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Ziacpa a syndrom draZdivého trakéniku jsou 1é¢eny
prostiedkem obsahujicim opidtové antagonisty, s oddalenym a
pomalym uvoliiovanim, ze kterého se opiatovy antagonisté
zadinaji uvoliiovat ve stiednim aZ distalnim tenkém stfevu
a/nebo vzestupného trakéniku a potom se pomalu uvolfiuji ve
zbyvajici Casti tenkého stfeva a v tlustém stievu. Vyhodnymi
opiatovymi antagonisty jsou naloxon a naltrexon.
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Prostfedek pro léCbu zAacpy a syndromu drazdivého tracniku

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka pouZiti opiatovych
antagonist®, zejména naloxonu a naltrexonu, pro lécbu opiaty
indukované nebo idiopatické zAcpy nebo syndromu drazdivého

traéniku (IBS) pomoci oddé&leného a pomalého uvoliovani.

Dosavadni stav techniky

Opidty, v&etné kodeinfosfadtu a morfinu, jsou znacéné
pouZivanymi analgetiky a znamé, Ze zptsobuji zacpu a dalsi
vaZné komplikace. Tyto nezZadouci U¢inky jsou zejména vyznamné
u pacientl vyZadujicich dlouhodobou terapii vysokymi davkami
opiatd, jako jsou pacienti s nadorovym onemocnénim
v termindlnim stadiu. Lécba z&cpy obvykle spoliva v podéavani

bé&Znych laxativ, ale obvykle je ne zcela ucinné.

IBS je funkéni onemocnéni streva projevujici se bolesti
bficha a alteraci defekaclnich stereotypli. Bolest obvykle
vymizi po defekaci a miZe byt spojena se zvy3enim nebo
sniZenim frekvence stolic, zménami v konzistenci stolice,
k¥fedemi nebo urgenci a pocitem nelplného vyprédzdnéni, odchodu
hlenu nebo pocitu napéti v brise. Patofyziologie tohoto
onemocnéni neni zcela jasnd, prfestoZe pfibliZné 1/4 populace

v UK ma pfiznaky.

Nejsou Zadné presvédcivé dikazy, Ze by jakdkoliv
souCasnd medikamentosni lé¢ba byla p¥inosem pro lécbu IBS.
Primdrni léc¢ba spocCiva v upravé diety. Medikamentosni terapie
se povaZuje za prospé3nou tehdy, kdyZ je namirena proti

konkrétnim priznakim. V pripadech s pfevladajicim prijmem se
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pouZivaji léky proti prajmu. V pfipadech s pfevladajici zacpou
se dasto pro zvySeni vlakniny v potravé pouzivad "ispaghula”.
Pri prevladajici bolesti a pocitu napéti v bfiSe se cCasto
pouZivaji antispasmolytika. V takovych pfipadech se Casto
pouZivd mebeverin a pepermintovy olej. Mezi dal3i ¢inidla,
ktera se pouZivaji pri 1léc&bé IBS, patfi beta-blokétory,
naloxon, ondansetron, blokadtory vapnikového kanéalu,
simethicon, leuprorelin, oktreotid a antagonisté
cholecystokininu, s variabilnimi vysledky (Martindale The

Extra Pharmacopoeia, 31. vydani (1996) str. 1197)

Naloxone - Je znémo, Ze (l17-allyl—6-deoxy-7,8-dihydro-14-
hydroxy-6-oxonormorfin) je specifickym opidtovym antagonistou
a je podavan intravenosné pf¥i 1é&bé predavkovani opiaty a pro
antagonizaci terapeutickych uc¢inkd opidtd (napfiklad po
operaci, kdyZ jsou opidty podédny bé&hem chirurgického vykonu).
Po parenterdlnim poddni ma& kratky plasmaticky polocas
p¥ibliZné 1 hodinu. Je absorbovén z gastrointestindlniho

traktu a je vyznamné& ovlivnén metabolismem prvniho prlchodu.

Naltrexon — je znadmo, Ze (17-(cyklopropylmethyl)-4,50-epoxy-
3,14-dihydroxymorfinan-6-on) blokuje aktivitu opidta. Je
podavan or&lné p¥i 1lécbé zavislosti na opidtech pro zmirnéni
abstinen&nich p¥iznakl po vysazeni opidtud. Naltrexon je
uéinnéjdi neZ naloxon a mad delsi trvani dcinku. Naltrexon se
také pouzivd jako pomocny lék pri lécbé zavislosti na

alkoholu.

Silné opidty zpomaluji peristaltiku gastrointestinalniho
traktu a léceni pacienti maji vyznamnou zacpu. Toto zpomaleni
je CAstecéné zprostredkovdno opioidnimi receptory ve strfevu.
Bylo prokd&zano, Ze naloxon ma laxativni a¢inky u pacientt

s pokroc¢ilymi néddory lécenymi opidty, ackoliv bylo pozorovano




mnoho abstinenénich pfiznakli. Zddlo se, Ze davkovéni naloxonu
bude zAavislé na davce opiatd zptsobujici zacpu, ale bylo
zjisténo, Ze klinické pouZiti naloxonu neni zavislé na davce,
podle mé&Feni plasmatickych koncentraci. Davka opidtd nebyla
tedy jedinou p¥idinou. Pacienti léceni delsSi dobu opiaty a
tedy pacienti vice fyzicky zavisly byly citlivéjsi na 1lécbu
naloxonem a mély vice abstinen&nich p¥iznakd (N.P. Sykes,

Palliative Medicine, 1996, 10, 135)

Pfedpokladalo se (N.P. Sykes, Palliative Medicine, 1996,
10, 135), Ze oralni naloxon miZe mit terapeutickou roli
v 1é&bé& opidty indukované zacpy a Ze prostfedky s pomalym
uvoliiovadnim mohou byt podadvany jednou za 12 nebo 24 hodin,
adkoliv existovaly obavy, Ze by mohlo dojit ke zhor3eni 1lécby

abstinenénich priznaki, které by se mohly vyskytnout.

WO 99/22737 (Drell et al.) popisuje zplsob 1éc&by nebo
prevence ruznych stavi, které jsou castymi vedlejSimi ulinky
podadvani opioidnich analgetik, vc&etné opidty indukované a
opiadty neindukované zacpy, pomoci podavani kvarternich
derivatd noroxymorfinu, zejména methylnaltrexonu.
Noroxymorfinové derivaty mohou byt potaZené enterdlnim potahem
pro zpomaleni uvoliiovani 1léku. Systémové vychytédvani neni
zcela eliminovano, ale kvarterni ammoniové soli, jako je
methylnaltrexon, neprochazeji vyznamné hematoencephalickou
bariérou a proto je minimalizovano sniZeni analgetického

G&éinku opiatd.

US—A—4,774,230 (Tuttle et al.) popisuje specifické podéni
opiadtovych antagonistl do stfreva, vcetné naloxonu a
naltrexonu, pro l1lécbu opiaty indukované a idiopatické zacpy a
IBS. Lék je specificky dopraven do stf¥eva ve formé& inaktivniho

derivatu kyseliny glukuronové, ktery je enzymaticky Stépen




glukoronidasou v distdlnim st¥evu, zejména v tlustém strfevu.
Derivat kyseliny glukuronové miZe byt ve formé kapsli nebo
tablet pro ordlni podani a mGZe byt potaZen enterdlnim

potahem, jako jsou polyakrylaty nebo celulosa-acetat-ftalaty.

US—A—4,987,136 (Kreek et al.) popisuje lécbu rhGznych
stavll spojenych s gastrointestindln dysmotilitou, v&etné& zacpy
a IBS, pomoci podani opidtovych antagonistid, jako je naloxon
nebo naltrexon. Vyhodé jsou opidtovy antagonisté v oralni
formé s pomalym uvoliovanim, kterd umoZiuje pomalé uvolnovani
v gastrointestindlnim traktu, -které neni rizeno pH. Prostfedek
s pomalym uvolifiovanim miZe byt podan ve formé& kapsle z tuhé

Zelatiny.

Existuje potfeba terapie pro (opiaty indukovanou) zacpu a
IBS. PoZadovand terapie by méla zmirnit opiaty indukovanou
zdcpu bez vyrudeni analgetického uc¢inku, pro ktery jsou opiaty

podavané.

Podstata vyndlezu

Pfedkladatelé vyndlezu zjistili, Ze opiadtovy antagonisté
specificky uvoliiované ve stfednim aZz distdlnim tenkém strevu,
zejména v distdlnim ileu, a/nebo ve vzestupném traéniku, Jjsou

u¢inné pri lécbé IBS a opiaty indukované a idiopatické zacpy.

V souladu s tim prvni aspekt vyndlezu poskytuje opidtové
antagonisty pro pouZiti pf¥i vyrobé 1léku pro lécbu onemocnéni
vybranych ze skupiny zahrnujici z&cpu a syndromu drazdivého
traéniku, kde z uvedeného léku se uvedeny antagonista uvolfiuje
ve stfednim aZ distdlnim tenkém st¥evu a/nebo vzestupném

traé¢niku a toto uvolniovani je pomalé.
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Vyhodné zacind uvolilovani antagonisty v distdlnim ileu
a/nebo vzestupném tradniku a pomalu pokracduje v prubéhu
tlustého stfeva. Vyndlez je zejména pouZitelny pr¥i 1écbé

idiopatické zacpy a zejména opidty indukované z&acpy.

Vyhodnymi opidtovymi antagonisty pro pouZiti
v pfedkladaném vyndlezu jsou naloxon a naltrexon a jejich

farmaceuticky pfijatelné soli, derivaty a metabolity.

Mezi dals$i opidtové antagonisty pat¥i methyl-naloxon,
nalmefen, cypridim, beta-funaltrexamin, naloxonazin,
naltrindol, nor-binaltorfimin a jakékoliv jejich farmaceuticky

pftijatelné soli, derivaty a metabolity.

Farmaceuticky prijatelné derivaty jsou jakékoliv
derivaty, které maji stejnou farmakologickou aktivitu, jako

prisludni opidtovy antagonisté.

Ve druhém aspektu vyndlez poskytuje prostfedek obsahujici
opidtové antagonisty v oralni formé s oddadlenym a pomalym
uvolﬁovénim, kterad uvoliiuje uvedené antagonisty ve stfednim az
distédlnim tenkém st¥evu a/nebo vzestupném tracéniku a toto

uvoliiovani je pomalé v nasledujicich c¢éstech stfeva.

Vyhodné zacind uvoliovani antagonisty v distdlnim ileu
a/nebo vzestupném tracdniku a pomalu pokracuje v pribéhu

tlustého strfeva.

Vyhodnym opidtovym antagonistou je naloxon. Tato substance
je zejména vhodnéd pro podéni ordlnim zplsobem, protoZe je
znamo, Ze je U¢inné metabolizovan v jatrech, coZ minimalizuje
absorpci do krve a tim neZé&douci systémové ucinky, jako je

negace systémového analgetického G&inku, kvili kterému jsou
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nékteré opiaty podavany.

Odd&leného uvolnovani je vyhodné dosaZeno tim, Ze
prost¥edek je ve formé kapsle s enteralnim potahem, ktery se
nerozpou$ti v Zaludku, ale ktery uvolni opidtové antagonisty
ve stfednim aZ distdlnim tenkém stf¥evu a/nebo vzestupném
tradniku a vyhodné& zacne uvolnovat opidtové antagonisty v

distdlnim ileu a/nebo vzestupném tracniku.

Pomalého uvoliiovani je vyhodné& dosaZeno za pouziti
prostfedku, ktery uvoliuje opiadtové antagonisty béhem periody

3 aZ 24 hodin, lépe 6 aZ 12 hodin.

Prostfedek vyhodné obsahuje opiadtové antagonisty
dispergované v matrici uzaviené v kapsli, kterd se rozpadd po
dosaZeni st¥edniho aZ distadlniho tenkého stfeva a/nebo
vzestupném tracdniku a vyhodné distdlniho ilea a/nebo
vzestupném trac¢niku, a potom je umoZnéno pomalé uvolifiovani

opiadtovych antagonistl z matrice.

Matrici miZe byt termolabilni matrice, kterd se zacind
zmé&klovat pfi pruchodu kapsle gastrointestindlnim traktem a

potom pomalu uvoliiuje opiatové antagonisty.

Pomalého uvoliiovani opidtovych antagonistd maZe byt
dosaZeno za pouZziti polyglykolizovaného glyceridu.
Polyglykolizovany glycerid miZe byt sloZen z mono-, di- a
triglyceridl a mono- a di-esterul mastnych kyselin a
polyethylenglykolu (PEG) a miZe byt obsaZen v ordlni kapsli
opatfené enterdlnim potahem. Polyglykolizované sloZky jsou
vyhodnou matrici pro pomalé uvolinovani opidtovych antagonistu.
Enterdlni potah pomdhd& prtchodu kapsle Zaludkem do st¥edniho

a? distdlniho tenkého st¥eva a/nebo vzestupném trac¢niku, kde




se rozpousSti a opidtovy antagonisté se uvolnuji do cilové
oblasti béhem nékolika hodin. Polyglykolizovany glycerid muzZe
mit rtGzné teploty téni a hydrofilni-lipofilni rovnov&hu (HLB),
kde tyto charakteristiky zavisi na typu a poméru pouZitého
triglyceridu a esterd mastnych kyselin a PEG. Pfiklady
komeréné dostupnych polyglykolizovanych pfisad pouZitelnych

v prostfedcich jsou substance dostupné od Gattefosse, France,

pod obchodnim nédzvem Gelucire.

Takové prost¥edky jsou zejména ucinné p¥i 1écbé opiaty
indukované z&cpy bez naruSeni analgetickych ucinkl opiéati,

stejné jako pri lécbé idiopatické zéacpy.

V zejména vyhodném oralnim prost¥edku s pomalym a
oddidlenym uvoliovanim je opidtovy antagonista suspendovan v
polyglykolizovaném glyceridu, vyhodn& v Gelucire™, lépe
Gelucire™ 50/13, coz je Gelucire™ s teplotou tani 50 °%c a
hodnotou HLB 13, nebo Gelucire™ 42/12 a nejlépe Gelucire™
53/10 (pomoci kterého se ziskd pribliZné 12 hodinové pomalé
uvolnovani), nebo v kombinované matrici tvorené Gelucire™
50/13 a Gelucire™ 42/12 v pomé&ru 80:20 aZ 95:5 (&imZ se
dosdhne 6 az 12, vyhodné 6 aZz 9 hodinového pomalého
uvoliovani), zejména v poméru 82,5:17,5. Suspenze se potom

naplni do kapsle a kapsle se potdhne enterdlnim potahem.

Vyhodou pouziti matrice, jak je popsana vySe, zejména
uvedenych kombinaci Gelucire™, v prost¥edku pro pomalé
uvolinovani opidtovych antagonistl, je to, Ze zde existuje
jedinec¢nd hydrofilni-lipofilni rovnovédha, kterd umoZiuje vznik
emulze pri prichodu matrice st¥evem. Predpoklada se, Ze
fyzikdlni charakteristiky matrice zpusobuji to, Ze matrice je
lokalizovana pobliZ stény gastrointestindlniho traktu a tak je

v blizkosti sliznice a receptorli. Kombinace téchto vlastnosti




vede k lep3i expozici receptorim a k prodlouZené dobé

prichodu.

Mezi vhodné enteralni potahy pro pouZiti v predkladaném
vynadlezu pat¥i celulosaacetdtftaldt (CAP), polyvinylacetat-
ftaldt (PVAP) a hydroxypropylmethylcelulosa-ftalat, ackoliv
vyhodnymi enterdlnimi potahy jsou polymery na bazi kyseliny
akrylové a methakrylové. Vhodnym takovym materidlem je
aniontovy methakryladtovy polymer prodavany pod obchodnim
nazvem EUDRAGIT ™ Rohm Pharma GmbH, Darmstadt, Germany.
EUDRAGIT™ S je kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-
methakrylatu, ve kterém je pomér volnych karboxylovych skupin
k esterovym skupindm p#ibliZné& 1:2 a ktery m& primérnou
molekulovou hmotnost 135000. Potahy z materidld na bazi
kyselin, jako je EUDRAGIT™ L (majici sloZeni jako EUDRAGIT™ s,
ale majici pomé&r karboxyl/ester 1:1) nebo EUDRAGIT™ S, mohou
byt pouZity p¥i potahovani tablet nebo kapsli. Odbornikim
v oboru bude jasné, Ze jako potahovaci materidly mohou byt
pouZity smési substanci, jako je EUDRAGIT™ S a EUDRAGIT™ L.
Zejména vyhodnymi enterdlnimi potahy pouZitelnymi
v predkladaném vynalezu jsou EUDRAGIT™ S a LS (napfiklad

v poméru L:S = 1:2).

Naneseni potahu na prostfedky podle p¥edkladaného vynalezu
miZe byt provedeno za pouZiti bé&zZnych zplsobl, napfiklad za
pouziti post#iku, fluidniho loZe, imerzni trubice a imerzni

Cepele.

Potah miZe obsahovat - a obvykle obsahuje - zmék&ovaci
¢inidlo a pfipadné dal3i pomocné& ¢inidla, jako jsou barviva,
¢inidla zlep3ujici lesk, talek a/nebo magnesium-stearat, jak
je dobfe v oboru zndmo. Konkrétné, anionické karboxyloveée

akrylové polymery obvykle obsahuji 10 aZ 25% hmotnostnich




zmékdovaciho &inidla, zejména diethylftaldtu, ackoliv
pritomnost takového zmékcovaciho ¢inidla neni nutna, pokud se

pouZije pro potahovani vodné suspenze.

Obvykle bude kapsle, na kterou je nanesen potah, z m&kké
Zelatiny, lépe z tuhé Zelatiny, ackoliv jiné typy kapsli, jako
jsou kapsle na bazi celulosy, které se rozpoudté&ji v tenkém

stfevu, mohou byt také pouZity.

Vhodné& davkova jednotka naloxonu nebo jeho- ekvivalentu
pro lécbu zacpy pomoci opidtovych antagonistd je v rozmezi od

0,5 do 30 mg.

Vynalez bude nyni popsan na néasledujicich pfikladech.

P¥iklad 1

Oralni prostfedek s oddédlenym, pomalym uvolnovéanim, se
ptipravi nadsledujicim zpisobem. Naloxon-hydrochlorid (10 mg)
se suspenduje ve 400 aZ 450 mg matrice z Gelucire™ 50/13 a
Gelucire™ 42/12 (polyglykolizovany glycerid od Gattefosse,
France) v pomé&ru 82,5:17,5 a vznikléd suspenze se naplni do

kapsle z tuhé Zelatiny ¢&. 2.

" Také se pfipravi prostfedky s naloxonem suspendovanym
v nasledujicich polyglykolizovanych glyceridech: a) Gelucire™
42/12, b) Gelucire™ 44/14, c) Gelucire™ 46/07, d) Gelucire ™
48/09, e) Gelucire™ 50/13, f) Gelucire™ 53/10, g) Gelucire™
54/02, h) Gelucire™ 62/05, i) Gelucire™ 64/02, j) Gelucire™
54/02 & Gelucire™ 46/07 50:50, k) Gelucire™ 62/05 & Gelucire™
46/07 50:50, 1) Gelucire™ 64/02 & Gelucire™ 46/07 50:50, m)
Gelucire™ 54/02 & Gelucire™ 46/07 75:25, n) Gelucire™™ 64/07 &

Gelucire™ 46/07 75:25, o) Gelucire™ 54/02 & Gelucire™ 46/07
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30:70, p) Gelucire™ 64/02 & Gelucire™ 46/07 30:70, q)
Gelucire™ 53/10 & Gelucire™ 42/12 92,5:7,5, r) Gelucire™
50/13 & Gelucire'™ 42/12 95:5, s) Gelucire™ 42/12, Gelucire™
54/02 & Gelucire ™ 46/07 5:45:50, t) Gelucire™ 42/12,
Gelucire™ 64/02 & Gelucire™ 46/07 7,5:42,5:50 a u) Gelucire™
53/10 & Gelucire™ 42/12 90:10.

Kapsle se potom potdhnou enterdlnim potahem za pouZiti 3%
hmot./hmot. akrylové pryskyfice (EudragitTM S) rozpudténé ve
smé&si organickych rozpoud3tédel (methanol 10% obj./obj. v
acetonu 90% obj./obj.). Diethylftaldt se pouZije jako -
zmék&ovaci ¢inidlo a dimethicon 20 jako kluzné ¢inidlo. 75 cm®

této smési se pouZije pro potazZeni 100 kapsli.

12 zdravych dobrovolnikl, nekurdkd, bylo zahrnuto do

studie pro hodnoceni efektu naloxonu pfi uZivani kodeinu.

Studie se skladala ze &ty?r 10-dennich obdobi, vZdy
s intervalem nejméné dvou tydnd, které byly v randomizovaném
poradi a ve kterych byly kapsle poddvany denné dvojité
zaslepenym zpusobem. Kapsle byly v kaZdém pifipadé A (kodein
fosfat 30 mg nebo placebo) a B (naloxon 10 mg nebo placebo) a
studie byla provedena tak Ze byly poddvany vSechny Ctyri
kombinace 1é&by, tj. pouze placebo, kodein s placebem, placebo
s naloxonem a kodein s naloxonem. Kapsle byly podavany dvakrat
denné& ("bd"). PouZitym pfipravkem naloxonu byl naloxon

v matrici Gelucire™ 50/13 a Gelucire™ 42/12 v poméru

82,5:17,5.

Protokol studie byl nésledujici: v den 0 byla jedincdm
podana kapsle B a v dny 1 aZz 9 byly podany kapsle A a B. Ve
dny 3 aZ 6 uzZivali jedinci markery stfevni peristaltiky, které

byly baleny v odlisné zbarvenych kapslich, které kazda
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obsahovaly 20 rentgen-konstrastnich pelet rdzného tvaru (Dunn
Clinical Nutrition). Od dne 7 byly zaznamendvany pohyby stfev
u jedincl. Bé&hem testu se podavala jedinclim normalni dieta a

ta byla zaznamendvéana v dny 3 aZ 6.

Vysledky studie jsou uvedeny v tabulkach &Easu pro pruachod
stfevem. Tabulka 1 ukazuje Cas pruichodu stfevem pro v3ech 12
pacientl pro kontrolni obdobi a pro obdobi 1é&by kodeinem,
naloxonem a jejich kombinaci. Tabulka 2 ukazuje cas pruchodu
stfevem pouze pro ty pacienty, jejichZ Cas prichodu stfevem se

zvy3il p¥i uzivéni kodeinu.

Tabulka 1: Cas prichodu stfevem pro v3echny pacienty (n=12)

Minimum (h) |Maximum (h) {Medidn  |Prémér
SEM? (h)
Kontrolni obdobi 38,00 74,00 52,35 53,08 3,03
Kodein 30 mg bd® 25,22 84,00 56,76 57,27 |5,18
Naloxon 10 mg bd® 27,40 63,91 38,85 42,13 | 3,69
Kombinované terapie | 26,20 74,00 36,60 40,74 | 3,96
® SEM = Standardni chyba praméru; ® bd = dvakrat za den

Tabulka 2: Cas priachodu stfevem pro 8 pacientt, jejich &as byl

zvySen pfi uZivani kodeinu (n=8)

Minimum (h) {Maximum (h) |Median Primér
SEM? (h)
Kontrolni obdobi 38,00 64,00 48,95 50,44 3,02
Kodein 30 mg bd® 50,42 84,00 67,85 66,17 14,21
Naloxon 10 mg bd®>  |27,40 63,91 37,95 41,41 5,08
Kombinovana terapie |27,40 74,00 39,22 42,40 5,44
® SEM = Standardni chyba priméru; ® bd = dvakrat za den




12 .

Byla provedena statistickad analyza vy3e uvedenych
vysledkll a vysledky této analyzy jsou vyjadfeny jako hodnoty P

v tabulce 3.
Vysledky vykazuji dobré p¥ibliZeni normdlni distribuci. Pro
nazornost byly provedeny parametrické i neparametrické

statistické testy.

Tabulka 3: Statistickd vyznamnost rozdild mezi skupinami -

Student test Wilcoxonilv test
V3ichni pacienti |ZhorSeni pfi Vsichni pacienti | Zhoreni pfi
kodeinu kodeinu

Kontrola vs. 0,459 0,001 0,48 0,12
kodein
Kontrola vs. ‘ 0,005 0,034 0,006 0,036
naloxon
Kontrola vs. 0,024 0,201 0,028 0,161
kombinace
Kodein vs. 0,020 0,000 - 0,034 0,012
naloxon ’
Kodein vs. 0,007 0,002 0,023 0,017
kombinace

Pokus ukdzal, Ze naloxon samostatné a naloxon s kodeinem
oba snizZuji éasr prichodu stfevem. Toto zjisténi ukazuje, Ze
naloxonové prostredky akceleruji Cas prlichodu stfevem
prost¥ednictvim blokaddy opidtovych receptorlt a proto jsou

t¢inné jak u opidty indukované zacpy, tak u idiopatické zacpy.
P¥iklad 2

Dalsi studie se provedla v podstaté za pouZiti postupu

podle pfikladu 1, za pouZiti Gelucire™ 53/10 & Gelucire™ 42/12
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95:5 jako polyglykolizované glyceridové matrice. Kapsle se
enteralné potédhly smési akrylové pryskyfice (Eudragit'rM Ls),
kterd zpusobila to, Ze kapsle zlUstala intaktni aZ do stfedni
Casti tenkého st¥eva. Glycerid zptsobil vy$35i teplotu tani nez
Gelucire™ 50/13 & Gelucire™ 42/12 82,5:17,5 a uvoliioval

naloxon béhem 12 hodin.

12 dobrovolnikim muZského pohlavi se béhem 10-14 denniho
testovaciho obdobi podéavala fixni davka naloxonu (5 mg bd, 10
mg bd, 20 mg bd nebo stejnad davka placeba). Cas priichodu
st¥fevem se mé¥il na konci prvniho tydne. Bé&hem druhého tydne
se dobrovolnikim podaval také kodein v davce 30 mg dvakrat za
den a na konci druhého tydne se opét méfil &as prlchodu

strevem.

Vysledkem studie bylo, Ze naloxon ve vS3ech t¥ech davkach
akceleruje ¢as pruchodu stfevem tim, Ze blokuje Ucinky opiéatg,

a davky 10 a 20 mg bd jsou spolehlivéjsi v udinku.

Priklad 3

38-1letd Zena se syndromem draZdivého tracdniku trpici
tlakem v bfide, bolesti a zacpou po dobu pfibliZné 10 let byla
lédena pFfipravkem naloxon-hydrochloridu stejného sloZeni, jako
v prikladu 1, a ktery se podaval dvakrat denné po dobu 1 roku.

Bé&hem 1éCby byla pacientka v podstaté bez priznakd.

Priklad 4

66-letd Zené s priznaky syndromu drdZdivého tracniku se
podavala, intermitentné, podobn& davkovad forma naloxon-
hydrochloridu jako v pfrikladu 3 a bylo prokézano vyznamné

klinické zlepSeni.




¢
o e °e erse

TV Logd - 4158

14 ot see’ .

Patentové naroky

1. PouZiti opiAtovych antagonisti p¥i vyrobé& léku pro 1lécbu
stavu vybraného ze zAcpy a syndromu drazdivého tracéniku, kde
tato lé&ba je provedena cilenym zah&jenim uvolifiovdni uvedeného
antagonisty ve stfednim aZ disté&lnim tenkém stfevu a/nebo
vzestupném traéniku a nédslednym pomalym uvolfiovanim uvedeného

antagonisty ve zbytku tenkého stfeva a tlustém strfevu.
2. PouZiti podle naroku 1, kde stavem je zacpa.

3. Pouziti podle naroku 1, kde stavem je syndrom draZdivého

tradniku.

4. pouzZiti podle jakéhokoliv z ndrokd 1 aZ 3, kde uvedenym
opidtovym antagonistou je naloxon nebo jeho farmaceuticky

pfijatelnéd sul.

5. PouZiti podle jakéhokoliv z narokd 1 az 3, kde uvedenym
opidtovym antagonistou je naltrexon nebo jeho farmaceuticky

pfijatelnd sul.

6. PouZiti podle jakéhokoliv z predeslych narokd, kde zacpa je

indukovand opiaty.

7. Pouziti podle jakéhokoliv z pfede3lych narokd, kde
k zahdjeni uvolifiovdni opidtovych antagonistl dochézi ve

vzestupném tracniku.

8. PouzZziti podle jakéhokoliv z ndrokd 1 aZ 6, kde k zahdjeni
uvoliiovani opidtovych antagonist® doch&zi vyhodné v dist&lnim

ileu.
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9. Prostfedek vy znacujici se tim, Ze obsahuje
opidtového antagonistu v ordlni form& s oddélenym a pomalym
uvoliiovanim, kde toto uvoliiovdni uvedeného antagonisty je
zahéjéno ve stfednim aZ distdlnim tenkém stf¥evu a/nebo
vzestupném tracéniku a potom ndsleduje pomalé uvoliovani
uvedeného antagonisty ve zbytku tenkého stfeva a v tlustém

stfevu.

10. Prostfedek podle naroku 9 vy znac¢ujici se
t i m, Ze uvedenym opidtovym antagonistou je naloxon nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelna sul.

11. Prostfedek podle ndroku 9 vy znacujici se
t i m, Ze uvedenym opidtovym antagonistou je naltrexon nebo

jeho farmaceuticky pfijatelnd sul.

12. Prostfedek podle jakéhokoliv z narokd 9 aZ 11
vyznadcujici se tim Ze opidtovy antagonista je
dispergovan v matrici uzavirené v kapsli, kterd se rozpada po
dosaZeni stredniho aZ distédlniho tenkého stfeva a/nebo
vzestupném traéniku a tam umoZifiuje nadsledné pomalé uvolnovani

opiadtovych antagonistl z matrice.

13. Prostfedek podle ndroku 12 vy zna c¢ujici se

t 1 m, Ze uvedend matrice je termolabilni matrice.

14. Prostfedek podle nadroku 13 vy znacuijici s e

t 1 m, Ze uvedend matrice obsahuje nasycené polyglykolizované
glyceridové prisady obsahujici mono-, di- a triglyceridy a
ester mono- a dikarboxylové mastné kyseliny a

polyethylenglykolu.

[
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15. Prostfedek podle naroku 14 vy znadu j
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t i m, Ze uvedend matrice obsahuje polyglykolizovanou pfisadu

majici teplotu téni/hodnotu HLB 53/10.

16. Prostredek podle ndroku 14 vy znacujici s e

t 1 m, Ze uvedend matrice obsahuje smés polyglykolizovanych
pfisad majicich teplotu téni/hodnotu HLB 50/13 a 42/12.

17. Prost¥edek podle ndroku 16 vy znac¢ujici se

t 1 m, Ze uvedend smés 50/13 a 42/12 pt¥isad je v poméru 80:20
az 95:5.

18. Prostfedek podle jakéhokoliv z narokd 12 azZ 17
vyznacujici se tim, Ze kapsli je Zelatinova

kapsle s enteralnim potahem.

19. Prostfedek podle nadroku 18 vy znacduijici se
t 1 m, Ze enterdlni potah obsahuje kopolymer kyseliny
methakrylové a methylmethakryladtu majici pomér wvolnych

hydroxylovych skupin k esterovym skupinam 1:1 aZ 1:2.

20. Prostfedek podle ndroku 19 vy znacujici se
t i m, Ze enterdlni potah obsahuje kopolymer kyseliny
methakrylové a methylmethakrylatu majici pomér volnych

hydroxylovych skupin k esterovym skupindm 1:2.

21. Prostfedek podle jakéhokoliv naroku 9 az 20
vyznacujici se tim, Ze obsahuje opidtového
antagonistu v mnoZstvi 0,5 aZ 30 mg naloxonu nebo jeho

ekvivalentu na davkovou jednotku.

22. Zpusob léc¢by stavu vybraného ze skupiny zahrnujici zacpu a
syndrom drdZzdivého tracniku vy znac¢ujici se tim,

Ze zahrnuje podéni G¢inného mnoZstvi oralniho prostfedku
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s oddalenym a pomalym uvolnovanim, ze kterého se opidtovy
antagonisté zac¢inaji uvolnovat ve stfednim aZ distalnim tenkém
st¥evu a/nebo vzestupném tracniku a potom se pomalu uvoliiuji

z ¥ £

ve zbyvajici casti tenkého stfeva a v. tlustém st¥fevu.
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