo v infuzi.
14. Pouziti podle naroku 12, kde Iék je upraven pro inhala¢ni podavéni.

15. Pouziti podle naroku 12, kde €k je upraven pro podavani pomoci transdermélni naplasti.

Konec dokumentu
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