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APOMORFIN A ANTIEMETIKUM PRO POUZITI PRI LECENI, SMES APOMORFINU A
ANTIEMETIKA A LEKOVA FORMA

OBLAST TECHNIKY

Navrhovany vynélez popisuje lékové formy a zpisoby pro odstranéni poruch erektivity u
psychogennich pacientti muzského pohlavi. Déle navrhovany vynalez popisuje diagnézu poruch
funkef erektivity. Konkrétné, tento vynalez popisuje pouziti prostiedki obsahujicich apomorfin
pro odstranéni poruch erektivity u psychogennich pacientii a pro diagnostické téely.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

BéZna erckee je vysledkem koordinovanych vaskularnich procest probihajicich v penisu. Tyto
procesy jsou obvykle spudtény nervovym podnétem a jednd se zejména o rozsifeni cév, relaxaci
hladkého svalstva penisu a cév které penis zasobuji krvi. Zvyseny ptivod krve zptisobi zvétieni
¢asti oznacované jako ,,corpora cavernosa®. Odtok krve Zilami je timto zvétSenim brzdén, &mz
je dosazZeno zvySeného tlaku krve v penisu, ktery je nezbytny pro dosaZeni potiebné pevnosti.
Svaly v perineu také pfispivaji k udrzovani pevnosti penisu. Ztopofeni miZe byt dosaZeno
prostfednictvim centralniho nervového systému pomoci sexuélnich myslenek a fantazii a projevi
se lokaln¢ pomoci reflexivnich mechanismil. Tyto erektivni mechanismy jsou v podstatd shodné
s mechanismy zajist'ujicimi u Zen ztopoteni klitorisu.

Impotence nebo poruchy erektivity u muzi jsou definovany jako neschopnost dosahnout
dostatecné erekce potfebné k uskutednéni pohlavniho styku. Impotence miiZe byt zptsobena
psychologickymi problémy (psychogenni), fyziologickymi abnormalitami obecné (organova),
neurologickymi poruchami (neurogenni), hormonalnimi poruchami (endokrinni) nebo jejich
kombinaci.

Tento popis viak neni dostateéné piesny. Dodnes neexistuje standartni postup pro diagnostiku
nebo lé¢bu. Jak je nadale pouZivan, termin ,,psychogenni impotence* je definovan jako funkéni
impotence bez zfejmé organové poruchy. MiZe byt charakterizovana schopnosti dosghnout
erekce jako reakce na nékteré stimuly (napf. masturbace, spontanni noéni erekce, videoerotika
atd.), ale na jiné ne (napf. partnersky, nebo manzelsky sex).

Pro Ié€eni impotence byly jiZ dfive pouzivany rizné techniky za pouZiti réiznych zafizeni, napt.
turniketd (viz. U.S. patent 2 818 855). V n&kterych pfipadech byly dokonce pouZity penisové
implantaty, jako jsou ohybaci nebo pevné vyztuhy a nafukovaci, pruZinou napinané nebo

hydraulické¢ modely. Podavani lékii ovlivitujicich erekci, je zminéno v US patentu 4 127 118 od

~Y65%
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LaTorre. Tento patent popisuje zplsob 1é¢by muZské impotence, pomoci injekce prislugného
vasodilatatoru do penisu, vétSinou se jedna o blokatory adrenalinu nebo latky vedouci k uvolnéni
hladkéeho svalstva a tim posilujici erekei. Dnes uz je dokonce popsano pouZiti masti pro lécbu
impotence (US patent 4 801 587). Tato mast se sklada z vasodilatatort papaverinu, hydralazinu,
nitroprusidu sodného, fenoxybenzaminu nebo fentolaminu a nosice, ktery zajistuje absorpci
téchto latek do pokozky. V US patentu 5 256 652, El-Rashidy popisuje pouZiti vodného
prostiedku aplikovatelného povrchové, obsahujictho vasodilatator jako je papaverin a zaroven
hydroxypropyl-p- cyklodextrin.

V nejnov€jsich studiich byla sledovana moznost pouziti apomorfinu na lé&bu psychogenni
impotence u muzi. Tyto studie ukazuji, Ze apomorfin je schopen sice indukovat erekci u
psychogennich pacientd, ale davky apomorfinu nezbytné pro dosaZeni pozadovaného vysledku
vyvolavaji u pacientd nevolnost, nebo dokonce takové vedlejsi efekty, jako je vysoky krevni
tlak, zarudnuti a silné poceni. Specifické mechanismy, kterymi apomorfin ovliviiuje erektivitu u
lidskych pacientti, nejsou bohuzel dosud zcela objasnény.

Navic bylo prokéazano, Ze apomorfin vykazuje velmi nizkou aktivitu po oralni aplikaci. Viz,
napf., Baldessarini et al., Apomorphin and Other Dopaminomimetics, Basic Pharmacology,
Vol.1, Raven Press, N.Y. (1981) str. 219-228.

Je tedy tfeba stale hledat dalSi efektivni 1é€by psychogenni impotence u muzd, stejné jako
diagnostické techniky, které by mohly identifikovat potencidlni pacienty. V soudasnosti bylo
zjiSténo, Ze n&které smérovaci systémy pro apomorfin, mohou napomoci jeho terapeutickému
vyuZiti diky odstranéni jeho vedlejSich ¢inkd. Bylo také zjidténo, Ze nevolnost vyvoland
pouZitim apomorfinu, mize byt podstatné potlatena premedikaci nebo soucasnou aplikaci

antiemetika.

PODSTATA VYNALEZU

Bylo zjiSténo, Ze pro optimalni erektivni reakci je zapotiebi stabilni hladiny apomorfinu obihajici
v séru a v tkéni stiedniho mozku, ve velmi uzkém rozsahu.

Lékové formy apomorfinu aplikovatelné v podjazykovych kapslich, které obvykle obsahuji od
2,5 do asi 10 mg apomorfinu, jsou G¢inné pro pacienty trpici psychogenni poruchou erektivity,
natolik, Ze zabezpeti erekci dostate¢nou pro uskutenéni pohlavniho styku (tzn. vaginalni
penetrace) bez projevil nevolnosti nebo jinych nezadoucich postrannich efektd. Apomorfin je
podavan v podjazykovych kapslich asi 15 az 20 minut pfed sexudlnim stykem, tak aby bylo
dosaZeno pozadované hladiny v séru a tkani stfedniho mozku po celou dobu kdy trva sexualni

aktivita dostate¢na pro indukci erekce potfebné pro proniknuti do vaginy, ale niZ8i, neZ je
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mnoZstvi zpiisobujici nevolnost. Koncentrace apomorfinu v plazmé by mélo byt udrzovano na
hladin€ niZ3i nez 5,5 ng/ml, 1épe pak od asi 0,3 do 4 ng/ml a nejlépe od 1 do 2 ng/ml.

Vyse uvedené lékové formy apomorfinu podavané v podjazykovych kapslich jsou také vhodné
pro testovani pacienti, ktefi trpi poruchami erektivity tak aby byli identifikovani ti u kterych je
prokazatelna psychogenni etiologie.

Nevolnost, projevujici se jako postranni efekt podani apomorfinu, miZe byt podstatng potladena
podanim antiemetik. Navrhovany zplisob 1é&by pacientd s poruchou erektivity pak piedstavuje,
tésn¢ pfed sexudlni aktivitou, aplikaci antiemetika, v mnoZstvi dostate¢ném pro potlaceni
nevolnosti zplsobené apomorfinem, ktery je zérovet podavan v takovém mnoZstvi, které
zplsobi a je schopno po urditou dobu udrZovat erekci v takové mife aby bylo mozno uskuteénit
pohlavni styk.

Antiemetikum je obvykle podédvano zaroveni s apomorfinem v jedné davee podjazykové 1ékové
formy. Pro dosaZeni stejného efektu popisovaného navrhovanym vynalezem je mozno pouZit i
rizné, nezavislé zpisoby aplikace. Napf. antiemetikum a apomorfin jsou podavany postupné,
kdy nejprve je v jedné davce pacientovi podan prostiedek obsahujici antiemetikum a nasledng
prostfedek obsahujici apomorfin.

Lékové formy uréené pro soucasnou aplikaci kombinace antiemetikum-apomorfin by mély
obsahovat takova antiemetika, ktera se relativné rychle uvolfiuji z Iékové formy a teprve po
uvolnéni antiemetika se zadne postupné uvoltiovat apomorfin. Tyto Iékové formy s Easové
rozloZenym uvoliiovanim jsou vétsinou tablety s jadrem obsahujicim apomorfin a vng&j3i vrstvy
obsahujici antiemetikum.

Tablety ur¢ené k podjazykové aplikaci obsahuji apomorfin, antiemetikum, latku 6v1ivﬁuj1’ci
osmotické poméry a polykatelny hydrofilni nosi¢. Nejvhodngjsi osmoticky aktivni slozka je
manitol, a nejvhodnéjsi polykatelny nosi¢ je mikrokrystalické celuléza.

PouZiti kombinace apomorfinu a antiemetika miize byt v praxi také pouzito pro 1ébu nékterych

motorickych poruch pi Parkinsonové chorobé.

Podrobny popis nejvhodnégjsich variant

Apomorfin je agonista dopaminového receptoru o némz bylo zndmo, Ze pii podkozni aplikaci
v davce okolo 5 mg ma siln¢ emetické ucinky. Pro ugely navrhovaného vynalezu, apomorfin a
nebo podobné Winkujici agonista dopaminového receptoru, je poddvan v mnoZstvich
dostate¢nych pro aktivaci bunék v mezimozku pacientd, ale s minimalizovanymi vedlej$imi
ucinky. Aktivace bunék mezimozku je pravdépodobné soudasti kaskady stimulaci, ktera

pravdépodobné také zahrnuje aktivaci serotoninem a oxytocinem.
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Dopaminové receptory v mezimozku pacientii, mohou byt stimulované na stupeti dostatedny pro
vyvolani erekce, pomoci podjazykové aplikace apomorfinu, tak aby byla plazmaticka
koncentrace apomorfinu niZi neZ asi 5,5 ng/ml. Podjazykové podani obvykle trva asi 2 az 10
minut, nebo déle. Celkové mnoZstvi apomorfinu podjazykové aplikované bdhem této doby je
vrozmezi asi 25 ng/kg télesné vahy az 60 ug télesné véhy.

Apomorfin by mél byt podavan asi 15 aZ 20 minut pted sexudlni aktivitou.

Apomorfin miZe byt znazornén nasledujicim vzorcem:

)

N
i“s

a miZe existovat ve formé volné béze, nebo jako sl kyseliny. Pro ti¢ely navrhovaného vynalezu
je nejvhodngjsi chlorid apomorfinu, pfesto je moZno pouzit celou fadu dalsich farmaceuticky
aktivnich forem. Termin ,,apomorfin® jak je zde pouZivén popisuje volnou bazi této latky, stejnd
jako jeho farmakologicky piijatelné kyseliny a soli. Kromé chloridovych soli, jsou piijatelné i
jiné soli, jako jsou bromidy, jodidy, bisulfaty, fosfaty, kyselé fosfaty, laktéty, citraty, tartaraty,
salicilaty, sukcinaty, maleaty glukonaty a podobns.

Ilustrativni pfiklad podjazykové lékové formy je uveden v tabulce 1.
Tabulka 1: Podjazykové tablety obsahujici 150 mg chloridu apomorfinu

3 mg tablety

apomorfin hydrochlorid 2,00 %
manitol 66,67 %
kyselina askorbova 3,33 %
kyselina citrénova 2,00 %
Avicel PH102 15,00 %
Methocel E4M 10,00 %
Aspartam 0,67 %

stearat hofeCnaty 0,33 %
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apomorfin hydrochlorid 2,660 %

manitol 66,00 %

kyselina askorbova 3,33 %

kyselina citrénova 2,00 %

Avicel PH102 15,00 %

Methocel E4AM 10,00 %

Aspartam 0,67 %

stearat hofe¢naty 0,33 %

S mg tablety

apomorfin hydrochlorid 3,33%
manitol 65,34 %
kyselina askorbova 3,33 %
kyselina citrénova 2,00 %
Avicel PH102 15,00 %
Methocel E4M 10,00 %
Aspartam 0,67 %
stearat hofecnaty 0,33 %

Pokud je to tfeba, a pro dosaZeni lepSi absorpce a tim 1 biodostupnosti, vySe uvedené 1ékové
formy mohou také obsahovat kromé nosi¢t také B-cyklodextrin nebo derivaty B-cyklodextrinu,
jako je napf. hydroxypropyl-B-cyklodextrin (HPBCD). Ilustrativni piiklady lékovych forem
obsahujicich HPBCD jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3 dale.

Tabulka 2: Podjazykové tablety obsahujici hydrochlorid apomorfinu a hydroxypropyl-p-
cyklodextrin

mg/tabletu
apomorfin hydrochlorid 4,0
HPBCD 5,0
kyselina askorbova 10,0
PEG8000 39,5
manitol 39,5
Aspartam _ 20

Celkem 100,0
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Tabulka 3: Podjazykové tablety obsahujici hydrochlorid apomorfinu a B-cyklodextrin

mg/tabletu

apomorfin hydrochlorid 5,0
B-cyklodextrin 20,0
kyselina askorbova : 5,0
manitol 68.9
stearat hote¢naty 1,0
D&C Yellow Aluminium Lake _ 0,1

Celkem 100,0

Nastup nevolnosti je moZno posunout nebo potlacit podavanim apomorfinu za kontrolovanych
podminek, tak aby hladina obihajici v séru a hladina v mezimozku byla dostate¢na pro vyvolani
erekce bez vzniku nevolnosti. Pokud je apomorfin podan v davkach blizkych relativné vysokym
hodnotdm, které byly uvedeny vySe, pravdépodobnost nastupu nevolnosti miize byt sniZena
souasnym podanim antiemetika, jako je nikotin nebo lobelin sulfat. Pro tyto Glely je vahovy
pomér mezi apomorfinem a antiemetikem v rozsahu od 300:1 do 5:1.

Vhodny védhovy pomér samoziejmé zavisi na u€innosti pouZitého antiemetika. Pokud je pouzit
nikotin, vhodny vdhovy pomér apomorfinu a nikotinu je od 10 do 1. Vzhledem ke specifické
absorpci latek, podjazykové davky uréené pro soucasné podavani nikotinu a apomorfinu by mély
obsahovat apomorfin v rozmezi od 1 do asi 8 mg a nikotin v rozmezi od 0,25 do asi 3 mg.
Nejvhodngjsi kombinace davek pro podjazykovou aplikaci obsahuje apomorfin v rozmezi od 4
do 8 mg a nikotin v rozmezi od 0,75 do asi 1,25 mg.

Nikotin a lobelin sulfat, jsou oznafované jako gangliové stimulaéni alkaloidy. Viz napi.
Goodman, Louis S. And Alfred Gilman eds., The Pharmacological Basis of Therapeutics, 5.
vydani, MacMillan Publishing Co., New York, N.Y. (1975), str. 567-569. Pro tlely
navrhovaného vynalezu gangliové stimula¢ni alkaloidy, jako je nikotin a lobelin sulfat, mohou
slouzit jako antiemetika.

Antiemetika jsou latky, které jsou schopny pfedchazet nebo v podstaté potlatovat nevolnost a
zvraceni. Jak je zde pouZivan terminy ,antiemetika“ a ,latky potlacujici nevolnost jsou
zaménitelné a oznacuji farmaceuticky pfijatelné latky, které potlacuji pfiznaky nevolnosti. Jak je
popisovano déle, antiemetika mohou byt rozd€lena podle své struktury nebo principu u€inku.
Kromé gangliovych stimula¢nich alkaloidi uvedenych vySe, mohou byt v kombinaci

s apomorfinem pouZita i jind antiemetika, jako jsou napf. antidopaminergni latky jako je
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Krom& gangliovych stimulagnich alkaloidi uvedenych vy%e, mohou byt v kombinaci
s apomorfinem pouZita i jina antiemetika, jako jsou napf. antidopaminergni latky jako je
metoklopramid a fenothiaziny napf. chlorpromazin, prochlorperazin, pipamazin, thiethylperazin,
oxypendil hydrochlorid, promazin, triflupromazin, propiomazin, acepromazin, acetofenazin,
butaperazin, carfenazin, flufenazin, perpenazin, thiopropazat, trifluoperazin, mezoridazin,
piperaktazin, thioridazin, pipotiazin, pipotiazin palmitat, chlorprothixin, thiothixin, doxepin,
loxapin, triflupromazin, methdilazin, trimeprazin, methotrimeprazin a podobné.

Methoklopramid je benzamid. Benzamidy jsou zndmou skupinou antiemetik, ktera je vhodna pro
pouziti v navrhovaném vynalezu a jedna se zejména o metoklopramid, trimethobenzamid,
benzchinamid a jiné. Vhodni jsou i antagonisté serotoninu (5-hydroxytriptamin nebo 5-HT),
jako je domperidon, odnasteron (komerén& dostupny jako hydrochlorid pod oznacenim Zofran
®) a podobn¢, antagonisté histaminu, jako je buklizin hydrochlorid, cyklizin hydrochlorid,
dimenhydrinat (Dramamin) a podobnég, latky potladujici funkce parasympatiku, jako je
skopolamin a podobng, stejné jako dalsi antiemetika, jako jsou metopimazin, trimethobenzamid,
benzchinamin hydrochlorid, difenidol hydrochlorid a podobng. Daldi vhodnou skupinou
antiemetik jsou mekloziny, jako jsou napf. meklozin, chlorocyklizin, cyklizin a buklizin.
Prostfedek podle navrhovaného vynélezu se tedy sklada z kombinace apomorfinu a antiemetika,
kterym mtize byt néktery fenothiazin, benzamid, meklozin, antagonista serotoninu, hydroxyzin,
lobelin sulfat, dimenhydrinat, skopolaminmetopimazin, difenido] hydrochlorid, nikotin a jejich
soli. MiiZe byt pouZita jakékoliv farmaceuticky pfijatelna forma antiemetika, napf. volna baze
nebo farmaceuticky piijatelna sil (napf. cyklizin hydrochlorid, cyklizin acetat, difenhydramin
hydrochlorid, meklozin hydrochlorid, atd.)

Nevolnost, vyvolana jako vedlejsi Gcinek pouZiti apomorfinu, miZe byt v podstatd potlacena
podanim antiemetika. Konkrétné pii 1é¢bé poruch erektivity u muZi zahrnuje (tésné pred
sexualni aktivitou) aplikaci antiemetika v takovém mnozstvi aby potlacilo ptiznaky nevolnosti
spojené s pouZitim apomorfinu a poté aplikaci apomorfinu v mnoZstvi dostateéném pro vyvolani
a udrZeni erekce dostatecné pro uskute¢néni pohlavniho styku.

Pro 1ébu podle navrhovaného vynalezu, mohou byt antiemetika poddna v kombinaci
s apomorfinem, nebo mohou byt podéna zaroveii nebo nésledné po apomorfinu, tak aby potlacily
ptiznaky nevolnosti spojené s aplikaci apomorfinu. Terminem ,,v kombinaci® je minéna takova
aplikace apomorfinu a antiemetika v jedné davce lékové formy, jakou miize byt napiiklad
vrstvena tableta. ,,Soufasnym“ podanim je minéna aplikace téchto dvou 1é&iv naraz,
v nezavislych lékovych formach, a ,naslednym podanim je minéna takova aplikace, kdy mezi

tvr

podénim apomorfinu a antiemetika uplyne n&jaky &asovy tusek. Nejvhodn&jsi je aplikace
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apomorfinu a antiemetika v kombinaci, coZ umoZziiyje aplikovat maximalni davky apomorfinu

pfi nejlepsich dosazitelnych vysledcich.

Pokud je jako antiemetikum pouZit hydrochlorid prochlorperazinu, nejvhodn&jsi vahovy pomér

apomorfinu a hydrochloridu prochlorperazinu je vrozsahu od 5 do asi 0,25. MnoZstvi

hydrochloridu prochlorperazinu podané podjazykové je nejlépe v rozsahu od 5 pg/kg télesné

véhy, do asi 200 pg/kg t€lesné vahy.

Apomorfin a antiemetikum obsahujici 1ékova forma obsahujici nikotin a domperidon je uvedena

v tabulce 4.

Tabulka 4: podjazykové tablety obsahujici apomorfin hydrochlorid a antiemetikum

apomorfin hydrochlorid

B-cyklodextrin

kyselina askorbova

manitol

stearat hofe€naty

nikotin

D&C Yellow Aluminium Lake
Celkem

apomorfin hydrochlorid
B-cyklodextrin

kyselina askorbova
manitol

stearat hoteénaty
domperidon

D&C Yellow Aluminium Lake
Celkem

mg/tabletu
5.0
20,0
5,0
67,9
1,0
1,0

0.1

100,0

mg/tabletu
5,0
20,0
5,0
58,9
1,0
10,0

0,1

100,0




apomorfin hydrochlorid

baze nikotinu

Acesulfam-K
mikrokrystalicka celuldza
peprmintova piichut’
¢okoladova prichut

kyselina citrénova
hydroxypropylmethylcelul6za
manitol

stearat hofeCnaty

Jédro tablety:

apomorfin hydrochlorid
Acesulfam-K
mikrokrystalicka celul6za
peprmintova ptichut
¢okoladova prichut’

kyselina citronova
hydroxypropylmethylcelul6za
manitol

stearat hofecnaty

Vnéjsi obal tablety:

baze nikotinu

Acesulfam-K
mikrokrystalicka celul6za
hydroxypropylmethylcelul6za
manitol

stearat hofecnaty

mg/tabletu
4,0
1,0
4,0
37,5
2,5
2,0
3,0
13,0
80,0
3.0
Celkem 150,0

mg/tabletu

4,0
1,6
37,5
2,5
2,0
1,2
4,0
24,6
1,2

1,0
0,4
36,6
4,0
47,0

Celkem: 150,0
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10 5 :
mg/tabletu

apomorfin hydrochlorid 4,0
prochloperazin hydrochlorid 5,0
Acesulfam-K 4.0
mikrokrystalicka celuldza 37.5
peprmintova piichut’ 2,5
¢okoladova prichut’ 2,0
kyselina citronova 3,0
hydroxypropylmethylcelul6za 10,0
manitol 68,0
alginat sodny 10,0
stearat hotecnaty _3.0

Celkem: 150,0

mg/tabletu

Jadro tablety:
apomorfin hydrochlorid 4,0
Acesulfam-K 1,6
mikrokrystalickd celul6za 20,0
peprmintovéa pfichut’ 1,0
¢okoladova prichut’ 0,8
kyselina citrénova 1,2
hydroxypropylmethylcelul6za 5,0
manitol 20,2
alginat sodny 5,0
stearat hotecnaty 1,2
Vnéjsi obal tablety:
prochloperazin hydrochlorid 5,0
Acesulfam-K 0,4
mikrokrystalickd celuldza 35,6
hydroxypropylmethylceluloza 2,0
manitol 46,0
stearat hote¢naty _1.0

Celkem: 100,0




Pro zlepSeni dostupnosti v téle, kontrolované uvolfiovani a spolehlivé davkovani 1é¢iva, jsou
prostfedky podle navrhovaného vynalezu aplikovany nejlépe v podjazykové formé. Nejlépe je,
pokud se tato podjazykova lékova forma rozpusti b&hem asi 2 minut, lépe pak b&hem asi 10
minut. Doba rozpousténi mize byt delsi, a mize byt tak dlouhd jak je tfeba udrzovat nezbytnou
koncentraci apomorfinu v plazmé. Konkrétné, doba rozpousténi ve vodé pro vySe uvedené
lékové formy je asi 3 az 5 minut.

Zpusoby a prostiedky podle navrhovaného vynalezu nejsou omezené na podjazykové podani.
Antiemetika podle navrhovaného vynélezu mohou byt podévéna pacientim pomoci jinych
konvenénich technik, jako je ordlni aplikace, intravenézni injekce, podkozni injekce, ¢ipku nebo
naplasti. Navic mohou pacienti dostat apomorfin a antiemetikum pomoci zvI4st pomoci
rozdilnych mechanismti. Napf. apomorfin miize byt podan jako podjazykové tableta, zatimco
antiemetikum je podano oralné,

Pokud je pouzito antiemetikum, je potieba, obvykle, aplikovat ho pted aplikaci apomorfinu.
Toho miiZe byt dosazeno nejen aplikaci antiemetika pied apomorfinem, ale také pouzitim
nékolikastupfiovych lékovych forem, jak je uvedeno dile. Navrhovany vynalez neni omezen na
konkrétni sekvenci aplikace Iékovych forem amtiemetika a apomorfinu. Pokud je tieba,
antiemetikum mize byt aplikovano v podstaté soucasné (tzn. ve stejny okamzik), nebo dokonce
pozd€ji neZ apomorfin. Napt. oddélend Iékova formy antiemetika miize byt podana pacientovi az
po podani apomorfinu, pokud je divod piedpokladat vznik nevolnosti.

Antiemetikum je vhodné podat pacientim zéroven s apomorfinem. Z tohoto divodu obsahuje
podjazykova tableta apomorfin, antiemetikum, osmoticky aktivni slozku a polykatelny hydrofilni
nosi¢. Nejvhodnéjsi polykatelny hydrofilni nosi¢ je mikrokrystalicka celuléza. Dal§imi
vhodnymi polykatelnymi hydrofilnimi nosi¢i vhodnymi pro pouziti v navrhovaném vynalezu
jsou ethyl celul6za, mikrokrystalicka celuléza, polymerovany polyvinyl pyrrolidon, fosforenan
vapenaty, uhli¢itan vapenaty a oxid kiemigity.

Vhodnymi osmoticky aktivnimi slozkami jsou monosacharidy a disacharidy, jako jsou glukdza,
fruktoza, manitol, sorbitol, laktéza a sachardza. Je mozZno také pouZit glycerin nebo mo&ovinu.
DalSimi vhodnymi osmoticky aktivnimi sloZkami jsou hydrochlorid sodny, hydrochlorid
draselny a ve vodé rozpustné polyelektrolyty. Nejvhodn&jsi osmoticky aktivni slozkou je
manitol. Preferované konkrétni varianty navrhovaného vynalezu obsahuji také lubrikant, jako je
napf. stearat hoteénaty.

Navrhovany vynalez popisuje kombinaci apomorfin/antiemetikum aplikované v jedné lékové

formé, ktera zajistuje postupné uvoliiovani antiemetika a apomorfinu.Konkrétng, tato lékova
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forma obsahuje antiemetikum jako relativné rychle se uvolfiujici slozku a apomorfin jako slozku
jejiz uvolfiovani zatne aZ po uvolnéni antiemetika. Konkrétng, co se rychlosti uvoliiovani tyge, v
jedné konkrétni variantg, kde je v 1ékové formé p¥itomna kombinace apomorfin/antiemetikum, se
uvolni 50 % antiemetika alespoil 5 minut pred tim neZ je uvolnéno 50 % apomorfinu.

Pro takovéto postupné uvoliiovani, navrhovany vynélez popisuje vrstvené tablety, které obsahuji
v jadie apomorfin a ve vn&jsi vrstvé antiemetikum. V tabulce 4, (viz. vyse) jsou uvedeny
ilustrativni piiklady takovych tablet. Nejvhodn&jsi ilustrativni pfiklady podjazykovych lékovych
forem obsahujicich , jsou kombinace apomorfin/antiemetikum, jsou uvedeny v piikladech 1 az 7.
Navrhovany vynalez je dale doplnén nasledujicimi studiemi, které se zabyvaji zejména dvéma
aspekty. Za prvé, je to, zda vzhledem k placebo efektu, pacienti vykazujici ,,psychogenni®
impotenci (tzn. pacienti kteff jsou stdle schopni doséhnout erekce) vykazuji lepsi erektivni
funkce a zvySenou sexualni zadostivost po podjazykové aplikaci apomorfinu (APO). Druhym
aspektem je zda davky rtiznych lékovych forem podjazykove aplikovaného APO jsou u¢inné pro
tuto skupinu pacient, aby dosahli erekce dostateéné pro uskuteénéni pohlavniho styku.
Zucastnéni pacienti byli vybrdni ze skupiny pacientd trpicich impotenci. Tito pacienti
podstoupili podrobné urologické vySetfeni, stejné jako vySetteni u psychiatra. Diagnostické testy
pro poruchy erektivity jsou rozsahlé a zahrnuji nasledujici testy: biochemicky profil,
biotheziometrii, korporalni kalibraci s intrakorporalni injekei trojité therapie a dynamickou
cavernosometril. Tyto testy byly provadény, aby bylo moZno vylougit jakékoliv tepenni, Zilni
nebo nervové pfiCiny impotence. VSichni pacienti s jakoukoliv abnormalitou v t&chto
parametrech byli vylouceni z tohoto testovani. VSechna nezbytna kritéria vyb&ru pacientli pro
tyto pilotni studie jsou uvedena v tabulce 5, déle. Pacienti ktef{ splnili viechna potiebna kritéria,
byly dale diagnostikovani jako pacienti simpotenci zptisobenou primarn¢ psychogennimi
faktory. Pokud nebyly znamé Zadné kontraindikace pro aplikaci dopaminergni medikace, byli
tito pacienti pfipusténi do testii APO.

Podle poZadavkii klinickych testd byli pacienti informovani a byl ziskan jejich souhlas.
Pacientlim bylo ozndmeno, Ze mohou od testd kdykoliv odstoupit, bez jakychkoliv pokut nebo
postihi. Byli poté testovani alespon ve tiech dnech tfemi nezavislymi davkami (placebo a dvé
lekové formy) s intervalem mezi testy alespoii tfi dni. Pro viechny &tyki pilotni studie bylo
pouZzito nasledujici experimentalni schéma.

Pacienti byli usazeni do pohodlného kiesla pfipojeni na ambulantni méfici systém RIGISCAN™
ktery byl nastaven na monitorovaci rezim vredlném &ase. Krevni tlak, srdecni tep byly
stanoveny pfed aplikaci APO nebo placeba a na konci testovaciho cyklu. Pred aplikaci 1é¢iva a

na konci jednotlivych sezeni kazdy pacient vyplnil dotaznik tykajici se jeho pocitd (,,Visual
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Analogue Scales* = VAS). Tento dotaznik popisuje pacientovy pocity pohody, miru otupeni, -
uklidnéni, nebo zneklidnéni, vzrudeni, mnoZstvi zivnuti a jakékoliv dalsi zmény v pocitech a
chovani. Pacientim byla podjazykové podéna davka placeba nebo apomorfinu aniZ by védéli co
dostali. Davky aktivni medikace se odliSovali v zavislosti na 1ékové formé a zpiisobu aplikace
apomorfinu (kapalina nebo tableta). Kvili moznosti vzniku nevolnosti, byly pacientim
podavany vzestupné davky apomorfinu. Pacienti oviem nevédéli jakou davku obdrzeli. Viem
pacientiim bylo vysvétleno, Ze lékovou formu nemaji polykat, ale nechat rozpustit pod jazykem
aby se mohla vstiebat. Nahld3ené symptomy byly zaznamenavany klinickymi vyzkumniky.
Pokud pacient citil nevolnost nebo pokud mu nebylo dobte, byl vidy dotazan zda si nepieje
ukonCit pokus. Pokud se rozhodl skongit, byl mu podan v tu chvili Gravol 50 mg. Poté byl
pacient sledovan kliniky dokud tyto vedlejsi efekty nebyly potlaceny. Byl pak poZadan aby se
dostavil o tyden pozdéji a obdrZel stejnou dévku, a byl instruovan aby pfed pii§tim testovanim,
den pied a v den testu, po ranu spolkl 10 mg Domperidonu.

Pacientim ktefi necitili nevolnost, ani Zadné dal$i neptiznivé vedlejsi efekty do 15 minut po
aplikaci APO nebo placeba, byly predvedeny standardizované erotické videosekvence, tak aby
bylo dosaZeno sexualni stimulace. Byly pouZity nésledujici videosekvence: 10 minut erotického
videa, dalSich 5 aZ 10 minut neutralniho videa a nakonec opét 10 minut erotického videa. Trvéni
testovaciho sezeni pro kaZdou davku bylo v rozmezi 45 aZ 60 minut. Po stanoveni nejefektivnéjsi
davky apomorfinu pro jednotlivé pacienty, byla jim tato davka APO pfeddna pro domaci

testovani.

Vysledky pilotnich studii 1 az 4:

Cetnost a sila erektivni reakce byla dokumentovana zvI4st pro kazdou jednotlivou davku
apomorfinu nebo placeba. Data ziskana z pfistroje RIGISCAN™ byla ukladana zvlast’ z kazdého
sezeni. Erektivni reakce byla hodnocena podle pevnosti (%) a nérdistu (cm) na $picce a pfi kofeni
penisu a piehled t&chto hodnot byl dédn do souvislosti se sledovanim jak erotické tak neutralni
Casti videa (vaz. Tabulka 6, déle). Hodnota niZ$i nez 16, pfedstavuje erektivni poruchu a nebo
slabou reakci na tuto davku apomorfinu.

V pozorovani pacienti (VAS) (viz. Tabulka 9) byly porovnany tdaje pted a po aplikaci a
zhodnoceny zmény v pocitech, mife vzruSeni, Zadostivosti, zklidnéni, mnoZstvi zivnuti a
chovani. Také byly porovnany hodnoty krevniho tlaku a srde¢niho tepu pted a po aplikaci.

Efekty apomorfinu, které byly jak nahlageny, tak pozorovany klinickymi vyzkumniky, byly
rozdéleny do dvou kategorii: Neptiznivé jevy (zarudnuti, poceni, nevolnost, zvraceni, zmény

krevniho tlaku nebo srde¢niho tepu) nebo pozadované efekty (tzn. uvolnéni, zivani a erekce).
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Kazda studie byla vyhodnocena podle vyse uvedenych kategorii.

Pilotni studie ¢.1

Vychozi 1ékova forma je tekuty apomorfin aplikovany podjazykové. APO byl pfipraven
klinickymi ~ farmakology a rozpu§tén vroztoku metabisulfitu  sodného a kyseliny
ethylendiaminové (EDTA). Vysledna koncentrace byla 100 mg/ml. Pacient byl testovan na tiech
nezavislych sezenich a pii tiech nezavislych davkach (placebo, 10 mg, 20 mg)

Do tohoto testu vstupovalo dvanéct pacientii. U vech pacientl byly dokumentovény poruchy
erektivity po dobu del3f rok. VSichni pacienti byly ve vékovém rozsahu 38 a¥ 60 let. Jeden
pacient vypadl z pokusu po nepfiznivych efektech vyvolanych placebem a dal3f vypadl po
aplikaci 20 mg. Zbstalo 10 hodnocenych pacientt. Viech 10 pacientd podstoupilo [é&bu
yohimbin hydrochloridem. Osm pacientti vykézalo negativni vysledky v pokusech s yohimbin
hydrochloridem. Z této skupiny bylo 3est pacientt usp&snych pfi 16¢bé apomorfinem.

Sedm (70 %) bylo usp&nych (skore vys§i nez 16 jak pit erotickych tak pfi neutralnich
videosekvencich, tabulka 6) a tfi byli oznageni jako neuspéSni pii 1é¢b&é apomorfinem. Sest
z téchto sedmi pacientd pokradovalo v testovani v domécim prostiedi, v davkach které u nich
vykazovaly nejvy$si icinky b&hem testovani. T#i z nich potiebovali léébu Domperidonem jeden
den pfed a rano v den pouZiti. Doméci testovani probihalo od dvou do sedmi mésic.

Analyza zprav od pacientii vyplnéna pted a po poziti davky apomorfinu vykazovala nésledujici.
Na konci sezeni byli pacienti uvolnéni, ale ne pod vlivem sedativa. Nebyly zjistény Zadné
znamky nervozity nebo zneklidnéni. V mnoZstvi zivnuti byly patmé zmény, kdy podet zivnuti
stoupal 15 az 40 minut po podéani davky a v zavislosti na dévce. V3ichni pacienti, ktefi byli
testovani vykézali dvé aZ pét zivnuti b&hem sezeni. Tyto zmény nebyly patrné s pouZitim
placeba.

Primérni efekt na zivani byl dokumentovan pacienty, a pozorovan pfi davkach 10 mg i 20 mg.
Zivani nebylo ovlivnéno placebem. Vedlejsi efekty byly také dokumentovany pti obou davkach.
U dvou pacienti, ktefi nevykazovali znamky nevolnosti ani poceni byl provedeno srovnani jejich
profild, ale nebyly nalezeny Zadné spole¢né znaky. Ostatnich osm pacientll, vzdy 10 aZ 15 minut
po aplikaci vykazovalo pfiznaky rizného stupné& nevolnosti (v jenom pfipad¢ dokonce zvraceni),
poceni, zavrat€, dvojitého nebo rozostteného vidéni, poklesnuti krevniho tlaku a srdeéniho tepu a
zblednuti. Tyto efekty v3ak byly pouze ptechodné a trvaly od 30 do 40 minut. Jeden z pacientt si
stéZoval na ucpani nosnich direk asi 30 minut po aplikaci, coZ trvalo asi 10 minut. Zadné
neZadouci jevy nebyly pozorovatelné po aplikaci placeba.

Pfedbé&zna pilotni studie prokézala, Ze:
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1. apomorfin je u¢inny p¥i vyvolavéani erektivni reakce bez zvySovani libida u pacientti
trpicich psychogenni impotenci

2. obe¢ davky 10 mg i 20 mg vyvolavaji erektivni reakci ,

3. obé davky vyvolavaji nezadouci vedlejsi efekty (nevolnost, zvraceni, poceni atd.), které
jsou nepfijatelné pro pacienty i jejich partnery. Tyto neZadouci jevy viak mohou byt

potlaeny pouZitim Domperidonu.

Pilotni studie 2
Prvni podjazykova tabletova forma obsahovala 2,5 mg apomorfinu. Pacienti byli testovani ve
tfech nezévislych sezenich a tfemi nezavislymi davkami (placebo, 2,5 mg, 5 mg).
Do tohoto testu vstupovalo osm pacienti. U vsech pacientli byly dokumentovény poruchy
erektivity po dobu delsi nez dva roky. Vsichni pacienti byly ve vékovém rozsahu 38 — 62 let.
VSichni pacienti vykézaly negativni vysledky v pokusech s yohimbin hydrochloridem. Jeden
pacient vypadl z pokusu po nepiiznivych efektech vyvolanych davkou 5 mg. Zustalo 7
hodnocenych pacientu.
Dva (29%) byli Gspésni (skére vys$i nez 16, tabulka 6) a pét (71%) bylo v laboratornich
testovanich netspésnych. Dva sp&3ni pacienti vstoupili do faze doméciho testovéni apomorfinu
v davee 2,5 mg, kterd byla pro né nejucinngjsi a nevyvolavala Zadné nezadouci efekty. Oba
pacienti pouZivali s isp&chem apomorfin v domacnosti alespon dva mésice.
Analyza zprav od pacientil vyplnéna pted a po poziti déavky apomorfinu vykazovala stejné trendy
jako po podani kapalné lékové formy. Pacienti byli uvolnéni, ale ne pod vlivem sedativa. Nebyly
zjiSt€ny Zadné znamky nervozity nebo zneklidnéni. V obou davkach 2,5mg a5 mg byl u
pacientl zvySen pocet zivani. Potet zivnuti stoupal 15 aZ 40 minut po podani davky. P¥i davce
2,5 mg vSichni pacienti, kte¥{ byli testovéni a selhali v testech, vykazali pouze dvé& zivnuti béhem
sezeni. Davka 5 mg nevykazovala neZadouci efekty (nevolnost, zarudnuti, nervozita, rozosttené
vidéni, poceni, zmény krevniho tlaku a srdeéniho rytmu), ale zvySovala mnoZstvi zivnuti na
hodnotu 3 aZ 5 krat za sezeni. Dva pacienti, ktef{ byli v testech Uspesni, zivali tikrat az p&tkrat
za sezeni jak pfi ddvee 2,5 ml, tak pfi 5 mg. Tyto zmény nebyly patrné s pouZitim placeba.
Na zavér pilotni studie 2 byly u¢inény tyto zavéry:

1) byla zjisténa zavislost mezi efektivitou davky a reakei zji§tovanou jako mnoZstvi zivnuti

(pii slabé reakei byla zaznamenéna niZ3i frekvence zivani).
2) Obé& davky 2,5 i 5 mg vyvolavaji erektivni reakei u nékterych pacientl. Zjisténa 28 %

uspesnost byla dana pravdépodobn& pouzitim v laboratofi (pacientiim, u kterych tato
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Ié¢ba selhala, nebyl l1ék predan pro doméci testovani) a pravdépodobné i nedostatkem
testovani dalSich moZnych davek.

3) V n&kterych piipadech davka 5 mg vyvolala nezadouci uCinky (tzn. nevolnost, zarudnuti
atd.), které jsou nepfijatelné pro pacienty a jejich partnery. Témto vedlej$im efekttim
miiZe byt zabranéno podanim Domperidonu nebo nikotinu (napf. koufenim).

4) Tablety ur¢ené pro podjazykovou aplikaci se velmi dobte podavaji a rozpoustéji se za

pfiblizné 5 minut.

Pilotni studie 3

Apomorfin byl testovan ve vodném roztoku ve formé intranasalniho spreje (1,25 mg na
davku). Prvni pacient byl stresovany 53 let stary muz, ktery trpél poruchami erektivity po
dobu 2 let. Tento pacient podstoupil netsp&snou lé¢bu yohibinem. Byl testovan ve tiech
nezavislych piipadech tfemi nezavislymi ddvkami (placebo, 2,5 mg, 3,75 mg). Vysledky jeho
testu byly vyhodnoceny podle hladiny vyznamnosti 16 za obou situaci pfi sledovani
erotickych a neutralnich videosekvenci. Vykazoval zvySenou miru zivani pii obou davkach,
tzn. 2,5 mg a 3,75 mg, a po celou dobu trvani pokusu (2 mésice) byl uspédny, dokud si
nesmysln¢ nezvysil davku. Béhem 5 minut po aplikaci davky se dostavily nezadouci efekty
(nevolnost a zvraceni, zmatenost, rozostiené vidéni, zarudnuti, pobledlost). Po této nehodé
pacient odmitl déle pfijimat tento 1ék. Uvedl, Ze nema rad tuto lékovou formu. Pacient &. 2
byl 21 let stary muz, jehoZ problémy s erektivitou trvaly 3 roky. Také podstoupil netispésnou
lé€bu yohibinem. 10 minut po aplikaci davky apomorfinu (2,5 mg) zacal zivat a ziv] celkem
5 krat. Po t€ zacal pocitovat silné hemodynamické nepfijemné pocity. Jednalo se o zblednuti,
zarudnuti nékterych &asti téla, nevolnost a zvraceni, rozostiené vidéni, sniZeni krevniho tlaku
na hodnotu 70/50. 20 minut po pociténi téchto vedlejsich efektd se jeho parametry
stabilizovaly. Pacient se zalal citit dobfe a vratila se mu barva. Tento pacient byl vyfazen
z dalsiho testovani.

Ackoli intranasdlni aplikace byla efektivni pro vyvolani erekce, daldi testovani této
intranasalni lékové formy bylo zastaveno kvili moZnosti snadného predavkovani a

vvvvvv

aplikovat v relativné bezpe&néjsi 1ékové formé.

Pilotni studie 4
Dalsi podjazykova Iékové forma apomorfinu byla testovéna s davkami 3,4 a 5 mg (tabulka

1). Pacienti byli testovani pii tfech nezavislych sezenich a tfemi nezavislymi davkami
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(placebo, 3 mg, 4 mg). U n€kterych pacientli byla testovdna davka obsahujici 5 mg
apomorfinu. Vysledky této studie jsou uvedeny v tabulkach 7 a 8 A az C, dale.

Bylo testovdno celkem 12 pacientii stouto lékovou formou. U v3ech pacientd byla
dokumentovana porucha erektivity po vice nez 2 roky. VE&k pacientli byl v rozmezi 39 aZ 66

let. 3 pacienti byli uspéSni pii 1é¢b& yohibinem a 2 pacienti tuto 1é¢bu nikdy nezkouseli. 7

vvvvvv

Vv v

7 pacientil byli 4 Gspés$né 1éCeni apomorfinem.

Osm (67 %) pacientlt bylo uspéSnych pii 1€€b& apomorfinem. Tii (33 %) selhalo pfi 1é¢bé
apomorfinem. Ob& davky 3 a 4 mg vyvolavaly erektivni reakce. Nékolik pacienti
podstoupilo testovani podjazykovou lékovou formou obsahujici 5 mg apomorfinu, ktera se
vSak neukdzala vyrazné efektivné€jsi vzhledem k niz§im pouzitym davkam, co se erektivni
reakce tyCe. VSech osm pacientli, ktefi byli GspésSni v této 16¢bé, pokracovalo v testovani
lé¢iva v domacim prostfedi po dobu od jednoho do &tyf mésicl. VSichni pacienti uvadéji
dobré vysledky, nestéZuji si na Zddné postranni efekty.

Analyzou zpravy pacientll z hodnot pfe a po aplikaci apomorfinu bylo zji§téno, Ze pacienti
byli uvolnéni, ale ne pod vlivem sedativa, a neméli Zadné nepiijemné pocity zmateni po
aplikaci. Tato nova testovana lékova forma (3, 4 a 5 mg) nevykazala zadné vedlejsi efekty.
Pacienti se po testovani citili dobfe a nepopisovali neZddouci efekty, které tradi€né byli
popisovany vSemi pacienty, jimZ byl podavan apomorfin v kapalné formé nebo intranasalnim
preparatu (pilotni studie 1 a 3). VIiv na Cetnost zivani byl zaznamenan i v tomto pfipadé€ pii
vSech davkéach, ale pocet zivnuti byl vétSinou velmi maly (1 nebo 2).

Predchazejici pilotni studie, Ze davky 3 mg, 4 mg a 5 mg apomorfinu jsou efektivni pro
vyvolani erekce penisu a pii tom se po jejich aplikaci nevyskytuji Zadné nezadouci postranni
efekty. Domaci pouZiti téchto preparatti bylo pacienty i jejich partnery hodnoceno kiadné.
Byli obeznameni s faktem, Ze davku je tfeba aplikovat pfiblizné¢ 15 minut pfed sexudlni
aktivitou. V8ichni pacienti uvedli, Ze takové davkovani je daleko ptijatelnéjsi, nez standardné

pouzivané davkovani.

Tabulka 5: Podminky zafazeni/vyfazeni

Podminky pro zatfazeni
1. vék 18 az 66

2. pfi noéni erekci dosaZeno 1,5 cm zvétSeni objemu a 70 % pevnosti

3. ICI zptisobuje 1,5 cm zvétSeni objemu a 70 % pevnosti
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Podminky vytazeni

probihajici vazné nebo Zivotu nebezpe&né onemocnéni
abnormality v EKG

vyskyt epilepsie u pacienta nebo rodi¢t

abnormality ve funkci jater, nebo v krevnim obraze

sniZzen4 hladina testosteronu, zména v LH, zvyseny prolaktin
vysoky tlak

zaznamenana lé€ba depresi antidepresivy, ECT nebo hospitalizace

piiznaky srde¢ni ischemie nebo infarkt myokardu v poslednich tfech mésicich

© PN L kL

diabetes

—
o

. pacient nedal informovany souhlas

jou—
—

. legalni davody

—
[\

. nesouhlas s protokolem

—
(%)

. spotfeba alkoholu vy$3i neZ 45 jednotek za tyden (pramérnd), nebo uzivéni drog

,_
na

sklony k mdlobam

O
wn

. nepovolena kontraindikace s: léky ovliviiujicimi sympatikus nebo parasympatikus,
beta blokétory, vazodilatatory, psychotropni latky, utiSujici prostfedky, thiazidy,
Captopril, Verpamil, Furosemid, Spironolacton, Metoclopramid, Cimetidin a jinymi

latkami ovliviiujicimi erektivitu.

Tabulka 6: Reakce na erotické videosekvence

1. Maximalni dosazeny obvod penisu

obvod (cm) body
0-<0.5cm 0
0,5-<1,0cm 1
1,0-<1,5em 2
1,5-<2,0cm 3
2,0 - <2,5 cm, trvani méné neZ 1 minuta 4
2,5 a vice, trvani méné neZ 1 minuta 5
2,0 - <2,5 cm, trvani alespoii 1 minutu 6
2,5 a vice, trvani alespori 1 minutu 7
3,0 a vice, trvani alespon 5 minut 8
3,0 a vice, trvani alesporni 1 minut 9




19

A. maximalni dosazeny nartst obvodu penisu na Zaludu

B. maximalni dosaZeny nartst obvodu penisu u kofene

2. Pevnost penisu

pevnost (%) body
0-<10 0
10 - <20 1
20-<30 2
30-<40 3
40 - <50 4
50 - <60 5
60 - <70 6
70 - < 80 7
80 -<90 8
90 -<100 9

C. maximalni dosaZena pevnost penisu na Zaludu

D. maximalni dosaZena pevnost penisu u kofene

3. Celkové body (A,B,C,D)

Celkova hodnota niz8i nez 16, ukazuje netc€innost 1éCby

body
body
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Vysledky pilotni studie 4 byly analyzovany dvéma zplisoby. Prvnim zplsobem je stanoveni
ucinku na erektivni funkce vzhledem k ucinkiim placeba. Hodnoceny byly davky 3 mg a 4 mg za
dvou stimulaénich situaci, tzn. erotické a neutralni video. Dalsi hodnoty erektivnich funkci byly

dichotomizovany s hodnotami niZ§imi neZ 16, které oznacovaly nedostate¢nou erektivni reakci.

A. Primérnd erektivni reakce

Tabulka 8 A ukazuje priméry a standardni odchylky v3ech tii testl pfi obou stimulaénich
situacich. Priméry byly srovnavany za pouZziti podobnosti omezeného linedrniho maxima
generalizovaného linedrnim modelem, obsahujicim dva hlavni parametry, 1é¢bu a stimul, a
interakci 1éCby se stimulem. Odpovidajici struktura variance-kovariance byla stanovena pro
piislusny statisticky model za pouZiti Akaikeho kritéria. Tabulka 8 B ukazuje statistické
vysledky efektu 1é¢by a stimulace, interakce lécby a stimulace a orthogondlni kontrast mezi
erotickymi a neutrdlnimi stimula¢nimi podminkami. Bylo zjist€no, Ze hlavni efekt lécby
(maximalni uinek 1é¢by bez ohledu na stimulaéni podminky) je statisticky vyznamny. Hlavni
ucinek stimulace (maximalni u¢inek stimulace bez ohledu na 1écbu) je statisticky vyznamny.
Interakce 1é¢by a stimulaéni podminek statisticky vyznamné nejsou. Tyto vysledky ukazuji, ze
aktivni lé¢ba je G¢inngj$i nez placebo a mira ucinkd, ackoli je statisticky siln&jsi, pokud dochazi
k erotické stimulaci, ve skuteCnosti nezavisi na stimula¢nich podminkach (viz. Obr. 1).
Orthogonalni (statisticky nezavisly) kontrast potvrzuje, Ze aktivni 1é¢ba je daleko u€inngjsi na
statisticky vyznamné hladiné za jak erotickych, tak neutralnich podminek, ale také ukazuje, Ze
rozdil mezi davkou 3 a 4 mg neovlivnila pfedpokladanou t¢innost 1€cby u testované skupiny

pacientd (12).

B. Stanoveni procent G¢inné erektivni reakce
Obrazek 2 a tabulka 8 C ukazuji, Ze aktivni 1éCba je statisticky vyznamné lepsi neZ lécba
placebem, bez ohledu na stimulaéni podminky, je stanovena, pokud stanovovand hodnota

erektivnich reakci vykazuje hodnotu, kterd znaci Gispéch 1€€by (hodnota alespoii 16).
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Tabulka 8 A: primér a procenta isp€sné erektivni reakce et eie TeeTele Tt ok
Stimulace é¢ba N prumér (SO) procenta (SO)
Eroticka Placebo 12 14.08 (2.69) 33.33(13.61)
3mg 12 18.75 (2.51) 66.67 (13.61)
4 mg 12 19.83 (2.67) 66.67 (13.61)
Neutralni Placebo 12 6.50 (2.45) 16.67 (10.76)
3 mg 12 11.83 (2.68) 50.00 (14.43)
4 mg 12 13.50 (2.61) 50.00 (14.43)
Tabulka 8 B: ANOVA test pro priméry erektivni reakce
Ukinek DF F hodnota P
Lécba 2,66 11,56 0,0000
Stimulace 1,66 37,14 0,0000
Lécba stimulaci 2,66 0,10 0,9046
Srovnani
Eroticka: Placebo vs. Lécba 1,66 9,30 0,0033
Eroticka: 3 mg vs. 4 mg 1,66 0,30 0,5849
Neutralni: Placebo vs. Lé¢ba 1,66 13,03 0,0006
Neutralni: 3 mg vs. 4 mg 1,66 0,71 0,4014
Tabulka 8 C: Logisticka regrese procent Uspe3né 1€cby
Utinnek DF E hodnota P
Lécba 2 15,36 0,0005
Stimulace 1 5,14 0,0233
Lé¢ba stimulaci 2 0,10 1,0000
Srovnani
Eroticka: Placebo vs. Lécba 1 9,60 0,0019
Eroticka: 3 mg vs. 4 mg 1 0,00 1,0000
Neutralni: Placebo vs. Lécba 1 9,60 0,0019
Neutralni: 3 mg vs. 4 mg 1 0,00 1,0000
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Studie stanovujici davku

Klinicka reakce na podjazykovou aplikaci apomorfinu byla testoviana na skuping 60
impotentnich pacientil bez poruch vaskularizace. Kazdy z pacientd trpél poruchami erektivity po
dobu alespori tfi mésicti, pfi¢emZ hodnoty jeho biothesiometrie a kavernosometrie vykazovaly
normalni hodnoty. Pacienti byli rozdéleni do sedmi skupin. Kazda skupina dostdvala diive
uréenou davku apomorfinu pod obu dvaceti dnii ve form& tablet obsahujicich apomorfin
hydrochlorid dvacet minut pfed pohlavnim stykem. Sedm riiznych davek bylo hodnoceno — 3
mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 10 mg. SloZeni tablet je uvedeno v tabulce 1. Vyhodnoceni
testd bylo provedeno na zdkladé zprav pacientd. Reakci byla stanovena jako pozitivni, kdyz
pacient uvedl, Ze jeho erekce byla dostatetnd pro to, aby mohl Gisp&$né uskuteénit pohlavni styk.
Postranni efekty, jako nevolnost a zvraceni, pokud se projevily, byly také hodnoceny. Vysledky

této studie jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: Vysledky studie davkovani

Pocdet pacientl davka (mg)  pozitivni reakce nevolnost zvraceni
Pocet | % Pocet | % Pocet | %
5 3 0 0 0 0 0 0
5 4 2 40 1 20 1 20
10 5 5 50 2 20 1 10
10 6 7 70 2 20 2 20
10 7 7 70 2 20 2 20
10 8 7 70 3 30 3 30
10 10 8 80 4 40 4 40

Z vySe uvedené tabulky vyplyva, Ze pfi 4 mg davce 40 % pacient vykazalo pozitivni reakci, pii
5 mg davce 50 % pacientii vykazalo pozitivni reakci, pfi 6 mg, 7 mg a 8 mg davce 70 % pacientt
vykazalo pozitivni reakei a pfi 10 mg davce 80 % pacientd vykézalo pozitivni reakci. BohuZel
vyskyt nezadoucich vedlejSich reakei stoupal Umémé s davkou. Vyse zminéné 1ékové formy
apomorfinu byly také podrobn¢ studovany pro moZnost pouziti jako diagnostického prostredku u
muzZskych pacientd trpicich poruchami erektivity. Pro diagnostické ugely byla. podjazykové
aplikovéana alespoil 3 mg ddvka apomorfinu a pacient byl vystaven erotické stimulaci, napt.

erotickému videofilmu, pfi¢emz reakce pacientli byla podrobné sledovana. Pokud se to zda

L]
seses e
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nezbytné, je pro diagnostické ucely mozné podat pacientim az 10 mg davku apomorfinu.
Maximdlni nértst erekce pacientova penisu (jak délka, tak itka u kofene) je stanovovén pfi
maximalni dosazené erekci. Ziskané zvySené hodnoty jsou porovnany s difve stanovenymi Cisly.

Je samoziejme& moZné pouzit i jiné techniky stanovujici nérGst a pevnost penisu.

Pilotni studie 5

Klinicka studie, ,,Vstfebani a farmakokinetické vlastnosti apomorfinu po aplikaci podjazykové
nebo intravendzn€” porovnavé absorbéni a farmakokineticky profil davky apomorfinu podané
intravenozn€ v 1 mg ddvce s podjazykovymi tabletami obsahujicimi apomorfin v davce 4 mg
(tabulka 1) a 8 mg aplikovany ve tfech pfipadech v rozmezi étyt dni béhem 12 denniho obdobi,
kdy probihala tato studie. Vysledkem bylo vyhodnoceni tolerance k apomorfinu v zavislosti na
zplsobu aplikace a davce.

Studie byla vyhodnocena pomoci trojcestné analyzy s jednim pramérem. Studovanou populaci
bylo sedm zdravych muZskych dobrovolnikd mezi 18 a 35 lety. 15 denni obdobi pred testovanim
bylo nésledovano 12 dennim aktivnim lé¢ebnym cyklem. T¥i dévky (jedna intravenozni, dvé
podjazykové) byly podavény kaZdému jednotlivei v nahodném potadi kazdé étyii dny. Bylo
ziskano celkem 36 vzorkl séra od kazdého jednotlivce v nésledujicim asovém rozmezi: 0, 2, 3,
5,10,20,30 a 45 minut, 1, 2, 3, 4 a 6 hodin po aplikaci davky.

Zdravi jedinct bylo testovano 15 dni pfed zaCatkem studie a pokragovalo jesté tyden po aplikaci
posledni davky. Byly provadény b&Zné lékaiské testy. Zmény v hlading b&znych lékaisky
sledovanych znakd, jako jsou hodnoty vahy, vysky, EKG, nitroZilniho tlaku, srdedniho tepu,
profilu sérovych proteind, krevnimu obrazu a analyzy mo&i byly pedlivé zaznamenany.

Nepiiznivé pocity a zkudenosti pacientd byly zaznamenany a uloZeny do tabulek.

Analyza dat
1) Famakokineticka analyza:
Farmakokinetickd analyza byla provddéna pomoci kompartmentové a bezkompartmentové
analyzy popsan¢ dale. Nelinedrni interaktivni ¢tvercova regresni analyza byla provedena pomoci

pocitatového programu PPHARM (Simed Co., Philadelphia, PA).

A. Kompartmentova analyza:
Koncentrace apomorfinu v plazmé u kazdého jedince po intravendzni aplikaci byly vloZeny do

dvoukompartmentového otevieného modelu se vstupni funkei, kterou popisuje nasledujici

rovnice

ssesss
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Koncentrace apomorfinu v plazmé po intravendzni aplikaci popisuje rovnice (1)

Ci=Ae™ + Be™ (1)

Koncentrace apomorfinu v plazmé po aplikaci podjazykové tablety popisuji rovnice (2) a (3)

C - . (}]:Dkk : ( o Kelt—te) _ e-kea—t},,g)) #3)
d{ Ka — Ke
C, _ Ae—a(t—t/ag) + Be—ﬂ(t—tmg) + Ce~ka(t—t,ag) 3)

Ve vySe uvedenych rovnicich je C; koncentrace apomorfinu v plazmé v &ase t, F je relativni
biodostupnost, kterd byla stanovena tak, Ze je rovna 1 pro intravendzni aplikaci, K, je konstanta
prvniho fadu pro podjazykovou absorbci, K. je konstanta prvniho fadu pro vymizeni z krevniho
toku, Vg je aplikovany objem, D je ddvka apomorfinu, t je ¢as, tiae je prodleva pied nastupem
podjazykové absorbce, ABC zachyceni distribuce, vymizeni a fazi absorbce, o je konstanta miry
distribuce a P je konstanta miry vymizeni, K, je konstanta miry absorbce. PGvodni testovani
parametrii farmakokinetiky po intravenozni a podjazykové aplikaci byla ziskdna pomoci
pocitacového programu PPHARM (Simed Co., Philadelphia, PA). Tyto plGvodni studie byly
pouZity tak, aby bylo moZno data vloZit do rovnic 1, 2 a 3 pomoci nelinedrni étvercové regresni
analyzy. Vysledky jsou zobrazeny na obr. 4. Hodnota F (relativni biodostupnost), ktera byla
stanovena pro podjazykovou aplikaci, byla vysledkem bezkompartmentové analyzy popsané
dale.

Vizualni sledovani vynesenych kfivek analyzou rezidudlnich dat, testovanim Akaikeho
informaéniho kritéria a srovndnim koeficienti mezi pozorovanymi a spocitanymi hodnotami
bylo mozZno zvolit vhodny farmakokineticky model pro kazdou soustavu koncentraci ve vztahu k
¢asu. Pro vyvazZeni dat byla pouzita jako faktor i vaha pacientd.

Regresni analyza pfedstavovala posledni testovani farmakokinetickych parametrii: Vg4 , Ke, K,,
tiag z TOvnice (2) a A, B, C, a, b, K, tiag z rovnice (3). Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax),
¢as maximalni plazmatické koncentrace (Tmax), Va (podany objem) byly vypoéteny za pouziti
standardnich farmakokinetickych rovnic (Gibaldi, M. and Perrier, D. Pharmacokinetics, 2d
edition, Marcel Dekker, Inc. Nex Yourk, 1982).

Hodnoty Cmax @ Timax ziskané vizualnim testovanim plazmatické koncentrace vzhledem k Casové

kiivce je uvedeno pouze pro srovnani. Modelové zavislé a nezavislé famrakokinetcké parametry

L]
sseeR L
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rovnice 3.

B) Bezkompartmentova analyza:

Plocha pod kfivkou AUCy.irf byla stanovena pfidanim AUCq.a k AUCpas , kde AUC g =
Ct/Re, C, je plazmatickd koncentrace v ¢ase t, R, je Ke, konstanta prvniho fadu pro vymizeni. ,
Pokud koncentrace v plazmé& vzhledem k ¢asu udaného subjektu neodpovida Zadné rovnici (1),
(2) nebo (3), je Ke stanoveno linearni regresni analyzou logaritmu plazmatické koncentrace
vzhledem k €asu ve fazi po absorbci. Zjisténé parametry Cpax @ Tmax byly zjistény pomoci
vizualniho pozorovani.

Relativni biodostupnost (F) pro podjazykovou aplikaci je mozno spogitat z nasledujici rovnice:

_AUCy x D,

4
C AUC,, x Dy, @

2. Statisticka analyza:

Analyza rozptylu (ANOVA) pro tficestnou kiiZovou studii byla vyuzita pro srovnani
farmakokinetickych parametrli (AUC, Cpuax , tiag , které byly stanoveny tak, jak bylo popsano
vySe, pro studii intravendzni aplikace davky 1 mg a podjazykové aplikace apomorfinu pii davee
4 mg a 8 mg. Test ANOVA byl pouZit pro zjisténi dal3ich efektt diive ne zcela patrnych ze
ziskanych dat. Statistickd vyznamnost byla stanovena na 0,05. Schopnost testu ANOVA zjistit
20 % rozdil a pozorované rozdily mezi podjazykovou a intravenézni farmakokinetikou byla
testovana. Navic v testu ANOVA byl s 95 % pravdépodobnosti stanoven interval rozdilu mezi
parametry podjazykového a intravenézniho podani, které byly vypodteny z rozptylu odchylky a

naghodnych stupiit modelu ANOVA. Data byla zhodnocena jako primér se smérodatnou

odchylkou v tabulkéach 11 az 14 dale.
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Vysledky shrnuté v tabulkach 11 aZ 14 a graficky zobrazené na obrizku 4 ukazuji, Ze
koncentrace apomorfinu v plazmé velmi rychle klesa, pokud je latka podavéna intravendzng.
Naopak, koncentrace apomorfinu v plazmé po podjazykovém podani klesa na nulovou hladinu
velmi zvolna.

Dalezitost téchto zjisténi je zfejmd, zejména pokud je srovnana s informacemi o aplikaci
apomorfinu b&Zné dostupnymi v soucasném stavu techniky (tabulka 15). Podjazykova aplikace
apomorfinu podle navrhovaného vynalezu, zajist'uje v&tsi koncentrace v plazmé, neZ aplikace a

davkovani popisovana v pfedchozich zpravach.

Pilotni studie 6

Klinicka studie tolerance pacientii na zvy3ujici se davky apomorfinu v podjazykovych tabletach
uréenych pro 1é¢bu pacientl s psychogenni poruchou erektivnich funkci byla testovana v této
fazi. Tato studie srovnava ucinky podjazykovych tablet obsahujicich placebo, 4, 6 a 8 mg
apomorfinu na erektivni funkce pacientll méfené pomoci piistroje RIGISCAN™ a vlastnimi
zpravami pacientl popisujicimi vysledky této studie.

Do této studie vstoupilo 50 muZi trpicich psychogenni poruchou erektivity. Studie probihala ve
tfech fazich. V prvni fazi byla testovana erektivni schopnost penisu pacienta (méfeno piistrojem
RIGISCAN™). Objekty dostaly tabletu placeba a sledovaly 30 minutové erotické video
skladajici se ze dvou 10 minutovych erotickych sekvenci oddélenych jednou 10 minutou
neutralni sekvenci. Pacienti poté vyplnili pfipraveny dotaznik (tabulka 6) o svych pocitech.

V druhé fazi se pacienti vratili na kliniku na ¢tyfi nezavisla sezeni v intervalu jednoho tydne.
Pacientim bylo pii téchto sezenich podéno bud’ placebo, nebo 4, 6 a 8 mg apomorfinu. Davky
apomorfinu byly podavany vzestupné s tim, Ze placebo bylo aplikovano nahodné jenom na
jednom ze sezeni. DalSi postup sezeni probihal stejn& jako po aplikaci placeba ve fazi 1. Po
ukonCeni vSech &tyf sezeni druhé faze byla stanovena nejefektivngjsi a nejlépe tolerovana davka
apomorfinu pro kazdého jednotlivého pacienta, ktery potom vstoupil do tfeti faze — doméciho
testovani.

Treti faze, domaci testovani, trvala pét tydni. Béhem této faze pacienti dosahli uspokojeni
alesponi jednou kazdy tyden po aplikaci jedné davky apomorfinu. Po kazdém aktu pacienti a
jejich partnefi vyplnili formuldf tykajici se sexudlnich funkci (tabulka 16). Na konci
pétitydenniho testovéani pacienti podstoupili konecné testovani.

Padesat muzi trpicich psychogennimi poruchami erektivity vstoupilo do tohoto t¥ifazového
pokusu. Prvnim smyslem této studie bylo stanovit bezpe¢nost a toleranci apomorfinu pfi 1€&b&

psychogennich poruch erektivity. Nékteré nezadouci jevy spojené s aplikaci apomorfinu byly

[ 2 XX ¥4
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o¢ekavany: zivani, zvraceni, nevolnost a kardiovaskularni poruchy. A&koliv nevolnost je prvni
nezadouci efekt, ktery je obvykle uvadény, v tomto rozsdhlém pokusu se nevolnost projevila
pouze v 13 % piipadl u vSech pacientl pti vSech ddvkach a pouze ve dvou pfipadech se jednalo
o vaznéjsi poruchu. Piipadl zvraceni bylo méné nez 3 %.

Nizky tlak byl u n€kolika pacientii uveden jako nepiiznivy faktor pro jejich zafazeni do této
studie. Déle se jednalo o bradykardii, zavratg, pfechodné bezvédomi a zblednuti. V této studii
bylo ojedin€le zaznamendno pouze sniZeni krevniho tlaku a zblednuti. Byly také popsany
pfipady zvySeného poceni a unavy. V jednom piipadé bylo zvySené poceni pozorovéno
opakované. Nekteré dalSi pozorované pfiznaky (jako otoky ust, poruchy polykéani infekce
hornich cest dychacich) byly vyhodnoceny jako projevy nesouvisejici s lé¢bou.

Zmény ve sloZeni sérovych proteinii a Zivotnich funkci odpovidaly nepfiznivym projeviim.
Nejednalo se viak o Zadné zdvaZzné problémy a zmény, kromé jediného pfipadu, kdy byla u
jednoho z pacientli zaznamenana abnormalni funkce jater neznémého ptivodu. Nebyl zjistén
Zadny podstatny vliv lé¢iva na analyzu krve a mogi.

Uginky apomorfinu byly stanoveny b&hem prvnich dvou fézi studie, kdy byli pacienti pfipojeni
na monitor RIGISCAN™. V prvni fazi pacienti dostali pouze placebo. Ve druhé fazi pacienti
dostali 4, 6 a 8 mg apomorfinu a nahodné€ jednou placebo. Byl zjidtén podstatny efekt 1écby
apomorfinem vzhledem k placebu. Tyto vysledky dokazuji, Ze apomorfin ma silny vliv na
funkce penisu jak za erotickych, tak pii neutralnich podminkach (tabulka 17 az 19). VSechny
shrnuté hodnoty ukazuji 1écebny efekt jedné nebo vice davek apomorfinu. Vysledky testovani
pfistrojem RIGISCAN™ vykazuji podstatné zlepSeni pii 1¢€b¢ 4, 6 a 8 mg ve srovnani s plivodni
dévkou placeba. Dale vSechny aplikované davky apomorfinu ve druhé fazi vykazali daleko lepsi
vysledky nez druhd davka placeba.

Utinky pii erotickych videosekvencich byly silngj§i ne pfi neutrdlnich videosekvencich
(tabulky 17 az 19). Uginky pii erotické videosekvenci 1 byly lepsi nez pifi videosekveci 2
(tabulka 17). Silny [éCebny efekt byl pozorovan i1 pii sledovani neutralni videosekvence.
Viechny davky apomorfinu byly G&inné a zptisobovaly erekci (piistroj RIGISCAN™ vynesl
hodnoty vétsi nez 15 pfi sledovani erotického videa, tabulka 17).

Béhem treti faze byli pacienti vyhodnocovani na zékladé jejich uspokojeni erekce, mnoZstvi
sexualnich akti a UspéSnych pohlavnich stykli z dotazniku. Testovani pacienti nejprve
zaznamenavali mnozZstvi ispé&Snych pokust a poté vyplnili asti tykajici se erekce a uspokojeni z
pohlavniho styku ve fazi domaciho testovani. Mira Gsp&chu byla zhodnocena vzhledem k mg/kg

télesné hmotnosti. Nektera data byla hodnocena nezavisle z odpovédi muzi a Zen. Celkové
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mnoZstvi GspéSnych pokust bylo po 1é¢bé apomorfinem 69 %, coZ bylo vyrazné zlepSeni proti
pivodni hodnoté 28 % (tabulka 20, 21).

Mnozstvi usp&$nych pokusd bylo u davky 6 mg vyssi nez po 4 mg, ale pii davce 8 mg opét
klesalo (tabulka 20). Nejvy3si mnoZstvi uspéchu, 73 %, bylo pti davce 6 mg a shodli se na tom
muZi i Zeny (tabulka 20). Pokud uvazujeme davku jako funkci télesné vahy, tak pii davce 50 az
74 mg/kg dalo nejvy3si ispésny pomér (82 % Zeny, 80 % muzi, tabulka 21). Davka v rozmezi 35
az 50 mg/kg vykazala nejvyssi uspésnost.

Idedlni reakce byla pozorovdna po aplikaci 4 nebo 6 mg apomorfinu v podjazykové tablets,
ktera zplsobila erekci u vétSsiny muz (72 %) trpicich poruchami erektivity jen s minimem

vedlejSich efekti.

Tabulka 16: Domaci dotaznik studie sexudlnich funkeci - mugi

Prosim vypliite dotaznik béhem 12 aZ 24 hodin po aplikaci podjazykové tablety

Inicidly: ............ Cleenn, datum: ................... €as: .ovvveennnnn,

Datum aplikace tablety: .................. €aS! v
NiZe uvedené radky ptedstavuji prostor pro vyplnéni naSich pocitd nebo reakci. Zaskrtnéte
prosim zfetelné kolmou znackou tu fadku kterd nejlépe odpovida vasi odpovédi. (Neexistuji

Spatné nebo dobré odpovédi. Nic nezapisujte do boxli na pravé strang)

1. Jaky byl vliv tablety na vasi erekci ?

Z4dn4 erekce Pevn4 erekce dostateéna
pro styk [ ]
2. MEl jste pohlavni styk se svou manzelkou/partnerkou [ ]Ano [ 1Ne

po aplikaci podjazykové tablety ?

Pokud ne, prosim zakrouzkujte vechny diivody které to znemoznily:
0 — nedosahl jsem erekce
1 - erekce nebyla dostate¢na pro dosazeni pohlavniho styku

2 — po aplikaci tablety jsem se citil $patné




35 .‘.Q .: ..'. ..‘. .... .:
3 —rozhodl jsem se nemit styk
4 — manZelka/partnerka se rozhodla nemit styk
5 — nepfedpokladatelné vyruSeni (napf. telefon)
6 — manZelka/partnerka méla menstruaci
7 = Jin€ divody, VYSVELIBIIL .....oviiiiieiieieeee e
3. Jak jste byl spokojen s uskute¢nénym pohlavnim stykem ?
Velmi Velmi
nespokojen spokojen [ ]

4. Prosim popist¢ vdechny nepfiznivé reakce, které jste pocitil po aplikaci podjazykové tablety.
(Uved'te prosim kdy reakce nastoupila akdy odeznéla, a jak jste eventudlné tuto reakci 1é¢il,

napf. ,,pfi krvaceni v nosu 1. 5. 1994, jsem pouzil studeny obklad*)

5. Dalsi pfipominky ?
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Tabulka 20: Uvadéné uspéchy vzhledem k davece

skupina 4 mg 6 mg 8 mg Celkem
zeny 5/7(71,4%) | 11/15(73,3%) | 4/7(57,1 %) | 20/29 (69,0 %)
muzi 5/7(71,4%) | 11/15(73,3%) | 4/7(57,1 %) | 20/29 (69,0 %)
Tabulka 21: Uvadéné ispéchy vzhledem k dévce apomorfinu (pg/kg)
skupina 35-50 pg/kg 50-74 ug/kg >74 ng/kg Celkem
zeny 3/5 (60.0 %) 9/11 (81.8 %) | 8/13(61.5%) | 20/29 (69,0 %)
muzi 4/5 (80.0 %) 8/11(72.7%) | 8/13 (61.5%) | 20/29 (69,0 %)

Pravidla vybéru pro domaci testovani
1. jedinec ktery dosahl jednoho usp&$ného styku ze dvou pokusG byl hodnocen jako
isp&sny (zaloZeno na odpovédich v dotaznicich)
2. jedinec ktery testoval 1é¢ivo doma, alespofi dvakrat
3. jedinec, ktery testoval niZ$i nebo vy$si davky, pokud divka ktera mu byla déna
k domacimu testovani nevyvolavala pozadovany uéinek v kombinaci s antiemetikem.

4. jedinci ktefi vyplnili a vratili dotazniky

Vyuziti navrhovaného vynédlezu je demonstrovano nasledujicimi piiklady. Tyto ptiklady jsou
uvedeny pouze pro ilustraci a v Zadném ptipadé nemohou byt brany jako limity navrhovaného
vynalezu. Kazdy odbornik v oboru si dokdZze piedstavit fadu dalsich variant lé¢ebného
prostiedku podle navrhovaného vynalezu, které nijak neovlivni ucinnost apomorfinu ani

antiemetika a viechny tyto varianty spadaji do ramce navrhovaného vynélezu.

PREHLED OBRAZKU NA VYKRESECH

Obr. 1: grafické znazornéni primémé erektivni funkce, vynesené jako hodnoty ziskané
monitorem RIGISCAN™ a jako funkce davky apomorfinu.

Obr. 2: sloupcovy graf znazorfiujici procenta Uspéné erektivni funkce placeba, 3 mg davky
apomorfinu a 4 mg davky apomorfinu za erotickych nebo neutralnich podminek.

Obr. 3: sloupcovy graf ukazujici jesté dalsi porovnani erektivni funkce uvedené v pilotni studii €.
4, porovnanim hodnot ziskanych z monitoru RIGISCAN™ po aplikaci placeba, 3 mg davky

apomorfinu a 4 mg davky apomorfinu za erotickych nebo neutralnich podminek.
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Obr. 4: grafické znézornéni porovnani Sasovych koncentraénich profild apomorfinu v plazmé po
intravenozni aplikaci 1 mg (prazdné krouzky, n = 7), podjazykové aplikaci 4 mg (prazdné
&tveredky, n = 4) a podjazykové aplikaci 8 mg (vyplnéné Etverecky, n = 4).

Obr. 5: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety
podle piikladu 1.

Obr. 6: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety

podle piikladu 2.

Obr. 7: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety

podle piikiadu 3.
Obr. 8: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety
podle ptikladu 4.
Obr. 9: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety
podle prikladu 5.

Obr. 10: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety

podle ptikladu 6.

Obr. 11: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety

podle ptikladu 7.

Obr. 12: je graf ukazujici rozpoustéci kinetiku apomorfinu a antiemetika — nikotinu pro tablety

podle ptikladu 8.
Obr. 13: je graf porovnavajici rozpoustéci kinetiku vrstvenych tablet podle prikladu 7 a

rozpoustéci kinetiku komeréné dostupnych tablet obsahujicich apomorfin.-

PRIKILADY PROVEDENI VYNALEZU

PRIKLAD 1. Kombinace apomorfinu s nikotinem pomoci mokré granulacni techniky -
prostredek A.

Tablety obsahujici prostiedek A jsou piipraveny z pfisad uvedenych v tabulce 22 (déle). Kazda z
piisad je piesné navazena, jak je uvedeno, a proseta skrz sito s otvory €. 35 (svétlost asi 0,51
mm) tak, aby bylo moZno zajistit granulaci. Roztok obsahujici hydrochlorid apomorfinu,
kyselinu citronovou, polovinu acesulfamu K, polovinu peprmintové ingredience a polovinu
okoladové ingredience, je pfipraven rozpusténim téchto slozek ve smési odpovidajicich objemt
pietisténé vody a ethanolu, USP. Smés je michana, dokud se nerozjasni, a po té je absorbovana
uvedenym mnoZstvim mikrokrystalické celuldzy (Avicel 302). Vznikla hmota, ktera je oznaCena
jako &st A, je promichévana v porcelanové mise pii pokojové teploté (20 ©) po dobu 30 minut a

po té &astetné vysuSena tak, aby vznikla pevna hmota. Tato hmota je po té granulovana
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protlalenim pies sito s otvory €. 50 (projdou &astice o velikosti 0,29.7.mm). Mokré granule jsou
suSeny pfi teploté mezi 60 °C az 70 °C po dobu od 1 do 1,5 hodin. Vzniklé vysuSené granule

jsou po té prosety pies sito s velikosti ok ¢. 35 (projdou ¢astice o velikosti asi 0,51 mm).

Tabulka 22: sloZeni tablet obsahujicich kombinaci apomorfinu s nikotinem

Slozka mg/tabletu
Apomorfin hydrochlorid 4,0
Nikotin 1,0
Acesulfem-K 4.0
mikrokrystalické celuléza 37,5
peprmintova ingredience 2,5
¢okoladové ingredience 2,0
kyselina citronova 3,0
hydroxyproopylmethylceluléza 13,0
manitol 80,0
stearat hofe¢naty 3,0
CELKEM 150,0

Ke zbytku pfisad, bkromé stearatu hofe¢natého, bylo pfidano uvedené mnoZzstvi nikotinu,
konkrétng, nikotin byl pfidan ke zbytku acesulfamu K, poloviné peprmintové ingredience,
poloving &okoladové ingredience, hydroxypropylmethylceluléze, (methocel E4M, premium), a
manitolu. Vznikla smés byla oznagena &ast B. Casti A a B byly po té smichany a michany asi p&t
minut v nddobé s V profilem. Po té byl ke smési pfidan stearat hofeCnaty a michani pokracovalo
asi dvé minuty.

Vznikla smés byla vyjmuta z nadoby a pfenesena do Stokova lisu na tablety s bikonvexni 5/16”
formou. Tablety byly p¥ipraveny za pouZiti riznych sil, ¢imZ vznikly tablety o rGzné pevnosti.
Obecng, ¢im je tableta pevnéjsi, tim pomaleji se z nim uvoliiuji u¢inné slozky. Pro dalsi diskuse
o zptisobech piipravy podjazykovych tablet obsahujici apomorfin, viz. US patent ¢. 5.624.677 od
L-Rashidy et. Al., ktery je zde uveden jako citace.

Rozpousténi apomorfinu a nikotinu z tablet obsahujicich prostfedek A bylo méfeno pomoci
aparatu USP typu II (USP XXIII) pii michéni o 40 rpm. Rozpoustéci médium bylo 500 ml 10

mM amonium fosfatového pufru pii pH 3,0 = 0,5 pii asi 37 °C. Mnozstvi uvolnéného
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apomorfinu a nikotinu bylo v médiu méfeno stanovovanim absorbance pii dvou riznych

vlnovych délkach, 250 nm a 272 nm a vypoéteno podle nasledujicich dvou rovnic:
Ar259= (8259ap0)(capo)(l) + (stgnic)(cnic)(l) (5)
A= (€ apo)(Capo)(D) + (€ 1) Cric)(1) (5)

Ve vyse uvedenych rovnicich je Amse celkova absorbance pii 259 nanometrech (nm), A1y, je
celkova absorbance pii 272 nm, 8259@0 je koeficient molarni absorbce apomorfinu pfi 259 nm,
&% je molarni absorbéni koeficient pfi 259 nm, smapo je koeficient molarni absorbce
apomorfinu pfi 272 nm, £2™.ic je molarni absorbéni koeficient pii 272 nm, Cypo je molarni
koncentrace apomorfinu, Cyc je molarni koncentrace nikotinu a I je tloustka kyvety.

Vypo¢itanim rovnic (5) a (6) mohou byt ziskdny molarni koncentrace apomorfinu (Cypo) a

nikotinu (Cyic) z hodnot celkové absorbance (Atasy a Atar2) podle nasledyjicich vztahi:

1272 259 259 272 272 259
Capo— (&" “nic A1259 -~ € nic Ar)l(e apo€  nic - € apof nic) )

— (272 259 272 259 259 272
Capo— (e apo AT1259 - € apo Arn)/(e apo€  “nic =€ apo€ nic) 8)

Rozpoustéci konstanta (Kgiss) pro apomorfin a nikotin byla vypocitana podle kinetiky nultého
fadu.

Pripravené tablety byly srovnany s komerén€ dostupnymi tabletami obsahujicimi rozpustny
apomorfin, vzhledem ke svym rozpoustécim charakteristikdm. Vysledky jsou uvedeny tabulce
26 a na obr. 5. Konkrétné byl stanovovan Casovy tisek nezbytny pro to, aby bylo uvolnéno 50 %
16&iva (Tso) a 90 % lé&iva (Too) jak pro apomorfin, tak pro nikotin a jsou uvedeny zaroveil s
rozpoustéci konstantou.

Dale byla testovana pevnost tablet pomoci pfistroje Computest. Tyto vysledky jsou uvedeny v

tabulce 26.

Tablety obsahujici prostfedek A uvoliiuji apomorfin relativné pomalu ve srovnani s uvoliiovanim

antiemetika, nikotinu.

PRIKLAD 2: Kombinace apomorfinu s nikotinem pomoci mokré granulaéhi techniky —

prostiedek B.
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Tablety prostiedku B jsou pfipraveny z pfisad uvedenych v tabulce 22 (vySe). Kazda z pfisad je
presné navazena, jak je uvedeno, a proseta skrz sito s otvory ¢. 35 (své€tlost asi 0,51 mm) tak, aby
bylo moZno zajistit granulaci. Hydrochlorid apomorfinu, hydroxypropylmethylceluléza,
citronova kyselina, acesulfam K, peprmintovad ingredience a Cokoladova ingredienci byli
smichany s uvedenym mnozZstvim mikorkrystalické celuldézy a rozpustény v 25 % ethanolu v
deionizované vod&. Smés je michana, dokud se neprojasni, a po té je absorbovdna uvedenym
mnozstvim mikrokrystalické celuldézy (Avicel 302). Vznikla hmota, ktera je oznaCena jako Cast
A, je promichavéana v porcelanové mise pii pokojové teploté (20 °C) po dobu 30 minut a po té
Sastecné vysuSena tak, aby vznikla pevna hmota. Tato hmota je po té granulovana protlaenim
pfes sito s otvory ¢. 35 (projdou castice o velikosti 0,51 mm). Mokré granule jsou suSeny pri
teplot¢ mezi 60 °C az 70 °C po dobu od 1 do 1,5 hodin a béhem vysouSeni jsou neustale
michany. Vzniklé vysuSené granule jsou po té prosety pres sito s velikosti ok ¢. 35 (projdou
¢astice o velikosti asi 0,51 mm).

Ke zbytku ptisad bylo piidano uvedené mnoZstvi nikotinu, konkrétn€, nikotin byl pfidan k
mirkokrystalické celuléze a manitolu. Vznikla smés byla oznacena ¢ast B. Césti A a B byly po té
smichany a michany asi p& minut v nddob& s V profilem. Po té byl ke smési piidan stearat
hoteénaty a michani pokracovalo asi dvé minuty.

Vznikld smés byla vyjmuta z nadoby a pienesena do Stokova lisu na tablety s bikonvexni 5/16"
formou. Tablety byly pfipraveny za pouZiti riznych sil, ¢imZ vznikly tablety o riizné pevnosti.
Rozpousténi apomorfniu a nikotinu z tablet obsahujicich prosttedek B bylo méfeno a
vyhodnoceno jako v piikladu 1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 26 a na obr. 6. Tablety

obsahujici prostfedek B uvolniuji apomorfin relativné pomalu ve srovnani s nikotinem.
PRIKLAD 3: Vrstvené tablety obsahujici kombinaci apomorfin s nikotinem — prosttedek C.
Slozky uvedené v tabulce 23 byly pouzity pro p¥ipravu vrstvenych tablet s jadrem obsahujicim

hydrochlorid apomorfinu a vn&j§i vrstvu obsahujici antiemetickou slozku — nikotin. VSechny

slozky byly nejprve piesety pies sito s oky €. 35 (svétlost as1 0,51 mm)
Tabulka 23: slozky vrstvené tablety obsahujici apomorfin a nikotin

SloZka mg/tabletu

Jadro tablety:
Apomorfin hydrochlorid 4,0

seooce
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Acesulfem-K l,é T
mikrokrystalické celuldza 21,6
peprmintova ingredience 1,0
¢okoladova ingredience 0,8
kyselina citrénova 1,2
hydroxyproopylmethylceluloza 4,0
manitol 24.6
stearat hofe¢naty 1,2

Vnéjsi povlak tablety
Nikotin 1,0
Acesulfam-K 0,4
mikrokrystalicka celuléza 36,6
hydroxyproopylmethylcelul6za 4,0
manitol 47,0
stearat hofecnaty 1,0
CELKEM 150,0

Jadro tablety bylo ptipraveno smichanim hydrochloridu apomorfinu, kyseliny citronove,
peprmintové ingredience, &okoladovi ingredience a acesulfamu K v suchém stavu.Vznikla smés
byla michana v nddobé s V profilem po dobu 5 minut.

Po té byla ke smési ptidana hydroxypropylmethylceluléza a michani pokracovalo dalSich pét
minut. Po té byla ke smé&si pfidana mikrokrystalicka celuléza a michani pokracovalo dalSich pét
minut. Po té byla ke smési ptidina manitol a michani pokragovalo dalSich pét minut. Po té byla
ke smé&si piidana stearat hofe¢naty a michani pokraCovalo dv€ minuty.

Vysledna smés byla prenesena do Stokova lisu na tablety s bikonvexni formou s primérem
7/32"" tak, aby bylo mozno vytvofit jadra tablet s tvrdosti asi 3 kilopaskaly (Kp).

Vngjsi povlak tablety obsahujici antiemetikum byl pfipraven smichanim nikotinu s uvedenym
mnoZstvim mikrokrystalické celuldzy v porcelanové nadobé. Smés byl michéna, dokud nebyla
homogenni. Homogenni smés byla pfenesena do nadoby s V profilem, kde bylo béhem 5 minut
za stalého michani pifiddno uvedené mnoZstvi manitolu, hydroxypropylmethycelulozy a
acesulfamu K. Nakonec byl pfidén stearat hofe¢naty a michani probihalo jesté dvé minuty. Cast
smési obsahujici nikotin byla prenesena do Stokova lisu na tablety s bikonvexni formou 5/16"".

Dale bylo do formy vloZeno jiz vylisované jadro tablety a pievrstveno dalsi Casti smési
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obsahujici nikotin. Smés obsahujici nikotin a jiZ vylisované jadro byly nakonec slisovany
dohromady a tak vznikly vrstvené tablety.

Rozpousténi apomorfinu a nikotinu z tablet obsahujici prostiedek C byl méfen a hodnocen
stejné, jak je uvedeno v pfikladu 1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 26 a na obr. 7. Jak se da
piedpokladat, tablety obsahujici prostfedek C uvoliiyji nikotin z vné&j$i vrstvy podstatné diive a

rychleji nez apomorfin z jadra tablety.

PRIKLAD 4: Kombinace apomorfinu s prochlorperazinem pomoci mokré granulaéni techniky —
prostfedek D.

Tablety prostfedku D jsou pfipraveny z piisad uvedenych v tabulce 24. Kazda z pfisad je pfesné
navazena, jak je uvedeno, a proseta skrz sito s otvory €. 35 (svétlost asi 0,51 mm) tak, aby bylo
moZno zajistit granulaci. Roztok obsahujici hydrochlorid apomorfinu, citréonovou kyselinu,
acesulfam K, peprmintovou ingredienci a ¢okolddovou ingredienci je pfipraven rozpusténim
téchto slozek ve smési odpovidajicich objemi piecist€né vody a ethanolu. Smés je michana,
dokud se nerozjasni, a po té je absorbovéna uvedenym mnozstvim mikrokrystalické celuldzy
(Avicel 302) a je promichavédna v nadob€ z nerezové oceli pfi pokojové teploté (20 °) po dobu 30
minut a po té Casteéné vysusena tak, aby vznikla pevna hmota. Tato hmota je po té granulovana

protladenim pfes sito s otvory ¢. 60 (projdou Castice o velikosti 0,25 mm).

Tabulka 24: sloZeni tablet obsahujicich kombinaci apomorfinu s prochlorperazinem

Slozka mg/tabletu
Apomorfin hydrochlorid 4,0
Prochlorperazin hydrochlorid 5,0
Acesulfem-K 4,0
mikrokrystalicka celuléza 37,5
peprmintova ingredience 2,5
¢okoladové ingredience 2,0
kyselina citronova 3,0
hydroxyproopylmethylceluléza 10,0
manitol 68,0
alginat sodny 10,0
stearat hofeCnaty 3.0

CELKEM 150,0

[ XX E XN ]
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Mokré granule jsou suSeny pfi teplot€ mezi 60 °C az 70 °C po dobu asi 2 hodiny. Vzniklé
vysuSené granule jsou po té prosety pfes sito s velikosti ok &. 35 (projdou &astice o velikosti asi
0,51 mm).

VSechny zbyvajici pfisady z tabulky 24, kromé stearatu hofe¢natého, bylo smichano se suchymi
granulemi v nddobé s V profilem. Po té byl ke smési pfidan stearat hofe¢naty a michani
pokracovalo asi pét minut.

Vznikld smés byla vyjmuta z nddoby a pienesena do Stokova lisu na tablety s bikonvexni 5/16"
formou. (

Tablety obsahujici prostiedek D byly testovany jak uvadi ptiklad 1, pouze absorbance byla misto
259 nm méfena pfi 254 nm. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 26 a na obr. 8. Tablety obsahujici

prosttedek D uvoltivji apomorfin relativn€ pomaleji ve srovnani s uvolfiovanim

prochlorperazinu.

PRIKLAD 5: Kombinace apomorfinu s prochlorperazinem pomoci mokré granula¢ni techniky —
prostiedek E.

Tablety prostiedku E jsou pfipraveny z pfisad uvedenych v tabulce 24. Kazda z pfisad je pfesné
navazena, jak je uvedeno, a proseta skrz sito s otvory ¢. 35 (svétlost asi 0,51 mm) tak, aby bylo
mozno zajistit granulaci. Hydrochlorid apomorfinu, hydroxypropylmethylceluldza, alginat
sodny, citrénova kyselina, acesulfam K, peprmintova ingredience a okoladdova ingredience byli
smichany s uvedenym mnozstvim mikrokrystalické celulézy a rozpustény v 25 % ethanolu v
deionizované vod€. Smés je michana, dokud se neprojasni, a po té je absorbovana uvedenym
mnoZstvim mikrokrystalické celulézy (Avicel 302). Vznikla hmota, kterd je oznacena jako ¢ast
A, je promichavana v porcelanové mise pfi pokojové teploté (20 °C) po dobu 30 minut a po té
¢astecné vysuSena tak, aby vznikla pevnd hmota. Tato hmota je po té granulovana protladenim
pfes sito s otvory &. 35 (projdou castice o velikosti 0,51 mm). Mokré granule jsou suSeny pii
teploté mezi 60 °C az 70 °C po dobu od 1 do 1,5 hodin a béhem vysouSeni jsou neustéle
michany. Vzniklé vysuSené granule jsou po té prosety pres sito s velikosti ok €. 35 (projdou
¢astice o velikosti asi 0,51 mm).

Ke zbytku pfisad bylo pfidano uvedené mnozstvi prochlorperazinu, konkrétné, prochlorperazin
byl ptidan k manitolu. Vznikla smés byla oznadena &ast B. Césti A a B byly po té smichany a
michany asi pét minut v nddob€ s V profilem. Po té byl ke smési pfidan stearat hofecnaty a
michani pokradovalo asi dv€ minuty. Vznikld smés byla vyjmuta z nadoby a pfenesena do
Stokova lisu na tablety s bikonvexni 5/16"" formou. Tablety byly pfipraveny za pouZiti riiznych

kompresnich sil, ¢imz vznikly tablety o rizné pevnosti.
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Rozpousténi apomorfinu a prochlorperazinu z tablet obsahujicich prostfedek E bylo méfeno a

vyhodnoceno jako v piikladu 1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 26 a na obr. 9. Tablety

obsahujici prostfedek E uvoliiuji apomorfin relativné pomalu ve srovnani s prochlorperazinu.

PRIKLAD 6: Vrstvené tablety obsahujici kombinaci apomorfin s prochloreperazinem —

prostiedek F.

Tablety obsahujici prostfedek F byly piipraveny podle navodu uvedeném v piikladu 3 a za

pouZiti sloZek uvedenych v tabulce 25. Prochlorperazin nahradil nikotin a alginat sodny byl

pfidan ve stejném okamziku jako hydroxypropylmethylceluléza.

Tabulka 25: slozky vrstvené tablety obsahujici apomorfin a nikotin

Slozka mg/tabletu
Jadro tablety:
Apomorfin hydrochlorid 4,0
Acesulfem-K 1,6
mikrokrystalicka celuloza 20,0
peprmintova ingredience 1,0
¢okoladova ingredience 0,8
kyselina citrénova 1,2
hydroxypropylmethylcelul6za 5,0
manitol 20,2
alginat sodny 5,0
stearat hofeCnaty 1,2
Vnéjsi povlak tablety
prochlorperazin 1,0
Acesulfam-K 0,4
mikrokrystalicka celul6za 35,6
hydroxyproopylmethylcelul6za 2,0
manitol 46,0
stearat hofecnaty 1,0
CELKEM 150,0
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Rozpousténi apomorfniu a prochlorperazinu z tablet obsahujicich prosttedek F bylo méfeno a
vyhodnoceno jako v piikladu 1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 26 a na obr. 10. Tablety

obsahujici prostfedek F uvoliiuji apomorfin relativné pomalu ve srovnéni s prochlorperazinu.

Priklad 7: Vrstvené tablety obsahujici kombinaci apomorfin s prochloreperazinem — prostiedek
G.

Slozky uvedené v tabulce 25 byly pouZity pro piipravu vrstvenych tablet s jadrem obsahujicim
hydrochlorid apomorfinua vnéj§i vrstvu obsahujici antiemetickou slozku — prochlorperazin.
VSechny sloZky byly nejprve navézeny, jak je uvedeno, a piesety ptes sito s oky & 35 (svétlost
asi 0,51 mm).

Jadro tablety bylo piipraveno rozpusténim hydrochloridu apomorfinu, kyseliny citrénové,
peprmintové ingredience, ¢okoladové ingredience a acesulfamu K v odpovidajich rozmérech
acesulfamu K a ethanolu. Smés je michana, dokud se neprojasni, a po té je absorbovana
uvedenym mnozstvim mikrokrystalické celulézy (Avicel 302) a je promichavdna v nadobé z
nerezové oceli pii pokojové teploté (20 °C) po dobu 30 minut a po té Eastedn& vysuSena tak, aby
vznikla pevnd hmota. Tato hmota je po té granulovéna protlatenim pies sito s otvory & 60
(projdou ¢astice o velikosti 0,25 mm).

Mokré granule jsou suSeny pfi teplot¢ mezi 60 °C az 70 °C po dobu asi 2 hodiny. Vzniklé
vysuSené granule jsou po té prosety pies sito s velikosti ok €. 35 (projdou &astice o velikosti asi
0,51 mm).

Vsechny zbyvajici piisady z tabulky 25, kromé stearatu hofe¢natého, byly smichano se suchymi
granulemi v nadobé s V profilem. Po té¢ byl ke smési pfiddn stearat hotednaty a michani
pokracovalo asi dv€ minuty.

Vznikla smés byla pomoci Stokova lisu na tablety za pouZiti bikonvexni 7/32" slisovédna na 60
mg jadra tablet.

Vnéjsi povlak tablety obsahujici antiemetikum byl pfipraven rozpu§ténim prochlorperazinu s
acelufamem K ve smési odpovidajicich objemi destilované vody a ethanolu. Smés je michéna,
dokud se neprojasni, a po té je absorbovana uvedenym mnozstvim mikrokrystalické celulézy
(Avicel 302) a je promichavana v nddobé€ z nerezové oceli pii pokojové teploté (20 °C) po dobu
30 minut a po té CasteCn€ vysuSena tak, aby vznikla pevna hmota. Tato hmota je po té
granulovana protlacenim pfes sito s otvory €. 60 (projdou ¢astice o velikosti 0,25 mm).

Mokré granule jsou suSeny pfi teplot¢ mezi 60 °C aZ 70 °C po dobu asi 2 hodiny. Vzniklé
vysuSené granule jsou po té prosety pies sito s velikosti ok &. 35 (projdou Castice o velikosti asi

0,51 mm).

.
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Manitol a hydroxypropylmethylceluléza byly michany s granulemi uréenymi pro vng&j$i povlak
tablet v nadobé s V profilem po dobu .5 minut. Po t€ byl ke smési pfidan stearat hofe¢naty a
michani pokraCovalo asi dvé minuty.

Vrstvené tablety byly pfipraveny lisovdnim vnéj$iho povlaku kolem pfipravenych jader tak, jak
bylo popséno v prikladu 3.

Rozpousténi apomorfinu a prochlorperazinu z tablet obsahujici prostfedek G byl méfen a
hodnocen stejné, jak je uvedeno v piikladu 1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 26 a na obr. 11.
Jak se da predpokladat, tablety obsahujici prostfedek G uvoliiuji prochlorperazin z vn&jsi vrstvy

podstatné diive a rychleji nez apomorfin z jadra tablety.

PRIKLAD 8: Srovnéani profilt uvoliiovani légiva.

Profil uvoliiovani 1é¢iva komeréné dostupnych rozpustnych tablet obsahujicich hydrochlorid
apomorfinu (apomorfinhydrochlorid, 6 mg apomorfinhydrochloridu v 60 mg tablet€) bylo
vyhodnoceno stejné, jak bylo uvedeno v piikladu 1. Vysledky tohoto tesu jsou graficky
znazornény na obr. 12 a uvedeny tabulce 26. V tabulce 26 je také uveden &as potiebny k
uvolnéni 50 % léCiva (Tsp), ¢as potiebny k uvolnéni 90 % léCiva (Typ), a vypodtena rozpoustéci
konstanta apomorfinu a antiemetika (nikotinu nebo prochlorperazinu) pro kazdy jednotlivy

ptiklad.

Tabulka 26:porovnéni profilii uvoliiovani a tvrdosti tablety

apomorfin antiemetikum
Prostiedek  Tsp Toy Kaiss Tso  Too Kaiss 12 tvrdost, k,

A 60 60 1,44 10 25 3,34 0,908 4,5

12 40 392 5 12 6,51 0,912 4,7
C 13 45 429 8 20 5,66 0,899 2,5/4,9
D >90 >90 0,54 90 >90 0,54 0,945 6,5
E 22 40 2,76 16 27 3,16 0,944 4,2
F 15 60 342 7 30 5,29 0,956 2,5/4,8
G 80 >120 0,67 <10 40 2,68 0,932 3,5/5,5

Rozpustna

tableta apomorfinu 13 30 3,82 - - - 0,909 . 42

L
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Tato data ukazuji schopnost prostfedkd podle navrhovaného vyndlezu uvolnit anitemetikum
diive a rychleji nez apomorfin. Obrézky 5 az 13 jsou grafy vytvoiené na zakladé hodnot
uvedenych v tabulce 26. Zietelny a dobfe viditelny i v grafické formé je fakt, Ze prostfedky
podle navrhovaného vynalezu uvoliuji apomorfin daleko pomaleji neZ komerén& dostupné
podjazykové tablety.

Obrazek 13 je shrnujici graf, ktery porovnava rozpoustéci profily komeréné dostupnych tablet
obsahyjicich apomorfin a tablet obsahujici prosttedek G (piiklad 7). Tento graf velmi dobie
ukazuje vyhody vrstvené tablety schopné uvoltiovat 1é¢iva postupné, popsané v navrhovaném
vynalezu.

Vyse uvedené piiklady, diskuse a popsané studie jsou uvedeny pouze jako ilustrativni piiklad
uvedeného vynalezu a nemohou byt brany jako limit. Kazdy odbornik v oboru si velmi dobie
uvédomuje, Ze existuje celd fada variant navrhovaného vyndlezu, které nevyboluji z popsaného

ramce.
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PouZiti antiemetika v takovém mnoZzstvi, Ze postacuje pro potlaeni nevolnosti vyvolané
pouZitim apomorfinu, a

apomorfinu, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli v mnoZstvi dostate¢ném pro vyvolani a
udrzeni erekce na takové mife, kterd je dostacujici pro uskuteénéni pohlavniho styku pro

ptipravu farmaceutického prosttedku vhodného pro [é€bu poruchy erektivity u muza.

PouZiti podle naroku 1, kde antiemetikum je vybrané ze skupiny zahrnujici fenothiaziny,

benzamidy, mekliziny, antagonisty serotoninu nebo jejich farmaceuticky pfijatelné sole.

PouZiti podle naroku 2, kde antiemetikum je prochlorperazin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna stl.
Pouziti podle naroku 1, kde antiemetikum je vybrané ze skupiny zahrnujici hydroxyzin,

dimenhydrinat, skopolamin, metopimazin a nebo difenidol hydrochloridu.

Pouzit{ podle naroku 1, kde antiemetikum je alkaloid stimulujici funkci uzlin a apomorfin je

podavan pacientovi ve formé hydrochloridu.

Pouziti podle naroku 5, kde antiemetikum je nikotin sulfatu a pomér hmotnosti apomorfin

hydrochloridu k nikotin sulfatu podaného pacientovi je v rozsahu od 10 do asi 1.

Pouziti podle naroku 5, kde apomorfin a antiemetikum jsou podavany soucasné v jedné

davce, ktera obsahuje od 1 do asi 10 mg apomorfinu a asi 0,5 aZ asi 2 mg nikotin sulfétu.

Pouziti podle naroku 3, kde pomér hmotnosti apomorfin hydrochloridu k prochlorperazin

hydrochloridu podaného pacientovi, je v rozmezi od 5 do asi 0,25.

Pouziti podle naroku 3, kde mnoZstvi prochlorperazin hydrochloridu je v rozmezi od 5 do asi

150 pg nakilogram pacientovi télesné hmotnosti.

PouZiti podle nédroku 1, kde apomorfin a antiemetikum jsou podany souasné jako

podjazykova tableta.

Pouziti podle naroku 1, kde apomorfin je podan v podjazykové tableté a antiemetikum je

podéano bukalng.

 2000-Y453 |
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PouZiti podle ndroku 1, kde farmaceuticky prostfedek obsahujici apomorfin je podéan
nitroZilni injekei.

Pouziti podle ndroku 1, kde farmaceuticky prostfedek obsahujici apomorfin je podan
podkozni injekci.

Pouzitf podle naroku 1, kde farmaceuticky prostiedek obsahujici apomorfin je ve formé jako
Cipek.

Pouziti podle naroku 1, kde apomorfin je ve formé jako hydrochloridové sole.

Smés apomorfinu a antiemetika vyznacujici se tim, Ze antiemetikum je vybrané ze
skupiny zahrnujici fenothiaziny, benzamidy, mekliziny, antagonisty serotoninu, hydroxyziny,

lobelinsulfat, dimenhydrinat, skopolamin, metopimazin, difenidol hydrochloridu, nikotin a

jejich soli vzniklé piidanim kyseliny.

Lékova forma vyznacdujici se tim, Ze obsahuje antiemetikum jako relativné rychleji se
uvolriujici slozku a apomorfin jako slozku, kterd se zalne uvoltiovat aZ po uvolnéni

antiemetika.
Lékova forma podle ndroku 17 vyznadujici se tim, Ze se jedna o vrstvenou tabletu.

Lékova forma podle naroku 17 vyznacujici se tim, Ze antiemetikum je vybrané ze
skupiny zahrnujici fenothiazin, benzamid, meklizin, antagonista serotoninu, hydroxyzin,
lobelin sulfat, dimenhydrinat, skopolamin, metopimazin, difenidol hydrochloridu, nikotin a

jejich soli vzniklé ptidanim kyseliny.
Lékova forma podle naroku 17 vyznacdujici se tim, Ze antiemetikum je prochlorperazin.

Lékova forma podle naroku 17 vyznacujici se tim, Ze antiemetikum je metoklopramid

hydrochloridu.

Lékova forma podle naroku 17 vyznacujici se tim, Ze se jedna o vrstvenou tabletu

s jadrem obsahujicim apomorfin a vnéj$im povlakem obsahujicim antiemetikum.

Lékova forma podle naroku 17 vyznacujici se tim, Ze ¢as potfebny k uvolnéni 90 %

apomorfinu je v rozmezi od 25 minut do 300 minut.

Pouziti podle ndroku 1, kde antiemetikum je domperodin.
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25. PouZiti podle naroku 24, kde apomorfin a antiemetikum jsou podavany soucasné v jedné

davce, ktera obsahuje od 1 do asi 10 mg apomorfinu a asi 5 az asi 20 mg domperodinu.
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