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PREVENCE ZAVISLOSTI PRI ZVLADANT BOLESTI

Tento vyndlez byl ulinén za podpory vlady USA na zakladé
smlouvy' c. DE~-AC02-98CH10886 s ministerstvem energetiky
(Department of Energy) USA. Vldda m& proto na vyndlez urdita

prava.

Oblast techniky

Tento vynadlez se tyk& prevence zavislosti. Konkrétné&ji se
vynalez tykd podadvani slouceniny pro prevenci =zA&vislosti na
analgetikach, kterd jsou c¢asto podavadna p¥i péci o zvladnuti

bolesti.

Dosavadni stav techniky

Po mnoho let patfi 1lé&ba pooperaéni bolesti a chorobnych
stava sdruZenych s chronickou bolesti mezi nejvice
problematické a nejobtiZnéjsi oblasti mediciny. Lécba Je
v8eobecné tak nedostacujici, Ze byly ustanoveny zdkony na
zajisténl préav pacientd na adekvatni péci o zvladnuti bolesti.

Hlavni problém v péc¢i o zvlédnuti bolesti vychdzi
z neschopnosti 'kvantifikovat primérenost kontrolniho reZimu
bolesti. Klinické zaleZitosti Jjsou slozZité, ale je jasné,
Ze nedostateénd kontrola bolesti vede k nadm&rné nemocnosti
a Spatnym klinickym vysledkim.

Je dlouho znémo, Ye zcela spravna kontrola bolesti
zlepduje klinické vysledky a je spojovédna s malym nebo'iédnYm

rizikem =z&vislosti. Nicméné v typické klinické situaci e
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témé&f nemoZné dosdhnout =zcela spravné kontroly bolesti,
protoZe intenzita bolesti obecn& kolisd a z¥idka zUstava
v ¢ase neménnd. Na druhé strané 1écba opidty p#i jejich
poZadovaném nadbytku pro kontrolu bolesti <&asto vede ke
chronické zavislosti na lécich a jejim nedtastnym klinickym a
socidlnim disledkim. (Viz B. Meier a M. Petersen, "Medicine
Merchants/Uses and Abuses: Use of Painkiller Grows Quickly,
Along”With Wide Spread Abuse", New York Times, 5. b¥fezna 2001
v Al).

Obecné léka?i voli nedostatecnou 1lécbu bolesti v disledku
jejich legitimniho z&jmu, aby sniiili riziko wvytvofeni osoby,
kterd bude z4avisld na opidtech dlouho poté, co jeji zdravotni
stav vyZadujici lébu opiaty byl vylégen.

Existuje tedy potfeba toho, abychom byli schopni podéavat
u¢innd, ale ndvykovd analgetika bez neZddouciho vedlej3iho

u¢inku rozvoje zavislosti na téchto analgetikéch.

Podstata vyndlezu

Predklédany vyndlez poskytuje pfipravek pro léceni bolesti
u savce. Pripravek obsahuje farmaceuticky ptijatelné
analgetikum, které m&d riziko =zAavislosti a GABA-ergni agens
u¢inné p¥i redukci nebo eliminaci rizika zavislosti na
analgetikach. Ve vyhodném provedeni analgetikum je narkotické

analgetikum.

GABA-ergni agens miZe byt kterékocliv agens, které
potencuje GABA-ergni  systém nebo zvySuje  extraceluldrni
endogenni hladiny GABA v centrdlnim nervovém systému. Vyhodnéa
GABA-ergni agens zahrnuji gama-vinyl-GABA (GVG), gabapentin,
kyselinu valproovou, progabid, gama-hydroxymdselnou kyselinu,

fengabin, cetylGABA, topiramat, tiagabin a akamprosat
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(kalciumhomoacetyltaurinat) . GABA-ergni agens mohou také
zahrnovat farmaceuticky prijatelné soli GABA-ergniho agens,
enantiomer nebo racemické smé&si GABA-ergniho agens nebo
kteroukoliv kombinaci p¥fedchozich uvedenych latek. GVG Ie
nejvyhodnéjsi.

Ve vyhodném provedeni riziko =zAvislosti =zahrnuje rozvoj

zavislosti nebo rozvoj tolerance na analgetika.

Je také poskytnut zpisob redukce nebo eliminace rizika
zavislosti na analgetikdch u pFijemce. Zplsob zahrnuje
podavani analgetik, kterd maji riziko zavislosti pro p#ijemce,
a také podavani prijemci GABA-ergni agens G&inné p#i redukci
nebo eliminaci rizika 2z&vislosti na analgetikach. Je vyhodne,
Ze GABA-ergni agens je podavano soulasn& s analgetikem. GABA-
ergni agens mGZe byt podavadno pred podadvanim analgetika, po
ném nebo soufasné s analgetikem nebo miZe byt podavéana
kterakoliv jejich kombinace. Ve vyhodném provedeni jsou
analgetikum a GABA-ergni agens podavany soulasné v jednom
pfipravku.

V samostatném vyhodném provedeni redukce nebo eliminace
rizika zavislosti na analgetikdch nastane v nepfitomnosti
averzivni  nebo abetitivni reakce na GABA-ergni agens.
V samostatném vyhodném provedeni redukce nebo eliminace rizika

zavislosti je posuzovdna podminénou preferenci mista (CPP).

Analgetikum miZe byt kterékoliv analgetikum. Je vyhodné
analgetikum s rizikem zavislosti, naptriklad narkotické
analgetikum. Priklady narkotickych analgetik zahrnuiji
alfentanil, allylprodin, alfaprodin, anileridin, beﬁzylmorfin,
bezitramid, buprenorfin, butorfanol, klonitazen, kodein,
cyklazocin, desomorfin, dextromoramid, dezocin, diampromid,
dihydrokodein, dihydromorfin, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimethylthiambuten, dioxafetyl butyrat, dipipanon, eptazocin,
ethoheptazin, ethylmethylthiambuten, ethylmorfin, etonitazen




fentanyl, heroin, hydrokodon, hydromorfon, hydroxypethidin,
isomethadon, ketobemidon, levallorfan, levorfanol,
levofenacylmorfan, lofentanil, meperidin, meptazinol,
metazocin, methadon, metopon, morfin, nyrofin, nalbufin,
narcein, nikomorfin, norlevorfanol, normethadon, nalorfin,
normorfin, norpipanon, opium, oxykodon, OxyContin®, oxymorfon,
papaveretum, pentazocin, fenadoxon, fenomorfan, fenazocin,
fenoperidin, piminodin, piritramid, profeptazin, promedol,
properidin, propiram, propoxyfen, sufentanil, ~ tramadol,
tilidin, jejich soli, smé&si v3ech pYedchdzejicich, smisené mu-
agonisty/antagonisty, kombinace mu-antagonistt.

Vyhodnd GABA-ergni agens zahrnuji gama-vinyl-GABA (GVG),
gabapentin, kyselinu valprbovou, progabid, kyselinu gama-
hydroxyméselnbu, fengabin, cetylGABA, topiramdt, tiagabin,
akamprosdt (kalciumhomoacetyltaurindt), jejich farmaceuticky
_pEijatelné soli, enantiomery nebo jejich racemické sm&si nebo

jejich vesSkeré kombinace. GVG je nejvyhodnéjsi.

Ve zplUsobu vynalezu pfijemce je obecné savec.
Nejvyhodné&jsdi p¥ijemce je Clovék.

Vyhodné mnoZstvi GABA-ergnich agens bude kolisat.
Naptiklad u lidi je vyhodné, Ze GVG je podavadn v mnoZstvi
pfibliZné 500 mg/den do pfibliZn& 6 g/den. Je vyhodné, Ze
gabapentin je poddvan c&¢lové&ku v mnoZstvi p¥ibliZné 600 mg/den
do pfibliiné 3600 mg/den. Je vyhodné, Ze valproova kyselina je
poddvana <&lovéku v mnoZstvi pfibliZné 500 mg/den do pfibliZné
2500 mg/den. Je vyhodné, Ze topiramdt je podadvan &lovéku
v mnoZstvi pfibliéné 100 mg/den do ptibliZné 1000 mg/den. Je
thodné; Ze progabid je podavan clovéku v mnoistvi p¥iblizné
1000 mg/den do pribliZné& 3000 mg/den. Je thédné, Ze fengabin
je podavan ¢lovéku v mnoZstvi pfriblizné 700 mg/den do
p¥ibliZné 4000 mg/den. Je vyhodné, Ze gama-hydroxymadselna

kyselina je podavdna v mnozZstvi p¥ibliZné 1000 mg/den do




pribliZn& 5000 mg/den.

Pripravek podle vyndlezu redukuje nebo eliminuje riziko
zédvislosti na analgetikdch bez interference s terapeutickymi
analgetickYmi G¢inky. Tato aktivita pF¥ipravku ma& za nésledek
zvySovani terapeutického indexu analgetického agens redukci
nebo eliminaci zavislosti jako hlavniho =zdroje nemocnosti po
provedené 1léc¢bé. Pripravek tedy umoZnuije plnou a trvalou
kontrolu bolesti s men3im ohledem na vznik toxikomand a osob

zdvislych na lécich po 1léc&bsé.

Popis obrazkl

Obrazek 1 Jje graf ilustrujici G¢inek GVG na morfinem

indukované uvolinovani DA v nucleus accumbens (NAcc).

Podrobny popis vynalezu

Pripravek podle vyndlezu obsahuje analgetickou sloudeninu
vhodnou pro pouZiti p¥i sniZovéani boiesti a GABA-ergni agens
u¢inné p¥i redukci nebo eliminaci rizika z&vislosti na
analgetikdch. Poddvadnim sloucdenin spolu v jednom pEipravku
pripravek podle vynadlezu redukuje ﬂebo eliminuje riziko

zavislosti na slouceniné podavané pro léceni bolesti.

Analgetika jsou velmi ¢asto podavana v lécbeé
postoperativni bolesti, chirurgické a ortopedické. Tato bolest
je obvykle charakterizovana kolisajici, ale postupné klesajici
intenzitou po dobu dnd aZ tydni a mésicd a vyZaduje
neprerusovanou péci o zvladnuti bolesti. Analgetika jsou také
¢asto pouzZivana v 1éc&bé chronicchh‘bolestivych stava, jako je

napriklad chronicka bolest zad a bolest sedaciho nervu a daldi

neuralgie.




Analgetickd slouenina miZe byt kterékoliv farmaceuticky
prijatelné analgetikum pro lécbu bolesti, Jjak Jjsou v oboru
znadmy. MUZe také byt pouZita kombinace analgetik. Nicméné
prosp&ch ze sloudeniny je nejvice chapan, kdyZ analgetické

agens ma& riziko zavislosti.

Analgetika, kterd maji riziko zdvislosti, Jjsou v tomto
textu definovédna jako ta analgetika, o kterych je znédmo, Ze se
p¥i jejich podavani vyviji télesnd a/nebo psychickd =zavislost
po jednom podédni nebo opakovanych podédvdnich po kratkém nebo
del3im éasoﬁém obdobi, a/nebo se podstatné vyviji tolerance na
jejich analgeticky 0&inek p¥i opakovanych podavéanich po

kradtkém nebo del3im Sasovém obdobi.

Priklady takovych analgetik zahrnuji narkotickd
analgetika. Narkotickd analgetika Jsou konvencné pouZivéana
v léCeni bolesti. Narkotické analgetika zahrnuji napfiklad
opioidni = analgetika, jako je napt¥iklad alfentanil,
allylprodin, alfaprodin, anileridin, benzylmorfin, bezitramid,
buprenorfin, butorfanol, klonitazen, kodein, cyklazocin,
desomorfin, dextromoramid, dezocin, diampromid, dihydrokodein,
dihydromorfin, dimenoxadol, dimefeptanol, dimethylthiambuten,
dioxafetyl butyrat, dipipanon, eptazocin, ethoheptazin,
ethylmethylthiambuten, ethylmorfin, etonitazen fentanyl,

heroin, hydrokodon, hydromorfon, hydroxypethidin, isomethadon,

ketobemidon, levallorfan, levorfanol, levofenacylmorfan,
lofentanil, meperidin. Meptazinol, metazocin, methadon,
metopon, morfin, myrofin, nalbufin, narcein, nikomorfin,

norlevorfanol, normethadon, nalorfin, normorfin, norpipanon,

opium, oxykodon, OxyContin®, oxymorfon, papaveretum,
pentazocin, fenadoxon, fenomorfan, fenazocin, fenoperidin,
piminodin, piritramid, profeptazin, promedol, properidin,

propiram, propoxyfen, sufentanil, tramadol, tilidin, jejich

soli, smési v3ech predchazejicich, smi3ené mu-
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agonisty/antagonisty, kombinace mu-antagonistid, apod.

Pf¥iklady také zahrnuji analgetické peptidy, jako nap¥iklad
endogenni latky podobné uc¢inkem morfinu, jako jsou nap¥iklad
enkefaliny, Jjako je naptfiklad methionin enkefalin a leucin
enkefalin, endorfiny jako 3je napfiklad alfa-endorfin, beta-
endorfin a gama-endorfin a dynorfiny, Jjako Jje naptfiklad
dynorfin A a dynorfin B a jejich prekurzory, jejichZ p¥iklady
‘zahrnuji proenkefaliny, Jjako jsou napf*iklad proenkefaliny,

propiomelanokortiny a prodynorfiny.

Analgetika nejsou omezena na Z&dnou fyzikdlni formu.
Analgetikum mGZe byt napriklad tuhé nebo tekuté. Dva priklady

tekuté formy analgetika Jjsou kodeinovy sirupy a Bromptonav
koktejl.

Pr¥ipravek podle pfedkladaného vynalezu miZe déle zahrnovat
jedno nebo vice dalSich 1léc¢iv, kterd mohou nebo nemusi psobit
synergisticky s analgetiky pouzitymi v pfedkladdaném vynalezu.
Priklady takovych dalsich légiv zahrnuji nesteroidni
protizadnétlivAd agens, jako je ibuprofen, diklofenak, naproxen,
benoxaprofen, flurbiprofen, fenoprofen, flubufen, ketoprofen,
indoprofen, piroprofen, karprofen, oxaprozin, pramoprofen,
muroprofen, trioxaprofen, suprofen, aminoprofen, tiaprofenova
kyselina, fluprofen, bukloxova kyselina, indomethacin,
sulindak, tolmetin, zomepirak, tiopinak, zidometacin,
acemetacin, fentiazak, klidanak, oxpinak, mefenamovd kyselina,
meklofenamova kyselina, flufenamova kyselina, niflumova
kyselina, tolfenamova kyselina, diflurisal, flufenisal,
piroxikam, sudoxikam nebo isoxikam apod. Jind vhodnad dalsi
léciva, kterd mohou byt zahrnuta v lékovych formadch podle
pfedklédaného vyndlezu zahrnuji acetaminofen, aspirin a dalsi

neopioidni analgetika.

GABA-ergni agens, jak jsou definovana v tomto textu, Jjsou

agens, = kterd potencuji  GABA-ergni systém nebo zvySuji




extraceluladarni endogenni hladiny GABA v centralnim nervovém
systému (CNS). Tyto pripravky nebo 1léCiva =zahrnuji agens,
kterd zvysSuji produkci nebo uvoliiovdni GABA v CNS. Jak se
v tomto textu pouZiva, =zesilovani nebo zvySovani endogennich
hladin GABA v CNS Jje definovadno Jjako zvySovani nebo up-
regulace hladin GABA u savce podstatné nad normdlni hladiny in
vivo. Vyhodné Jjsou endogenni hladiny GABA v CNS zvySeny
alespont ptibliZné od 10 % do ptribliZné 1000 % nad normalni
hladiny.

GABA-ergni agens zahrnuji, ale bez omezeni, gama-vinyl-
GABA (GVG), gabapentin, kyselinu wvalproovou, progabid, gama-
hydroxymaselnou kyselinu,  fengabin, cetylGABA, topiramét,
tiagabin a akamprosdt (kalciumhomoacetyltaurinat). GABA-ergni
agens mohou také zahrnovat farmaceuticky p¥ijatelné soli GABA-
ergniho agens, enantiomer nebo racemické smé&si GABA-ergniho

agens nebo kteroukoliv kombinaci pfedchozich uvedenych latek.

0dlidné enantiomery mhou byt syntetizovadny 2z vychozich
chirdlnich 1l4tek nebo racemadty mohou byt Stépeny obvyklymi
postupy, které jsou v chemickych oborech dobfe znamy, jako je

naptiklad chirdlni chromatografie, frakéni krystalizace

diastereomernich soli apod.

Gabapentin je ve Spojenych Statech k dispozici Jjako
Neurontin® od firmy Parke-Davis. Kyselina valproova je ve
Spojenych Statech k dispozici jako Depakene® a Depakote® od
firmy Abott. Progabid je k dispozici jako Gabrene® od firmy
Synthelabo, Francie. Chemicky vzorec progabidu je Ci7H16N20;.
Fengabin' je k dispozici jako SL 79229 od firmy Synthelabo,
Francie. Chemicky vzorec fengabinu je  Cj37H17C12NO. Gama-—
hydroxymaselné kyselina je k dispozici od firmy Sigma
Chemical. Chemicky vzorec gama—hydroxyméselhé kyseliny ije
C4H,03Na. Topiramdt je sulfamdtem substituovany monosacharid

vzorce CjpHNOgS a komeréné je ve Spojenych Statech k dispozici




jako Topomax® od firmy McNeil.

GABA-ergni agens také zahrnuji pfipravky nebo 1éc&iva,
kterd obsahuji predléciva GABA nebo 1léky, které obsahuji GABA
jako skupinu ve své chemické struktufe. Predléciva se stavaji
farmakologicky U¢innd, kdyZ jsou metabolicky, enzymaticky nebo
neenzymaticky biotransformovdna nebo Stépena na GABA v CNS.
Ptikladem pfedléciva GABA je progabid, ktery po pZestupu
hematoencefalické bariéry zvy3uje endogenni hladiny GABA

v CNS.

Gama-vinyl-GABA  (GVG) je selektivni a ireverzibilni
inhibitor GABA-transamindzy (GABA-T), o které je znamo, Ze
potencuje GABA-ergni inhibici. GVG je CgH1iNO, nebo 4-amino-5-
hexanovd kyselina k dispozici Jjako VIGABATRIN® od firmy
Hoechst Marion Roussel. GVG sé nevaZe k Z&dnému receptoru nebo
komplexu pro zpétné vychytavani, ale zvySuje endogenni
intraceluldrni  hladiny GABA selektivni a ireverzibilni
inhibici GABA-transaminazy (GABA-T), enzymu, ktery normdlné

katabolizuje GABA.

Jak se v tomto textu pouZivad, GVG =zahrnuje racemickou
slouCeninu nebo smés, kterd obsahuje totozZnd mnoZstvi S(+)-
gama-vinyl-GABA a R(~)—-gama-vinyl-GABA. Tato racemickéa
slouCenina GVG je k dispozici jako SABRIL® od firmy Aventix
Pharma AG.

GVG obsahuje asymetrické atomy uhliku a je tedy schopna
existovat Jjako enantiomery. Predkladdany vyndlez zahrnuje
kaZzdou formu GVG vietné racemdtl nebo racemické smési GVG.
V nékterych pripadech miZe byt vyhodnéjsi, tj. uc¢inné&jsi,
pouZit konkrétni enantiomer ve srovnani s jinym enantiomerem
nebo racemdtem ¢i racemickou smé&si ve - zpusobech podle
predklddaného wvynalezu - a tato vyhody mohou byt odborniky
v oboru snadno urceny. Napfiklad enantiomer S (+)-gama-vinyl-

GABA Jje UCinnéj8i pri zvySovanl endogennich intraceluldrnich
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hladin GABA neZ R(-)-gama-vinyl-GABA.

Jak se v tomto textu pouziva, farmaceuticky ptrijatelné
soli zahrnuji takové kyseliny a béze vytvarejici soli, které
nezvySujli podstatné toxicitu slouceniny. Né&které p¥iklady
vhodnych soli =zahrnuji soli minerdlnich kyselin, Jjako je
napriklad chlorovodikova, jodovodikova, bromovodikova,
fosforeénd, metafosforecdnd, dusi¢nd a sirovd, a také soli
organickych  kyselin, jako Jje naptfiklad wvinn4, octova,
citronova, jablec¢nd, benzoova, glykolova, glukonova, gulonovi,

jantarovd, arylsulfonovd, nap¥. p-toluensulfonova apod.

Pro pfipravky podle tohoto vyndlezu jsou uvazZovany v3echny
zpusoby podadvani. Vyhodné jsou; systémové zpusoby podavani,
jako Jje perordlni a parenterdlni. Podavani ptipravku podle
vyndlezu mlZe také zahrnovat -aplikalni systémy pro *¥izené

uvoliiovani, jak jsou v oboru znémy.

Ptipravky budou béZné formulovédny s jednou nebo vice
farmaceuticky pfijatelnYﬁi sloZzkami podle zndmé a zavedené
praxe. Pripravek miZe byt tedy formulovdn napfiklad jako
tekutina, préa3ek, elixir, injek&ni roztok nebo suspenze apod.
Formulace pro perordlni uZivédni mohou byt poskytnuty jako
tablety, kaplety anebo tvrdé tobolky, pficemZ farmakologicky
ﬁéinné slozky jsou smichény s inertnim tuhym fedidlem, jako je
vnapfikiad "uhlic¢itan véapenaty, fosfat vapenaty nebo kaolin,
nebo jako mékké ¥elatinové tobolky, piticemZ u&inné slozZky jsou
smichdny s olejnatym médiem, nap¥. tekutym parafinem nebo

olivovym olejem.

P¥iklady farmaceutickych pripravkl vhodnych pro
parenterdlni podavani zahrnuji napriklad injekce pro
subkutédnni, intravendézni a intramuskuldrni injekce, kapénkové
infaze, ¢&ipky, inhalac¢ni pt¥ipravky, transdermalni pripravky,
pripravky pro podavani pres sliznici a naplasti. Ptiklady

farmakologicky a farmaceuticky prijatelnych aditiv zahrnuji




11

napriklad excipienty, dezintegratory nebo rozvoliovadla,
pojiva, lubrikanty, obalovaci/potahovaci ¢inidla, barviva,
fedidla, nosné materidly, solubilizadtory nebo solubilizacni
¢inidla, ¢inidla upravujici izotonii, ¢&inidla upravujici pH,
stabilizatory, propelenty a adhezivni 1latky.

Vodné suspenze mohou zahrnovat farmaceuticky ptrijatelné
excipienty, Jjako jsou napfiklad suspendujici <&inidla, napt.
sodné sul karboxymethylceluldzy, methylceluldza,
hydroxypropylmethylceluléza, alginat sodny,
polyvinylpyrrolidon, tragant, arabské guma, dispergac¢ni
¢inidla nebo smacedla, jako Je naptfiklad pfirozené se
vyskytujici fosfatid, napk. lecitin, nebo kondenzaéni produkty
alkylenoxidu s mastnymi - kyselinami, napt.
polyoxyethylenstearadt, nebo kondenzac¢ni produkty ethylenoxidu
s alifatickymi alkoholy s dlouhym fetézcem, napt.
heptadekaethylenoxycetanol, nebo kondenzacdni produkty
ethylenoxidu s parcidlnimi estery derivovanymi 2z mastnych
kyselin a hexitolu, napf¥. polyoxyethylensorbitolmonooleéat,
nebo kondenzac¢ni produkty ethylenoxidu s parcidlnimi estery
derivovanymi z mastnych kyselin a anhydridy hexitolu, napk.
polyoxyethylensorbitanmonooledt. Vodné suspenze mohou také
obsahovat jedno nebo vice konzervacnich ¢inidel, napf. ethyl-
nebo n-propyl-p-hydroxybenzodt, jedno nebo vice barviv, jednu
nebo vice prichuti a jedno nebo vice sladidel, Jjako je
nap¥iklad sacharéza, sacharin nebo cyklamdt sodny nebo
vapenaty.

Pro intranazdlni podavani mohou byt slou&eniny podle
vynalezu pouZity naptiklad jako tekuty sprej, jako prasek nebo
ve formé kapek. Pro podédvani inhalaci jsou sloudeniny podle
vynélezu oby¢ejné aplikovadny ve formé& aerosolového spreje
z tlakovych baleni nebo nebulizéru, s pouzitim  vhodného

propelentu, jako je napt. dichlordifluormethan,
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trichlorfluormethan, dichlortetrafluorethan, tetrafluorethan,
heptafluorpropan, oxid uhlic¢ity nebo jiny vhodny plyn.
V pripadé tlakového aerosolu maZe byt lékovd jednotka urcena
poskytnutim zaklopky pro aplikaci odméf¥eného mnoZstvi. Mohou
byt formulovdny tobolky nebo z&sobniky napfiklad ze Zelatiny
pro pouZiti v inhaldtoru nebo insuflatoru obsahujici prdskovou
smés slouceniny podle vynadlezu a vhodnou préd3kovou bézi, jako

je laktdza neb Skrob.

Davka analgetika je takové mnoZstvi, které je ucinné pro
zabranéni  vyskytu Dbolestivych symptom@ nebo pro 1écbu
nékterych bolestivych symptoml, kterymi p¥ijemce trpi, jak je
v oboru znadmo. MnoZstvi analgetika v pfipravku miZe byt vhodné
vybrédno v zavislosti napfiklad na zplsobu poddvéani, stupni
rozvoje zdvislosti a/nebo rozvoji . tolerance, na Géelu
podavani, jako je napfiklad profylaktické nebo terapeutické
podavani, a na véku nebo télesné hmotnosti pacienta. ProtozZe
pripravek podle vyndlezu Jje UCinny v inhibici nebo eliminaci
rizika z&vislosti na analgetikach, mohou byt pfijemci také
podavany vy38i davky analgetik. ‘

Terminem ,G¢inné mnoZstvi“ analgetika se oznaduje mnoZstvi
postacujici pro vyvoladni poZadovanych farmakologickych nebo
terapeutickych 0U¢inkl, coZ mad za nésledek prevenci nebo 1lécbu
bolesti. Prevence Dbolesti se. projevuje opoZdénim nebo
oddélenim néastupu bolesti. Lécba bolesti se manifestuje
redukci bolestivych symptomli spojovanych s bolesti nebo
zmirnénim opé&tného nastupu bolestivych symptomt. Specifické
mnoZ¥stvi analgetika v pFripravku podle vynadlezu bude kolisat
kromé& Jiného v zavislosti na 1lé&eném jJjedinci, zdroji a
zavaznosti bolesti a specifickém typu poddvaného analgetika,
jak Jje v oboru znadmo. Napfiklad u 1lidi G¢inné mnoZstvi miZe
kolisat od pribliZné 5 pg do pribliZiné 1000 mg, vyhodné& od

p¥iblizZné& 50 pg do p¥iblizZné 100 mg.
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MnoZstvi GABA-ergniho agens v pfipravku podle vynalezu je
mnozstvi, které je u¢inné pro redukci nebo eliminaci rizika
zadvislosti na analgetikdch. Je vyhodné, Ze GABA-ergni agens je
také podavadno v mnoZstvi, které minimalizuje  ktervkoliv
potencidlni vedlej3i w&inek u prijemce. U&inné mnoZstvi bude
kolisat v zAvislosti na davce podavaného analgetika. MnoZstvi
GABA-ergniho agens se maZe ménit kvili dalsim faktoram, Jjako
je napfriklad zpusob podavéani, riziko zavislosti na
analgetikach, tolerance prijemce na analgetika a vék nebo
télesnd hmotnost. Ve vyhodném provedeni GABA-ergni agens také
m&d maly nebo Zadny v1iv na terapeuticky ucinek analgetika.
Napfiklad u 1lidi je vyhodné mnoZstvi ;GABA—ergniho agens

v ptipravku p#¥ibliZné& 0,5 aZ 5 gramu.

Jako priklad davky, kdyZ pripravek podle vyndlezu obsahuje
narkotické analgetikum, jako je napt¥iklad hydrochlorid morfinu
nebo nitrat morfinu, v mnoZstvi od p¥iblizné 10 do 30 mg,
ptipravek podle vyndlezu mtZe typicky zahrnovat mezi p¥ibliZné
25 aZ ptiblizné 1000 mg, éYhodné od ptiblizné 100 do pfiblizné
500 mg GABA-ergniho agens, jako je naptriklad GVG.

Pfijemce nebo pacient pro terapeutické oSetfeni analgetiky
uzivajici analgetické slouleniny popsané v tomto textu je
obecné savec. Saveci zahrnuji naptiklad &lovéka, pavidny a jiné
primdty, a také domaci zvirata, Jjako Jsou napfiklad psi a
ko¢ky, laboratorni zvifata, Jjako jsou napfiklad laboratorni
potkani a my8i, a hospodad¥skd =zvi¥ata, jako Jjsou naptriklad

kon&, ovce a kravy.

Bez ohledu na teoretickd omezeni se ptredpokladd, Ze riziko

zavislosti na analgetikdch u narkotickych analgetik je

spojovano s jejich farmakologickym plsobenim na
mesotelencefalické dopaminové (DA) dréhy posilovani/odména
v centrdlnim nervovém systému (CNS). Dopaminergni prenos

v téchto drahdch Jje modulovan gama-aminomdselnou kyselinou
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(GABA) .

Bylo zjisténo, Ze navykové léky, jako je morfin a dalsi
analgetické 1léky, pouzivané pri 1léceni =zvySuji dopamin (DA)
v mezotelencefalickém okruhu ©posilovani/odména v  prednim
mozku, coZ mé& za nédsledek vyvolani pocitu zvy3ené odmény
v mozku, kterd vytvari stav ,vySky“ u uZivateld drog. Zmény
funkci dopaminového (DA) systému jsou také zapojeny do silné
pfemdhajici touhy (baZeni) po droze a do recidivy brani drog u
uzdravujicich se =zAavislych uZivatell. Nap¥iklad morfin plsobi
na tyto DA systémy vazbou na pfenaSel dopaminu (DAT)
a zabranuje zpétné vychytavani DA do  presynaptického
zakonéeni. Existuji vyznamné dUkazy, Ze riziko z&vislosti
navykovych 1é¢iv je spojeno s blokddou zpétného vychytédvani
v drahdch posilovéani/odména centrdlniho nervového systému
(CNS) .

Ma se za to, ze narkotickd analgetika inhibuji

presynaptické zpétného vychytavani

monoamintG. Zda se, Ze do narkotického posilovani jsou zapojeny
dopaminergni neurony mezokortikolimbického DA systému, jejichiz
bunéc¢nd téla leZi ve ventrdlni tegmentdlni oblasti (VTA) a
projikuji primdrné do nucleus accumbens (NAcc). Elektricka
stimulace center odmény ve VTA zvySuje extraceluldrni hladiny
DA v NAcc, zatimco 6-hydroxydopaminové 1léze NAcc rusi
autoaplikaci névykovych latek. Mikrodialyzac¢ni studie in vivo

potvrdily schopnost morfinu zvySovat extraceluldrni DA v NAcc.

Neuron& s prenaSeCem kyselinou y;aminoméselnou (GABA-
ergni) v NAcc a ventrdlnim pallidu projikuji na DA neurony ve
VTA. Farmakologické a elektrofyziologické studie ukazuji, Ze
tyto projekce jsou inhibi¢ni. - Inhibice VTA-DA neurona je
pravdépodobné vysledkem stimulace receptoru GABAg. Kromé& toho
mikroinjekce baklofenu do VTA, plsobici prostfednictvim téchto

receptorovych subtypl, mbZe sniZit koncentrace DA v NAcc.
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Vzato dohromady, je z¥ejmé, Ze farmakologickd manipulace GABA

maZe ovlivnit hladiny GABA v NAcc prostfednictvim modulace

VTA-DA neuroni.

Na z&kladé znalosti, Ze narkotickd analgetika zvySuji
extracelularni NAcc DA a faktu, Ze GABA inhibuje DA v témZe
jaddru, pGvodci prokazali, Ze GABA-ergni agens miZe zeslabit
zmény extracelularniho DA indukované narkotickym analgetikem.
Naptriklad GVG vyznamné zmirnila zvySeni DA indukované morfinem
v nucleus accumbens (NAcc) u laboratornich potkant. Viz

priklad 1.

Plvodci tudiz odhalili pouZitelnost farmakologické
strategie cilené na GABA-ergni neurotransmitérovy systém,
systém oddéleny, ale funkéné spojeny s DA mezotelencefalickym
systémem posilovani/odména, pro =zabrénéni rizika =zavislosti
p¥i poddvadni analgetik pro 1lécCbu bolesti. Ale spiSe nezZ cileni
GABA receptorového komplexu pIimym GABA agonistou, tento novy
pfistup pomoci GABA-ergniho agens vyuzZivd prodlouzZeny uc¢inek
ireverzibilniho enzymového inhibitoru, ktery zvy3uje hladiny
endogenni GABA bez rizika zavislosti spojeného s GABA agonisty
pasobicimi p#imo na samotny receptor. GABA-ergni agens mnlZe
tedy eliminovat riziko z&vislosti na analgetikach interferenci
s procesem, ktery vyvolava baZeni a odménu bez interference se

schopnosti analgetik sniZit u pfijemce bolest.

V souladu s tim je poskytnut zplUsob redukce nebo eliminace
rizika  =zavislosti na analgetikdch u p#ijemce, jak  Jje
definovadno vysSe. ZplGsob zahrnuje podavani analgetik p¥ijemci a

poddvani uc¢inného mnoZstvi GABA-ergniho agens.

Jak je diskutovano vySe, analgetikum miZe byt kterékoliv
farmaceuticky ptijatelné analgetikum pro 1léceni bolesti, jak
je v oboru zndmo, vletné kombinaci analgetik. Ve vyhodném
provedeni analgetika maji riziko =zavislosti. Analgetika také

nejsou omezena na Zzadnou fyzikalni formu. Analgetikum miZe byt
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nap¥iklad tuhé nebo tekuté. Dva ptiklady tekuté formy

analgetik jsou kodeinovy sirup a Bromptonliv koktejl.

Jak je diskutovdno vy3e, analgetika, kterd maji riziko
zdvislosti, jsou v tomto textu definovdna jako ta analgetika,
o kterych je zndmo, Ze se p¥i jejich podavani wvyviji
charakteristické rysy zdvislosti po Jjednom podédni nebo
opakovanych podadvadnich po kratkém nebo deld3im cCasovém obdobi,
a/nebo se podstatn& vyviji tolerance na jejich analgeticky
uc¢inek p¥i opakovanych poddvénich po krdtkém nebo dels3im

Sasovém obdobi.

U8inné mnoZstvi GABA-ergniho agens, jak je definovano
v tomto textu, Jje mnoZstvi, které je u&inné pro redukci nebo
eliminaci rizika z&vislosti na analgetikdch. Je vyhodné, Ze
GABA-ergni agens je také podavano v mnoZstvi, které
minimalizuje ktervkoliv potencidlni vedlejsi Gc¢inek u
pfijemce. U&inné mnoZstvi bude kolisat v z&vislosti na déavce
poddvaného analgetika. MnoZstvi GABA-ergniho agens se mlze
ménit kvtli dals$im faktorlm, jako je napriklad zplsob
podavani, riziko zavislosti na analgetikéach, tolerance
ptijemce na analgetika a vék nebo télesnd hmotnost. Ve
vyhodném provedeni GABA-ergni agens také md& maly nebo Zadny

vliv na terapeuticky u&inek analgetika.

U&inné mnoZstvi GABA-ergniho agens by m&lo byt postacduijici
pro zvySovadni endogennich hladin GABA v CNS. Jak se v tomto
textu pouZiva, zvySovani endogennich hladin GABA v CNS je
definovéno jako zvySovani nebo up-regulace hladin GABA u savce
podstatné nad normdlni hladiny in vivo. Vyhodné jsou endogenni
hladiny GABA v CNS zvySeny alespon od priblizné 10 & do
priblizZné 1000 $ nad normdlni hladiny.

Priklady u¢inného mnozZstvi GVG u savcl zahrnuji mnozZstvi
pfibliZné od 10 mg/kg/den do priblizné 100 mg/kg/den, vyhodné
ptiblizZné bd 25 mg/kg/den do pfibliZné 80 mg/kg/den. U &lovéka
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je vyhodny rozsah ptibliZné od 500 mg/kg/den do pribliZné 6
g/den, vyhodné&ji p¥ibliZné od 1 g/den do 4 g/den.

Ptriklady uc¢inného mnoZstvi gabapentinu u savclt zahrnuji
mnoZstvi p¥ibliZné od 10 mg/kg/den do pfribliZné 40 mg/kg/den,
vyvhodné pfiblizné od 15 mg/kg/den do pribliZné 30 mg/kg/den. U
¢lovéka je vyhodny rozsah p#ibliZné od 600 mg/den do pfibliZné
3600 mg/den, vyhodné&ji od 900 mg/kg/den do pribliZné 2400
mg/den. Gabapentin je ve Spojenych Statech k dispozici jako
NEURONTIN® od firmy Parke~Davis.

P¥iklady u&inného mnoZstvi kyseliny valproové u savcl
zahrnuji mnoZstvi p¥ibliZné od 10 mg/kg/den do p¥ibliZné& 60
mg/kg/den, vyhodnd p¥ibliZn& od 15 mg/kg/den do p#ibliZn& 30
mg/kg/den. U &lovéka je vyhodny rozsah pf¥ibliZné od 500 mg/den
do p¥ibliZné 2500 mg/den, vyhodnéji p¥ibliZné od 750 mg/den do
pfiblizné 1750 mg/den. Valproova kyselina Jje ve Spojenych
Statech k dispozici Jjako DEPAKENE® &a DEPAKOTE® od firmy
Abbott.

P¥iklady ucinného mnoZstvi topiramdtu u savcd =zahrnuji
mnozstvi p¥ibliZné& od 5 mg/kg/den do ptribliZné& 80 mg/kg/den,
vyhodné& p#¥ibliZné& od 5 mg/kg/den do p¥iblizZné& 15 mg/kg/den. U
¢lovéka je vyhodny rozsah pfibliZné od 100 mg/den do pfibliZné
1000 mg/den, vyhodné&ji od 200 mg/den do ptribliZné& 600 mg/den.
Topiramdt je ve Spojenych Statech k dispozici jako TOPAMAX® od
firmy McNeil.

Pfiklady u&inného mnoZstvi progabidu u savcl zahrnuji
mnoZstvi ptibliZné od 5 mg/kg/den do ptfibliZné 75 mg/kg/den,
vyhodné "od 15 mg/kg/den do p¥ibliZn& 45 mg/kg/den. U &lovéka
je vyhodny rozsah pfibliZné od 1000 mg/den do p¥ibliZné& 3000
mg/den, vyhodné&ji od pfibliZné 1500 mg/den do priblizZné 2500
mg/den. Progabid je k dispozici jako GABRENE® od firmy

Synthelabo, Francie. Chemicky vzorec progabidu je Cy7H16N20;.
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P¥iklady ucinného mnoZstvi fengabinu u savct zahrnuji
mnoZstvi p#ibliZné od 5 mg/kg/den do p¥ibliZné 80 mg/kg/den,
vyhodn& pfibliZn& od 15 mg/kg/den do p¥ibliZné 50 mg/kg/den. U
¢lovéka je vyhodny rozsah p¥ibliZné& od 700 mg/den do priblizZné
4000 mg/den, vyhodnéji p¥iblizné& od 1000 mg/den do ptibliZné
3000 mg/den. Fengabin je k dispozici jako SL 79229 od firmy

Synthelabo, Francie. Chemicky vzorec fengabinu je C37H17C12NO.

P¥iklady u&inného mnoZstvi gama-hydroxyméselné kyseliny u
savcl zahrnuji mnoZstvi p¥ibliZné od 5 mg/kg/den do p¥iblizZné
100 mg/kg/den, vyhodné& p¥ibliZné& od 10 mg/kg/den do p¥iblizZné
80 mg/kg/den. U <&lovéka je vyhodny rozsah pfibliZné od 700
mg/den do p#ibliZné& 5000 mg/den, vyhodnéji od 1000 mg/den do
4000 mg/den. Gama-hydroxymaselnd kyselina Jje k dispozici od
firmy Sigma Chemical. |

Nutkavé uZivéani 1é¢iv zahrnuje t¥i nezavislé slozZky:
toleranci, psychickou zavislost a té&lesnou zavislost.
Tolerance vyvolava pot¥ebu zvySovat davku 1lé&iva poté, co jJe
né&kolikrat wuZivédno, aby se dosdhlo stejné velikého G&inku.
Té&lesnad zavislost Jje adaptivni stav vyvolany opakovanym
podavanim 1léc&iva, ktery se sé&m manifestuje intenzivnim
télesnym nepokojem, kdyZ je podadvani 1léc¢iva zastaveno.
Psychickd zavislost Jje stav charakterizovany intenzivnim
Gisilim, baZenim nebo uZivénim 1lé&iva, jehoZ G&inky uZivatel
pocituje za nezbytné pro pocit dudevni pohody. (Viz Feldman,
R.S. A Quenzer, : L.F., ,Fundamentals of
Neuropsychopharmacology, 418-422, (Sinaur Associates, Inc.),
1984, zahrnuto ve své Uplnosti formou odkazu). Na zakladé
p¥edchozich definici, jak se v tomto textu pouZiva, termin
,charakteristika zavislosti“ zahrnuje vsechny charakteristické
rysy spojované s nutkavym uZivanim lééiv, charakteristické
rysy, které mohou byt ovlivnény biochemickou osobnosti

p¥ijemce, té&lesnymi a psychickymi vlastnostmi prijemce.
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Odménujici/stimulujici d4ac¢inky se vztahuji ke kaZdému
analgetickému podnétu, ktery vyvoladvad anhedonii nebo zvySuje
pravdépodobnost naucené reakce. To je synonymum posilovani. Co

se ty&e pokusnych =zvirat, podnét je povazZovan za odménujici

=

pri pouzZivani paradigmat, o kterych se predpokladd, Ze mér
odménu. To mlZe byt uskutedénovadno posuzovanim toho, zda
podnéty vyvolavaji pIistupovou reakci, takeé nazyvanou
apetitivni reakce, nebo ustupovou reakci, kdy se zvifte
podnétlim vyhybéa, také nazyvanou jako averzivni reakce.
Podminénd preference mista (CPP) je paradigma, které posuzuje
pfistupovou (apetitivni) nebo ustupovou (averzivni) reakci.
Usuzuje se, Ze odmériujici podnéty vyvolavaji pfistupové
chovani. Ve skuteCnosti jedna z definic odmé€ny Je kaéd?
podnét, ktery vyvoldva p¥istupové chovani. Kromé& toho dﬁsledky
bdmény by mbhly zesilit stimulujici vlastnosti podnétt

spojenych s odménou.

Odména miZe byt také posuzovana zjistovanim, zda dodéani
odmény je podminéné konkrétni reakci, a tim se zvy3uje
pravdépodobnost, Ze se reakce objevi znovu v podobné situaci,
tj. paradigma posilovani. Naptfiklad laboratorni potkan, ktery
zmadCkne pédku urditym poltem stisknuti, aby dostal injekci
drogy, Jje pfikladem posilovani. Je3té dalsi zpasob, Jjak
posuzovat odménu, je zjiStovanim toho, zda podnét (napZf.
droga) prostfednictvim mnohonésobné opakované vazby
s neutrdlnimi environmentdlnimi stimuly maZe zplsobit to, Ze
dfive neutrdlni environmentdlni podnéty vyvolaji behavioralni
u¢inky - pavodné spojované pouze s drogou. Toto se nazyva
podminéné posilovani.

Stimulujici motivadni hodnota drogy miZe byt hodnocena
s pouzitim podminéhé preference mista (CPP). Zvifata Jsou
testovédna ve stavu abstinence, aby se uréilo, zda preferuji

prosttedi, ve kterém d¥five dostavala drogu, ve srovnani
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s prostfedim, ve kterém drive dostavala fyziologicky roztok.
V paradigmatu CPP je zviratlm podadvédna droga v jednom typickém
prostfedi a p¥isludné vehikulum je zvirattim poddvéno v druhém
prost¥fedi. Paradigma CPP je Siroce pouzivéno pro ohodnoceni
stimulujicich motivadnich G&inkd 1é¢iv na laboratornich
zvitatech. JestliZe zvife po podminovani nebo vazbé& s lécivem
ve stavu abstinence dusledné vybird prost¥edi dfive spojované
s léc¢ivem, je uzavirano, Ze v mozku byla zakdédovéna apetitivni
hodnota lé&iva a je pFfistupnd ve stavu bez 1léciva. CPP je
vyjad¥ena prodlouZenim doby strdvené v pritomnosti podnétt
spojovanych s drogou ve srovnani s kontrolnimi zvifaty, kterym

byla podadvana injekce vehikula.

 Pfedpoklédd se, Ze podmitiovaci paradigmata, jako je CPP,
mohdu byt pouZivana k modelovani bazZeni po droze u
laboratornich zvifat, protoZe baZeni po droze u c<&lovéka jJe
Gasto vyvolavadno senzorickymi stimuly, které Jsou predem
spojovany s uzZivanim drog.

Jak se v tomto textu pouZiva, baZeni po analgetikach je
touha po autoapliaci analgetika d¥ive savcem uZivaného. Savec
nepot¥ebuje nezbytn& analgetikum pro prevenci abstinencnich
ptiznaka.

Jak je diskutovano vysSe, ve zpusobu podle vynalezu se
ptedpokladéd kaZda forma poddvani. GABA-ergni agens mlZe byt
podadvano pred podadvanim analgetika, béhem jeho podavani nebo
simultdnné s jeho podavanim, nebo  Jjakoukoliv  kombinaci.
Vyhodné je simultanni podavani. JestliZe Jje podavéani GABA-
ergniho agens a analgetika simultanni, mbZe byt pouZit
pripravek podle vyndlezu, jak je popsany vysSe.

Vyhodné je systémové podavani parenterdlnim a enteralnim
zplisobem. Napfiklad GABA-ergni agens mbZe byt podavano

intravendézné nebo intraperitonedlné (i.p.).
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Pfedpokléddd se také peroradlni nebo enterdlni uZivani. Pro
poskytnuti GABA-ergniho agens mohou byt pouZity formulace jako
jsou napriklad tablety, tobolky, pilulky, pastilky, elixiry,
suspenze, sirupy, oplatky, Zvykacky apod.

Ndsledujici pf¥iklady jsou poskytnuty pro snaz$i porozuméni
vyndlezu. P¥edpoklddd se, Ze pouzité konkrétni materidly a
podminky dale objastfiuji vyndlez a neomezuji nepfim&fené

rozsah vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Byly =zkoumdny uU&inky zvySené endogenni aktivity GABA na
morfinem indukované extraceluldrni koncentrace DA v nucleus
accumbens (NAcc) u volné& se pohybujicich laboratornich

potkant.

Se  vSemi zvitaty bylo zachdzeno podle protokolu
schvidleného IACUC a p¥i striktnim zachovavadni smérnic NIH.
Dosp&li samci laboratornich potkanl kmene Sprague-Dawley
(hmotnost 200 aZ 300 g, Taconic Farms), chovani ve zv&finci
v podminkdch své&tlo/tma 12:12 hodin, byli rozmisténi do
6 skupin (n = 3 aZ 6), byla jim podéna anestézie a silikonové
vodici kanyly byly stereotakticky implantovany do pravého NAcc
(2,0 mm anteriorn® a 1,0 mm laterdlné k bregma, a 7,00 mm
ventradln& k povrchu kortexu) a prefrontdlniho kortexu (PFC)
alespoii 4 dny ptred provadénim studie. Mikrodialyzacni sondy

(2,0 mm, Bioanalytical Systems, BAS, West Lafayette, IN) byly
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umistény do vodicich kanyl a umé&ly mozkomisni mok (ACSF,
155,0 mM NA™, 1,1 mM Ca®, 2,9 mM K, 132,76 mM C1~ a 0,83 mM
Mg?") byl podavan sondou s pouZitim mikroinfuzni pumpy CMA/lOO'

(BAS) rychlosti pritoku 2,0 pl/minuta.

Zvirata byla vloZena do nadob a sondy byly zavedeny
a proplachovany pres noc s ACSF. V den studie byly injikovéany
minimdln& t¥i vzorky, aby se =zjistila stabilita vychozich
hodnot. Vzorky byly odebirdny po 20 minutédch a injikovény on-
line (CMA/160, BAS). Primérna koncentrace dopaminu té&chto tZi
stabilnich vzorklt byla definovdna jako kontrolni (100%)
a v3echny hodnoty z ndsledného o3etfeni byly transformovany na
procenta této kontroly. Po stanoveni stabilni zakladni hodnoty
byl podadvadn morfin intraperitonedlni (i.p.) injekci. Systém
pro provadéni vysokoulinné kapalinové chromatografie (HPLC) se
sklddal z BAS kolony pro chromatografii s prevridcenym pom&rem
fazi (3,0 p C-18), =z BAS LC-4C elektrochemického snimace
s dvojitou/sklené&nou uhlikovou elektrodou nastavenou na 650
mv, poc&itace, ktery analyzoval data on-line s pouZitim
komeré&niho programu (Chromograph Bioanalytical Systems)
a dvojliniového =zapisovade. Mobilni féaze (rychlost pritoku
1,0 ml/minuta) se skléadala ze 7,0% methanolu,
50 mM dihydrogenfosfore&nanu sodného, 1,0 mM oktylsulfatu
sodného a 0,1 mm EDNA, pH 4,0. DA byl eluovan v 7,5 minutéch.

Gama-vinyl-GABA (GVG) , ireverzibilni inhibitor
GABA-transaminézy, byla podavédna intraperitonedlni injekci
2,5 hodiny pfed podanim morfinu (7 mg/kg). Ve vSech studiich
byla zvifata umisténa do mikrodialyzacnich nadob noc pted
pokusem a um&ly mozkomi3ni mok (ACSF) Dbyl perfundovan
mikrodialyza&nimi sondami rychlosti priétoku 2,0 pl/minuta. Na
konci kaédé studie byla zvifata utracena a Jjejich mozky byly

vyhaty a nafrezény pro verifikaci umisténi sondy.

Vzorky hladiny extraceluldrniho DA byly odebirany z NAcc
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kontinudln& s pouZitim stereotakticky implantované sondy.
Vysledky jsou ukdzdny na obrazku 2. Morfin samotny =zvy3uje
koncentrace DA 50 % nad zakladni hodnotu v NAcc (p < 0,01,
T=3,79). D&vka GVG =z&visle sniZovala DA reakci na morfin
v NAcc, se Z&dnou signifikantni inhibici po davce 150 mg/kg,
62% oslabenim po davce 300 mg/kg (p < 0,01, T = 4, 97) a 67%
oslabenim po davce 500 mg/kg (p < 0,001, T = 6,02). Tato data
oznaduji GABA-ergni systém jako cil pro redukci nebo eliminaci

rizika =zAvislosti na analgetikdch sniZenim extraceluldrnich

koncentraci DA.

P¥iklad 2

U&inek GVG na analgetickou wU&innost morfinu u samch
laboratornich  potkant kmene Sprague-Dawley byl zkouméan
s pouzitim testu s topnou plotynkou. V tomto paradigmatu jsou
zvitata o3etfena a umist&na na topnou plotynku pfi teploté
53 stuptit Celsia a Jje mé&fena reakéni doba do 1lizani jedné
z pfednich tlapek. Tento test Jje pouzivan jako screeningovy
pro pripravky, které maji mirny aZ vyznamny analgeticky
¢inek, protoZe tato 1lé&iva zvySuji reakéni dobu do 1lizani
tlapky.

Laboratorni potkani byli oSetfeni bud vehikulem nebo GVG
2,5 hodiny pred obdrZenim bud vehikula nebo morfinu. Zvifatdm
bylo podavadno bud vehikulum nebo morfin 30 minut p¥ed tim, nez
byla vloZena na topnou plotynku p¥i konstantni teploté
53 stuphil Celsia. Analgeticka udinnost byla hodnocena mé€renim
reakéni doby do 1izadni ptfedni tlapky po vloZeni na topnou
plotynkﬁ. V kaZzdé oSet¥ené skupiné bylo zkoumdno celkem 10

laboratornich potkanti. KaZdd hodnota predstavuje reakcéni dobu
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v sekunddch do 1izdni tlapky * S.E.M. Vysledky Jjsou uvedeny
v tabulce 1.

Tabulka 1

P¥edbé&zZné oSetfeni |OSetfeni Reakéni doba do
lizéni tlapky
(sekundy)

Vehikulum, 1 ml/kg |Vehikulum, 1 ml/kg 11 + 0,8

GVG, 300 mg/kg Vehikulum, 1 ml/kg 17 + 1,4+

Vehikulum, 1 ml/kg |[Morfin, 10 mg/kg 27 £ 3,0%

GVG, 300 mg/kg Morfin, 10 mg/kg 27 + 2,9%

*Vyznamné v&t3i neZ Predb&iné oSetfeni vehikulem/O3etfeni

vehikulem, p < 0,01, ANOVA a Studentlv-Newmaniv-Keulslv test.

#Vyznamné& vet3i neZ Predbé&Zné oSetfeni GVG/OSetfeni vehikulem,

p < 0,05, ANOVA a Studentiv-Newmanuv-KeulsUv test.

+Vyznamné véts ne? Predbé&iné oSetfeni vehikulem/OSetfeni

i
vehikulem, p < 0,05. ANOVA a Studentlv-NewmanGv-Keulstv test.

Vysledky jasn& ukazuji, Ze davka morfinu 10 mg/kg 1i.p.
vyvolava vyznamny ndrust reakcéni doby do lizani pfedni tlapky
ve ~srovnadni se zvifaty o8etfenymi vehikulem, tj. morfin
vyvoladvd analgeticky U¢inek. Kromé& toho GVG + wvehikulum
vyvolavaly vyznamn& vét3i reakéni dobu neZz vehikulum +
vehikulum. Nicmén& podavani GVG 2,5 hodiny pfed podanim
morfinu nezmé&nilo vyznamn& reakéni dobu do 1lizadni predni
tlapky ve srovnadni s podavanim vehikula + morfinu. Tyto
vysledky ukazuji, Ze davka GVG 300 mg/kg i.p. neméni

analgetickou G&innost morfinu.
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P¥iklad 3

Dadle byla zkoumidna podminé&nad preference mista indukovana

heroinem. Heroin je G&inné analgetikum podobné morfinu.

Ve v3ech studiich s hlodavci byli pouZiti samci
laboratornich potkani kmene Sprague-Dawley (o hmotnosti 200 az
225 g, Taconic Farms, Germantown, NY). Zvifata byla ponechana
aklimatizovat se ve zv&Finci alespoii 5 dn pfed pocatkem
experiment@. Byly pouZity komory pro podminé&nou preferenci
mista (CPP), jak bylo popsadno d¥ive (Lepore et. Al., 1995),
ale misto toho, aby jedna komora byla celd bild a druha ¢erna,
byla jedna komora celd své&tlomodrd s podlahou z nerezové oceli
a druhad komora byla svétlomodrd s vodorovnymi Cernymi pruhy
(83irokymi 2,5 cm) vzdalenymi od sebe 3,8 cm a s hladkou
podlahou z plexiskla. Ve vSech CPP studiich s GVG 13yl‘ objem
fyziologického roztoku 1 ml/kg a davky heroinu byly 1,5 mg/kg.
VS3echny roztoky, fyziologicky roztok, heroin a GVG byly
injikovadny intraperitonedlné& (i.p.). PodmiRovaci procedura pro
akvizi&ni fazi sestavala ze 12 lekci provadénych postupné

v pribéhu 12 dnu.

CPP vazebnd pérovani byla: 1) fyziologicky
roztok/fyziologicky roztok 2) fyziologicky  roztok/heroin
3) GVG/fyziologicky roztok 4) fyziologicky roztok/heroin
a GVG. Zvitata v kaZdé skupin& byla ndhodné pfifazena do 2 x 2
faktorového pokusu, pricemZ jednim faktorem byla jedna ze dvou
komor a druhym faktorem bylo pofadi podmiflovdni. ZviFfatim,
kterd dostavala bud fyziologicky roztok nebo heroin, byla
poddna injekce a zvifata byla zav¥ena do pfislu3ného prostoru
na dobu 30 minut. Injekce GVG byly podavédny 3 hodiny pred
injekci fyziologického roztoku nebo heroinu a naslednym
umisténim zvi¥at v prisludné komofe. Test byl provadén takto,

protofe bylo prokdzéno, Ze hladiny GABA dosahuji maximalnich
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hodnot 3 aZ 4 hodiny po podani GVG.

V testovaci den (12. den) nebyly podavany ani léky ani
fyziologicky roztok a zvifatim byl umoZnén volny pohyb meéi
ob&ma komorami po dobu patndcti minut. MnoZstvi  cCasu
straveného v kaZdé komofe bylo zaznamendvédno s pouZitim
automatického infraderveného paprsku elektronicky spojeného
se stopkami. Pro expresni f4zi CPP na heroin byla zvitata
navykéana a podmitiovana na heroin, jak bylo popséano
v akvizi&nich studiich, ale ZA&dnym zviratdm v expresnich
studiich nebyla v podminovacich dnech podavana GVG.
V testovaci den (12. den) zvitata, kterd byla testovéana
v expresni fé4zi, na rozdil od zvirat v akvizi&ni fazi, dostala
bud fyziologicky roztok nebo GVG 2,5 hodiny pfedtim, neZ byla
vloZena do zafizeni a byl jim ponechdn volny pfistup do obou

komor po dobu 15 minut.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 niZe.

Tabulka 2
Parovani oSet¥eni Lé¢ivo podéavané Doba strdvena v komorach
parovanad/neparovand |v testovacim dnu (minuty)

- Parovana Neparovana
Vehikulum/vehikulum | Vehikulum? 7,4 + 0,4" 7,6 £ 0,4
Vehikulum/heroin Vehikulum 10,9 £ 0,4x* 4,1 + 0,47
Vehikulum/heroin GVG, 300 mg/kg 6,6 =+ 0,7 8,4 + 0,7
Vehikulum/vehikulum |GVG, 300 mg/kg 7,4 + 0,3 7,6 £ 0,3

'Xa?d4d hodnota reprezentuje primé&rny polet minut strdvenych
v kazdé komote + S.E.M. Pro kazdé lécebné péarovani bylo

vy$etteno osm aZ deset laboratornich potkant.
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?Yehikulum bylo 0,9% fyziologicky roztok v davce 1 ml/kg i.p..

*Vyznamné vét$i neZ vdechny dal3i skupiny, p < 0,01, ANOVA a

Studentiv-Newmanuv-Keulstv test.

*yyznamn& mendi ne? vdechny dalsi skupiny, p < 0,01, ANOVA a

Studenttv-Newmantv-Keulstv test.

Vysledky jasné& ukazaly, Ze GVG v davce 300 mg/kg blokovala

expresi CPP indukovanou heroinem.

Vysledky =z tabulky 1 a tabulky 2 brany spolec¢né tudiz
prokazuji, Ze GVG byla schopnd blokovat baZeni po heroinu,
siln& navykovém analgetiku, zatimco nesniZovala analgetickou
G¢innost na redukci bolesti. GABA-ergni agens, Jjako Jje
nap¥iklad GVG, pouZité v kombinaci s opioidnimi analgetiky,
tedy sniZi pravdépodobnost vzniku =z&vislosti na analgetikach
bez zmen3ovani jejich terapeutickych G&ink@ v péci o zvladnuti
bolesti.

Zatimco v tomto textu bylo popséno to, co je v soulasnosti
pokladano za vyhodnd  provedeni pfedkladaného  vynalezu,
odbornici v oboru si uv&domuiji, Ze Jjind a dalSi provedeni
mohou byt vytvofena bez odchyleni se od vynadlezecké mySlenka
vyndlezu a Jje zamy3leno =zahrnout v3echny takové dalsi
modifikace a zmé&ny, Jjak spadaji do opravdového rozsahu

patentovych ndrokd uvedenych v tomto textu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pfipravek pro léceni bolesti u savce vyznacujici se
tim, Ze obsahuje:

a) farmaceuticky pfijatelné analgetikum, které md «riziko
zavislosti, a

b) GABA-ergni agens ucinné p¥i redukci nebo eliminaci rizika

zadvislosti.

2. Pripravek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze

analgetikum je narkotické analgetikum.

3. P#ipravek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze
analgetikum je vybrdno ze skupiny, kterou tvofi alfentanil,
allylprodin, alfaprodin, anileridin, benzylmorfin, bezitramid,
buprenorfin, butorfanol, klonitazen, kodein, cyklazocin,
desomorfin, dextromoramid, dezocin, diampromid, dihydrokodein,
dihydromorfin, dimenoxadol, dimefeptanol, dimethylthiambuten,
dioxafetyl butyrat, dipipanon, eptazocin, ethoheptazin,
ethylmethylthiambuten, ethylmorfin, etonitazen fentanyl,

heroin, hydrokodon, hydromorfon, hydroxypethidin, isomethadon,

ketobemidon, levallorfan, levorfanol, levofenacylmorfan,
lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, methadon,
metopon, morfin, myrofin, nalbufin, narcein, nikomorfin,

norlevorfanol, normethadon, nalorfin, normorfin, norpipanon,
opium, - oxykodon, OxyContin®,> oxymorfon, papaveretum,
pentazocin, feﬁadoxon, fenomorfan, fenazocin, fenoperidin,
piminodin, piritraﬁid, profeptazin, promedol, properidin,

propiram, propoxyfen, sufentanil, tramadol, tilidin, jJejich
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soli, smeési v3ech predchédzejicich latek, smisené

mu-agonisty/antagonisty, kombinace mu-antagonista.

4. Ptipravek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze
GABA-ergni agens Jje vybréno ze skupiny, kterou tvori gama-
vinyl-GABA (GVG), gabapentin, kyselina valproova, progabid,
gama-hydroxymdselnd kyselina, fengabin, cetyl-GABA, topiramat,
tiagabin, akamprosat (kalciumhomoacetyltaurinét), jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli, enantiomery nebo  jejich

racemické smési nebo jejich vesdkeré kombinace.

5. Pfipravek podle ndroku 4 vyznacujici se tim, Ze

GABA-ergni agens je GVG.

6. Ptipravek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze
analgetikum je pfitomno v mnoZstvi p¥ibliZné& 5 ug aZ p¥ibliZné

1000 mg.

7. Pripravek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze
analgetikum je pfitomno v mnoZstvi pribliZné& 50 pg aZ pfibliZné

100 mg.

8. Pripravek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, :Ze
GABA-ergni agens je pfitomno v mnoZstvi p¥ibliZné 0,5 azZ

pfibliZné 5,0 grami.

9. Pripravek podle ndroku 1 vyznac¢ujici se tim, Ze

riziko zavislosti zahrnuje rozvoj zavislosti.
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10. P¥ipravek podle naroku 1 vyznacdujici se tim, Ze

riziko zA&vislosti zahrnuje rozvoj tolerance na analgetika.

11. Zpisob redukce nebo eliminace rizika zavislosti na
analgetikédch u prijemce, zplsob vyznacdujici se tim, Ze
obsahuije:

a) podavani analgetika, které m& riziko zavislosti pro
prijemce, a

b) podavadni prijemci GABA-ergni agens uc¢inné pr¥i redukci nebo

eliminaci rizika zavislosti na analgetikéach.

12. Zptsob podle naroku 11 vyznacdujici se tim, Ze GABA-
ergni agens Jje podavano ptfed, po nebo soudasné s analgetikem

nebo jejich kombinace.

~

13. Zptsob podle naroku 12 vyznac¢ujici se tim, IZe

analgetikum a GABA-ergni agens jsou poddvany soucasné.

14. Zptsob podle naroku 13 vyznacujici se tim, Ze

analgetikum a GABA-ergni agens Jjsou sloZky v jednom pfipravku.
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15. ZplUsob podle ndroku 11 vyznacuj

analgetikum je narkotické analgetikum.

16. Zptsob podle naroku 11 vyznac¢ujici se tim, Ze
redukce nebo eliminace rizika z&vislosti nastane bez averzivni

nebo apetitivni reakce u pfijemce na GABA-ergni agens.
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17. Zplsob podle naroku 11 vyznacdujici se tim, Ze

riziko =zavislosti je posuzovdno podminénou preferenci mista

(CPP) .

18. Zpusob podle naroku 11 wvyznacujici se tim, Ze
analgetikum je vybrano =ze skupiny, kterou tvo¥i alfentanil,
allylprodin, alfaprodin, anileridin, benzylmorfin, bezitramid,
buprenorfin, butorfanol, klonitazen, kodein, cyklazocin,
desomorfin, dextromoramid, dezocin, diampromid, dihydrokodein,
dihydromorfin, dimenoxadol, dimefeptanocl, dimethylthiambuten,
dioxafetyl butyrat, dipipanon, eptazocin, ethoheptazin,
ethylmethylthiambuten, ethylmorfin, letonitazen fentanyl,
heroin, hydrokodon, hydromorfon, hydrqupethidin, isomethadon,
ketobemidon, levallorfan, levorfanol, levofenacylmorfan,
lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, methadon,
metopon, morfin, myrofin, nalbufin, narcein, nikomorfin,
norlevorfanol, normethadon, nalorfin, normorfin, norpipanon,
opium, oxykodon, OxyContin®, oxymorfon, papaveretum,
pentazocin, fenadoxon, fenomorfan, fenazocin, fenoperidin,
piminodin, piritramid, profeptazin, promedol, properidin,
propiram, propoxyfen, sufentanil, tramadol, tilidin, jejich
soli, smési v3ech pfedchédzejicich, smisené

mu-agonisty/antagonisty, kombinace mu-antagonisti.

19. Zplsob podle naroku 11 vyznacdujici se tim, Ze GABA-
ergni agens je vybrano ze skupiny, kterou tvofri gama-vinyl-
GABA (GVG), gabapentin, kyselina valproova, progabid, gama-
hydroxyméaselna kyselina, fengabin, cetylGABRA, topiramat,
tiagabin, akamprosat (kalciumhomoacetyltaurindt), jejich
farmaceuticky pfijatelné soli, enantiomery  nebo jejich

racemické smési nebo jejich veSkeré kombinace.
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20. Zplsob podle naroku 19 vyznadujici se tim, Ze GABA-

ergni agens je GVG.

21. Zplsob podle ndroku 11 wvyznadujici se tim, Ze

riziko zavislostl zahrnuje rozvoj z&avislosti.

22. ZplGsob podle nédroku 11 vyznacdujici se tim, Ze

riziko zavislosti zahrnuje rozvoj tolerance na analgetika.

23. Iplsob podle ndroku 11 vyznacdujici se tim, Ze

prijemce je savec.

24. ZpGsob podle néroku 11 vyznac¢ujici se tim, Ze

ptijemce je Clovék.

25. Zpusob podle ndroku 19 vyznacdujici se tim, Ze GVG
je podédvdna v mnoZstvi p¥ibliZzné& 500 mg/den aZ pfibliZné 6

g/den.

26. Zplsob podle ndroku 19 vyznacdujici se tim, Ze
gabapentin Jje podavédn v mnoZstvi pt¥ibliZné 600 mg/den aZ

p¥ibliZné 3600 mg/den.

~

27. Zplsob podle néroku 19 wvyznadujici se tim, Ze
kyselina valproova ije podavadna v mnoZstvi pribliZné 500 mg/den

aZz ptribliZné 2500 mg/den.
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28. Zpusob podle néroku 19 vyznacujici s e
topiramdt je podavan v mnoZstvi ptribliZné 100

ptibliZn& 1000 mg/den.

29. ZpUsob podle néaroku 19 vyznadujici se
progabid Jje poddvdn Vv mnoZstvi p¥ibliZné 1000

p¥iblizn& 3000 mg/den.

30. Zplsob podle ndroku 19 vyznacdujici se
fengabin je poddvdn v mnoZstvi pZibliZné 700

p¥ibliZn& 4000 mg/den.

31. Zpusob podle naroku 19 vyznacujici se tim,

tim, Ze
mg/den aZ
tim, Ze
mg/den az
tim, Ze
mg/den aZ
Ze gama-

hydroxymdselnd kyselina Jje podadvdna v mnoZstvi p¥ibliZné 700

mg/den aZ pfibliZné& 5000 mg/den.
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inek akutniho o$etieni GVG na morfinem indukované zvyseni

[}

10g

et s gty

Py

+ Morfin (7 mg/kg)

{729 GVG (300 mg/kg) a morfin (7 mg/kg)

Cas (rﬁinufy)




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

