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Lé&ivo a farmaceuticka kompozice pro dodavku nikotinu a komplex nikotinu a karbomeru
a zpusob jeho pFipravy

Oblast techniky
Vynalez se tyka 1étiva a farmaceutické kompozice pro dodévku nikotinu a dile také komplexu

nikotinu a karbomeru a zpiisobu jeho pfipravy.

Dosavadni stav techniky

Zanétlivé stfevni choroby nebo poruchy (IBD) zahrnuji spektrum piekryvajicich se klinickych
chorob pro které jak se zd4, chybi spoletna etiologie. Nicméné jsou viak IBD charakterizovany
chronickym zan&tem na riznych mistech gastrointestinalniho (GI) traktu. Ilustrativni IBD zahr-
nuji regionalni enteritidu (nebo Crohnovu chorobu), idiopatickou ulcerativni kolitidu, idiopatitic-
kou proktokolitidu, pouchitis a infekéni kolitidu. Symptomy IBD mohou zahrnovat pfetrvavajici
prijjem, bolest v bise, horeku, bolesti kloubt, koZni 1éze a celkovou unavu. Zanétlivé stavy
ulcerativni kolitidy jsou omezeny na tlusté stfevo na rozdil od Crohnovy choroby, kterd muze
postihnout kteroukoli &ast intestindlniho traktu.

Obvykla 1é¢ba IBD zahrnuje oralni podani, i.v. podani a podani do tlusteho stfeva kortikosteroidi
a oralni podani a podani do tlustého stfeva kyseliny 5-aminosalicylové (Edsbacker a sp., Gastro-
enterology 104:A695 (1993); Greenberg a sp., NEJM 317:1625-29 (1987). Dalsi zplsob 1é¢eni
IBD zahrnuje cyklosporin, zpisob jeho podavani je viak omezen na podavéni oralni, protoze
podavani do tlustého stfeva neni Gginné (Gastroenterology 1994, 108:1429-1435).

B&#né& je dostupnych n&kolik aplika¢nich forem 1é&iv uréenych pro tlusté stfevo, které zahrnuji
klysmata (Sutherland a sp., Med. Clin. North. Amer., 74:119 (1990)); rektalni pény (Drug Ther.
Bull., 29:66 (1991); a oralni ptipravky s oddilenym uvoltiovanim ve formé énterosolventnich
tobolek, které se rozpadaji pfi pH 7 v terminalnim ileu (Schroeder a sp., NEIM.,, 317:1625
(1987)).

Bylo zji§téno, ze karbomery podporuji tvorbu gelu s mucinovymi monomery z jak Zalude¢niho,
tak stfevniho slizu (Pullan a sp., Gut., 34:676-9 (1993)), a rovnéZ ze mohou také inhibovat akti-
vitu fekalni proteasy, pusobici mukolysu a solubilizaci ulpivajici vrstvy gelového slizu. Tato
inhibice mukolysy zesiluje vrstvu slizu v tlustém stfev&, ktera je pfi ulcerativni kolitidé nedos-
tatedna, a kterd miZe mit iilohu v jeji patogenni (Hutton a sp., Clin. Sci., 78:265-71 (1990)).

Provedené studie naznaduji existenci vyznamné epidemiologické vazby mezi ulcerativni koliti-
dou (UC) a anamnesou koufeni pacientii. Autofi nékolika praci uvadeji, Ze vyskyt UC u nekuféki
je vy33i ne u soucasnych kufdki. Kromé toho ze studii vyplyva, Ze u byvalych kufaki je rovnéz
vétsi riziko vyvoje UC ne% u kutaki kouticich cely Zivot. Dale se zd4, Ze u nekufaka, ktefi byli
v détstvi vystaveni pasivnimu koufeni tabaku hrozi v priibéhu Zivota vétsi riziko vyvoje ulce-
rativni kolitidy neZ u nekuraku.

Tato pozorovani, podle kterych koufeni vede ke zlep3eni aktivni kolitidy vedla k hodnoceni
pouziti nikotinu jako terapeutického prostfedku. protoZe by bylo neetické zadat pacienty aby
zatali koutit, byl nikotin k 16&bé kolitidy podavan ve formé polyakrylexové gumy a transdermal-
ni néplasti (Roberts a sp., Br. Med. J., 285:440 (1982); Srivastava a sp., Eur. J. Gastro. & Hepat.,
3:815-6 (1991); Pullman a sp., The New England Journal of Medicine, March 1994, 811-815;
Thomas a sp., The New Engalnd Journal of Medicine, April 1995, 998-992). Velkou vyhodou
té&chto zplisobli podani je, podobné jako u koufeni cigaret, Ze davku lze pedlivé fidit, coz je nutné
vzhledem k navykové a toxické podstaté nikotinu. Napfiklad, pokud pacientovi neni dobie, mize
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niplast jednoduSe sejmout. Tento zpiisob viak nelze aplikovat u ptipravki podavanych i.v.
a oralnim zpisobem.

Nicmén€ dlouhodobé podavani nikotinu pomoci polyakrylexové gumy nebo transdermalni
naplasti ma omezené pouZiti kviili systemickym vedlej¥im u&inkim a rovné? G¢inkim vlastnich
pro specifické pomocné litky slouZici k podavani. Naptiklad podavani nikotinu ve form Zvykaci
gumy mé za nasledek riiznou absorpci a 3iroké rozmezi hladin nikotinu v plazmg. Dlouhodobé
podavani formou transdermélni néplasti je omezeno pom&mé vysokym vyskytem dermatologic-
kych vedlejsich u¢inkd. Hlavni vedlejsi t¢inky podavani nikotinu uvadéné ve vy3e uvedenych
pracech zahrnuji nevolnost, zvraceni, bolesti hlavy, nespavost, ospalost, poceni, presynkopu tfes,
a v mnoha pfipadech pfinuti pacienta k vysazeni 1é¢by. Zejména v Pulmanové praci se uvadi, ze
u tfi pacienti byla vysazena 1é¢ba k viili nesnesitelnym vedlej$im 6&inkéim b&hem t¥i dnt, u dvou
dalSich pozdéji, a poddvana davka musela byt sniZena u dal$ich Sesti pacientl. Thomas a sp.,
rovné€Z sniZili davku nikotinu v néplasti z 25 mg na 15 mg denné pi pokusu sniZit vedlejsi udinku
na snesitelnou hladinu, ale uvedeny zpiisob tak ztratil G&innost.

Existuje tedy stile potieba bezpe&ného a i¢inného zpisobu légeni IBD.

Podstata vynalezu

Autofi vynélezu nyni s pfekvapenim zjistili, Ze nikotin dostupny v termalnim ileu, rektu a/nebo
tlustém stfevé je pro pacienty trpici IBD pinejmensim stejnd tCinny jako jeho vysoké davky ve
form& transdermélnich néplasti a vyznamné redukuje vyse uvedené vedlej$i ucinky, které jsou
privodni pro lé€eni néplastmi. Jest& vice prekvapujici je, Ze znamé zpiisoby 1é&en, Jjako pomoci
cyklosporinu, které jsou velmi uginné, zcela selhavaji pti podavani do tlustého stfeva. Dale se
nepfedpokladalo, Ze u ndvykového a toxického prosttedku jako je nikotin, jehoz vedlejsi uéinky
zpisobily, Ze u mnoha pacientii musela byt prerusena lé&ba, by mohl nasledné byt zpracovan do
formy poskytujici bezpe&nou a dlouhodobou 1é&bu v podstaté bez vySe uvedenych vedlejsich
u€inku.

Vynilez poskytuje terapeuticky zptisob 16eni zanétlivého onemocnéni strev (IBD) zahmujici
lokélni podani nikotinu v mnoZstvi G&inném pro sniZeni symptomi IBD do rekta, tlustého stfeva
a/nebo termélniho ilea pacientovi u kterého je nutna 1é&ba. Podle jednoho provedeni vynalezu se
nikotin podéava orélng, pomoci jednotkové déavkové formy, uvolilujici selektivné nikotin v termal-
nim ileu a/nebo tlustém stfevé pacienta. Podle dalsiho provedeni vynalezu, se nikotin u&inn&
podava do tlustého stfeva rektalnim podanim klysmatického pripravku a nebo pomoci rektalni
pény obsahujici nikotin. Nikotin lze rovnéz dodat do ilea nebo tlustého stieva pacientovi trpicimu
IBD podéavénim enterosolventni jednotkové déavkové formy. Vynalez také poskytuje novou kom-
pozici zv1a3te vhodnou pro podani nikotinu do tlustého stfeva obsahujici karbomer v komplexech
s nikotinem.

Podle prvniho aspektu vynalezu, vynalezu zahrnuje pouZiti nikotinu nebo Jjeho farmaceuticky
pfijatelné soli nebo jeho derivatu pro vyrobu légiva uréeného pro dodani nikotinu do rekta, tlusté-
ho stfeva/nebo ilea pacientovi vyZadujicimu 1é¢bu, profylaxi nebo zachovani remise zanétlivého
onemocnéni stiev.

Vyraz tlusté stfevo je vtomto textu pouZivan s tim e zahrnuje slepé stevo, vzestupné tlusté
stfevo, jaterni flexuru, slezinnou flexuru, sestupné tlusté stfevo a esovity traénik.

Behem studii s tekutymi klysmaty obsahujicimi hydrogenvinanovou stl nikotinu autofi vynalezu
zjistili, Ze vedlejsi Geinky byly velmi omezené jestliZe pacient leZel na boku v poloze na levo, ale
byly zvySené, jestlize pacient byl v poloze v sedé. e vyhodném provedeni podle vynélezu je
nikotin doddvan ve formé komplexu nikotinu a polyakrylatu, pfi kterém je zdvislost na poloze
pacienta mnohem mén& zavisla a zvySuje se tak komfort pacienta b&hem lééen. Komplex
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nikotin—polyakrylat miZe byt dodavéan rektain¢ ve formé klysmatu nebo pény, nebo ve formé
produktu s odddlenym uvolnénim aZz po priichodu Zaludkem. RovnéZz dal3i nikotin obsahujici
tablety s oddalenym uvoliiovanim aZ po priichodu Zaludkem popsané v této pfihlasce maji rovnéz
podobné prospé$né G<inky.

V daldim zvlaité vyhodném provedeni podle vynalezu, klysma obsahujici nikotin—polyakrylatovy
komplex a triethanolamin (TRIS) jako pufr, mé vedlejsi uginky dale sniZené aZ na minimum.

Vyraz klysma pouZity v tomto textu znamend tekuté stfevni nalevy, které Ize zahustit gumovity-

mi latkami a podobng, a stfevni p&ny, které expanduji do tlusteho stfeva po vytoku z tlakové
nadobky.

Podrobny popis vynalezu

Nikotin je organickd sloudenina vyskytujici se v listech tabdku a je vytvofen pyridinovym
(hydrofilnim) a pyrrolidinovym (hydrofobnim) kruhem, které umoZiuji tvorbu roztokil v Sirokém
rozsahu rozpoustédel ktera zahrnuji vodu, alkohol, ether, chloroform, petrolej a oleje. Nikotin ve
form& baze (tekuty pfi teploté mistnosti) je pomérné t€kavy, a snadno se absorbuje z membran
sliznic a z neporu$ené kiize. Na rozdil od baze soli nikotinu (pfi teploté mistnosti krystalizace),
jsou velmi stabilni a kiizi se neabsorbuji. napfiklad hydrogenvinanova sil nikotinu obsahuje
jednu molekulu nikotinu spojenou s dvémi molekulami vinanu a jednou molekulou vody. Tato
sloudenina jiz byla dfive hodnocena ve farmakokinetickych zkouskéch s oralnim a i.v. podanim
(Miller a sp., Chest 5:527 (1982); Benowitz a sp., Clin. Pharmacol. Ther., 49:270 (1991)).

V praktickém provedeni podle vynalezu lze pouZit kazdy farmakologicky pfijatelny derivat nebo
metabolit nikotinu ktery vykazuje farmakoterapeutické vlastnosti podobné nikotinu. Tyto deriva-
ty a metabolity jsou v oboru znamé (Glenn a sp., J. Org. Chem., 43:2860-2870 (1978); Dominiak
a sp., Klin Wochenschr, 63:90-92 (1985)) a zahmuji oxid nikotinu a kotinin.

V praktickém provedeni podle vynalezu lze pouzit kazdou farmaceuticky pfijatelnou sil kyseliny
nebo kovu. Zvlastni charakteristickou vlastnosti nikotinu je jeho schopnost tvofit soli s téméf
kazdou kyselinou a dvojné soli s mnoha kovy a kyselinami. Kyseliny, kter¢ lze pouzit k ptipravé
farmaceuticky pfijatelnych soli kyselin s nikotinem jsou kyseliny tvofici netoxické soli, tj. soli
obsahujici farmaceuticky pfijatelné anionty, jako soli zahmujici hydrochlorid, hydrobromid,
hydrojodid, dusi¢nan, siran nebo hydrogensiran, fosfore¢nan nebo kysely fosfore¢nan, octan,
mléénan, citrat nebo kysely citrat, vinan nebo hydrogenvinan, jantaran, maleinan, fumarat,
glukonet, sacharat, benzoat, methansulfonat, ethansulfonat, benzensulfonat, p—toluensulfonat,
kafran a pamoat. Zvlasté vyhodné soli jsou vinan a hydrogenvinan.

Agkoliv neni znamo jakym zpiisobem piisobi nikotin pfi 1é¢eni ulcerativni kolitidy, existuje zde
vice moZnosti. Za prvé jiz bylo prokazéno, Ze nikotin potladuje jako humoralni, tak buné&énou
imunitu a tyto imunosupresivni vlastnosti mohou mit urcity terapeuticky dopad na ulcerativni
kolitidu.

Za druhé, leukotrien zprostfedkovany zéndtlivym procesem se zdd byt dileZitym faktorem
v patogenesi kolitidy. Zda se, Ze nikotin sniZuje tvorbu eikosanoidii zahrujicich prostaglandin E,
6—keto—PGF1a, leukotrien B4 a leukotrin C4/D4/E4.

Za tieti se prokazalo, Ze u pacienti trpicich kolitidou existuje v tlustém stfeve abnormaini tvorba
hlenu, a to jak kvalitativng, tak kvantitativng. Nikotin v3ak jak se zda zvySuje syntézu slizu na
hladiny pozorované u zdravych subjekti. Kromé toho byly u kraliki kterym byly podany vysoké
davky nikotinu pozorovany ve srovnani s kontrolnimi zvifaty vétsi tloustky slizu.
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Za &tvrté nikotin zvySuje cirkulujici ACTH a plazmovy kortisol. Toto zvySeni endogennich
kortikosteroidii mize mit urdity prosp&iny vliv na kolitiszu. Zajimavé je, Ze tento efekt se zvy3u-
je podavanim exogenniho steroidu.

Zavérem lze uvést zvefejnéni, Ze pacienti s ulcerativni kolitidou maji vyznamné vys§i rektalni
krevni pritok neZ kontrolni pacienti a Ze nikotin miiZe sniZit rektalni krevni pritok na normalni
hodnoty.

Podle jednoho vyhodného provedeni ptedloZeného zpiisobu se nikotin podéva do tlustého stieva
ve formé klysmatického pripravku, ktery se aplikuje rektdln& do dolniho tlustého stfeva. Vhodné
klysmatické p¥ipravky obsahuji Gi¢inné mnoZstvi nikotinu rozpusténého nebo dispergovaného ve
vhodném tekutém nosném vehikulu, jako je voda, alkohol nebo vodné-alkoholicka tekutina.
Nosné vehikulum se vyhodn& zahusti pfirodnim nebo syntetickym zahuifovadlem jako jsou
gumy, akrylaty nebo modifikované celulézy. Tyto piipravky mohou také obsahovat G&inna
mnozstvi kluznych latek, jako je pfirodni nebo synteticky tuk nebo olej, tj. triglycerid mastné
kyseliny nebo lecithin. Jako smégeci prosttedky a dispegacni ¢inidla mohou byt v&lenény
netoxické neionogenni povrchov& aktivni latky. Jednotkové davky klysmatickych pfipravkd lze
podavat pfedem rozplnéné do vakid nebo injek&nich stiikadek. Nosné vehikulum miZe také
obsahovat i€¢inné mnoZstvi p&notvorného prostedku jako je n-butan, propan nebo isobutan. Tyto
piipravky Ize aplikovat z tlakového injektaZniho kontejneru tak, 7e vehikulum se vpravi do tlusté-
ho stfeva ve formé pény, ktera zamezuje jeji tinik z cileného mista.

Podle daldiho vyhodného provedeni se nikotin podava oralnim zpiisobem, pouzitim. Uginné
mnozstvi nikotinu lze podat lokalng do tlustého stfeva pacienta oralnim pozitim jednodavkové
formy zahrnujici pilulku, tabletu nebo tobolu, obsahujici Giginné mnoZstvi nikotinu v enterosol-
ventnim potahu umozfiujicim uvoliiovani z uvedené jednodavkové formy ve spodni Casti intesti-
nalniho traktu, napiiklad vileu a v tlustém stfevé pacienta. Enterosolventni potahy zistavaji
v Zaludku inaktivni, ale rozpoust&ji se a uvoliiuji obsahy uvedené davkové formy jakmile dosah-
nou oblast, kde pH je optimalni pro pouZity potah. U&elem enterosolventniho potahu je vyz-
namné prodlouZit uvolnéni nikotinu dokud nedosahne cileného mista v ileu nebo v tlustém stieve.
ProtoZe nikotin lokaln& podany timto zplisobem do tkan& tlustého stieva se pouze asi z 20 %
absorbuje do krevniho felisté (vztaZeno na podani rektalni), lze se tak vyhnout nebo omezit
systemickym vedlej$im G&inkéim nikotinu.

Pro enterosolventni potah farmaceutickych davkovych forem se pouziva technologie potahu
vodnym filmem. Oralni davkové formy obsahujici nikotin s prodlouZenym uvolnénim maji po-
tencialni vyhodu v pienosu téméf veskerého nikotinu do ilea nebo do tlustého stieva a ve snadné
aplikaCni formé, ktera teoreticky umoZituje vyhnout se zvy3ené systemické rektalni absorbci
kterou lze pozorovat u klysmat. Kromé toho, enterosolventné potazeny nikotin nema dermatolo-
gicke vedlejsi Geinky které jsou pfimo vztazeny k transdermalnimu podani naplasti.

Vhodny enterosolventni potah je tedy takovy, ktery zistava inaktivni v prostfedi nizsiho pH
Zaludku, ale snadno se rozpousti pfi dosaZeni optimalniho pH pro rozpusténi daného potahu.
To miZe byt v rozmezi mezi pH 3 aZ 7,5 v zavislosti na chemickém sloZeni enterosolventniho
potahu, ale vyhodné je v rozmezi mezi asi 6,8 aZ 7,2. Tloustka potahu je zvisla na parametrech
rozpustnosti potahového materidlu a mist€ uréeném k 1é&eni.

Nejrozifenéj$im pouZivanym polymerem pro enterosolventni potah je acetat—ftalat—celulozy
(CAP). Nicméné CAP ma optimalni disoluéni pH nad 6 a mie tak dojit k dfivéj§imu uvolnéni
lé¢iva. Daldim vhodnym polymerem je polyvinylacetatftalat (PVAP), ktery je méné propustny
pro vlhkost a Zalude&ni §t4vu, je stabiln&j3i viiéi hydrolyze, ale miiZe se rozpoustét pfi niz§im pH,
coZ miZe mit za nasledek pfedEasné uvoln&ni nikotinu v duodenu.

Dalsim dostupnym polymerem je ftalat hydroxypropylmethylcelulézy. Tato sloudenina ma
podobnou stabilitu jako PVAP a disociuje ve stejném rozmezi pH. Dalsi pfiklady b&Zné& pouzi-
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vanych polymert zahrnuji polymery na bazi kyseliny methakrylové, napfiklad kopolymeri ester
kyseliny methakrylové s kyselymi ionizovatelnymi skupinami, jako je EudragitL, S, nebo LS
nebo jejich smési, jejichZ vybér zavisi na misté pozadovaného rozpusténi potahu. Davkové formy
s potahem tvotenym Eudragitem, které se rozpoutéji v ileu pfi pH asi 6,8 a v termalnim ileu a ve
slepém stievé pii pH asi 7,2 byly vyvinuty pro transport kyseliny S5—aminosalicylové a lze je
pouzit ve zpisobu podle vynalezu.

Obecné jsou vyhodné tloustky potahti od 25 do 200 um a zejména 75 aZ 150 pm pii pouZiti 3 az
25 mg, vyhodng 8 aZ 15 mg kyselého potahového materidlu na cm’ povrchu tablety nebo tobolky.
Presna tloutka potahu vsak bude zaviset na parametrech rozpustnosti pouzitého kyselého
materialu a misté uréeném k aplikact.

Ptipravky s fizenym uvolfiovanim lze ziskat bud’ mikrogranulaci nikotinové sloudeniny potaZené
semipermeabilni membranou jako ethylcelulézou, nebo potaZenim granuli lakovou vrstvou obsa-
hujici akrylovou pryskyfici na bazi esterl akrylové nebo methakrylové kyseliny s nizkym obsa-
hem kvartémich amoniovych skupin v pfedem stanoveném molarnim poméru. Vhodné prysky-
fice zahrnuji Eudragit RL a RS. PotaZené granule pak mohou byt slisovany do formy tablet nebo
naplnény do tvrdych Zelatinovych tobolek vhodnych pro orélni podani.

Dévkovéa forma obsahujici nikotin, uréena bud’ pro rektalni, nebo orélni podani, miZe rovnéz
zahrnovat komplexni vazbu se suspenda&nim nebo zahu$tovacim prostfedkem k prodlouzenému
uvolfiovani nikotinu z této davkové formy. Zvlasté vyhodné provedeni podle vynilezu zahrnuje
polymery kyseliny akrylové, vyhodné karbomery (karboxypolymethylen), coZ jsou syntetické
polymery kyseliny akrylové a vysoké molekulové hmotnosti zesiténé polyfunkénimi skupinami
jako je polyallylsacharéza. Obecné obsahuji karbomery 50 az 70 % skupin tvofenych zbytky
karboxylovych kyselin.

P¥i pouziti oralni davkové formy podle vynélezu se karbomery hydratuji a bobtnanim vytvafi gel,
ktery zpomaluje zvolfiovani nikotinu a jeho absorpci. Nikotin—karbomerovy komplex je muko-
adhezivni a ulpiva na slizu tlustého stfeva, &imz potencidlné maximalizuje nikotin/karbomerovy
i¢inek na mukdzu tlustého stfeva a omezuje systemickou absorpci.

Karbomery jsou dostupné ve form& jemnych bilych praska, které po dispergaci ve vodé tvori
kyselé koloidni suspenze (1% disperze ma pH pfiblizné 3) nizke viskozity. Neutralizace téchto
suspenzi pouZitim béze, naptiklad hydroxidu sodného, draselného nebo amonného, aminu a alka-
nolaminit a nizké molekulové hmotnosti vede k tvorb& &irych, prasvitnych gel. Soli nikotinu,
jako je chlorid nikotinu, tvofi s karbomery stabilni, ve vodé rozpustné komplexy pfi pH asi 3,5
a stabilizuji se na optimalni pH které je pfi asi 5,6.

Podle jednoho provedeni vynilezu je uvedenym karbomerem Carbopol. Tyto polymery jsou
obchodné dostupné od firmy B. F. Goodrich pod ozna¢enim Carbopol 420, 430, 475, 488, 493,
910, 934, 934P a podobng. Carbopoly jsou univerzalni polymery s fizenym uvoliiovanim jak je
popséno v praci Brock (Pharmacotherapy, 14:430-7(1994)) a Durrani (Pharmaceutical Res.
(Supp.), 8:S-135 (1991)) a naleZi ke skupin& karbomard, syntetického pivodu, o vysoké mole-
kulové hmotnosti, nelinearnich polymert kyseliny akrylové, zesiténych polyalkenylpolyetherem.
Ve zvlasté vyhodném provedeni je timto karbomerem Carbopol® 974P NF.

P¥i pripravé komplext nikotin/karbomer se karbomer suspenduje ve vhodném rozpoustédle jako
je voda, alkohol nebo glycerin. Vyhodné se karbomer smisi s vodou, vyhodné s deionizovanou
vodou. Tyto smési maji sloZeni naptiklad v rozmezi od 0,002 do 0,2 gramii karbomeru na ml
rozpoustédla, vyhodng v rozmezi od 0,02 do 0,1 grami na ml rozpoustédla. Smés se intenzivné
misi pii teplot& mistnosti aZ do tvorby koloidnich suspenznich forem. Disperze se muize michat
v mixéru s lopatkovym rotorem, a praSek lze pfidavat pomalu za proseti do viru vytvoreného
mixérem za pouziti 500 mikronového mosazného sita. Tento zpisob umozni dostateéné smoceni
prasku a zabrani, aby z prasku vznikaly shluky &astic které se pak obtizné smaci a disperguji.
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Nikotin nebo sil nikotinu Ize fedit kazdym farmaceuticky ptijatelnym organickym rozpouitéd-
lem. Ve vyhodném provedeni je rozpoustédlem alkohol Jako je ethanol. Smés mohou byt naptik-
lad v rozmezi od 0,01 do 10 gramd nikotinu na ml rozpoustédla, vyhodné od 0,5 do 5 grami
nikotinu na ml rozpoustédla. Tento roztok se pak prida po kapkach k suspenzi karbomeru a smés
se kontinuilng micha dokud se nevytvori gel homogenni konzistence. Vyhodné se nikotin/komp-
lex pfipravi spojenim 1 gramu nikotinu nebo soli nikotinu s 0,1 a% 100 gramy karbomeru, vyhod-
n€ji s 1 az 50 gramy karbomeru. S probihajici neutralizaci karbomeru se maze objevit postupné
zahuSt'ovani suspenze. Komplex rovnéz zbé&l4. Tato fyzikalni zména viskozity odpovida neutrali-
zaci kyseliny bazi.

Potom se gel vysusi. Podie jednoho provedeni podle vynilezu se gel vysusi ve vakuu. Gel se
napfiklad rozprostie na sklenénou desku a susi se ve vakuu asi 24 hodin pfi 50 °C. Alternativné
se gel miize vymrazit. Tyto zpiisoby jsou v oboru dobie zndmé.

Nikotin/karbomerové komplexy se potom zpracuji do pevnych davkovych forem, pticemz lze
aplikovat farmaceuticky pfijatelny potah, jak je uvedeno vySe pro nekomplexovany nikotin.
Tento komplex miize byt naptiklad potaZen enterosolventn, &im# se oddali uvolnéni nikotin/kar-
bomerového komplexu a% do dosaZeni ilea nebo tlustého stfeva; timto zplisobem se maximalizuje
Jjeho u¢inek na tlusté stfevo. Tento nikotin/karbomerovy komplex se pravdépodobns neabsorbuje
a teoreticky prodluZuje a zvySuje i¢inek nikotinu na sliznici tlustého stfeva. Tobolky lze potah-
nout filmem z Eudragitu a jejich obsah Ize potdhnout bud’ ve formé pradku, nebo ve formé
mikrogranuli nebo mikrosfér.

Kromé& moznosti orélniho podavani, komplexy nikotin/karbomer lze podévat rektalné formou
tekutych klysmat. Tekuta klysmata se ptipravuji v podstaté zplisobem uvedenym vy3e priprav-
kem 1¢inného mnoZstvi nikotin/karbomerového komplexu do vhodného tekutého nosiée. Nosné
vehikulum se vyhodné zahusti zahu$tovacimi prostiedky a miZe rovnéZ obsahovat (&inné
mnoZstvi kluzné latky. Jednotkové davky klysmatickych pfipravkii Ize podavat rozplnéné z vaku
nebo injekénich stiikatek. Karbomery samotné mohou mit ur&itou terapeutickou 1lohu v ulcera-
tivni kolitid€ pfi podani ve formé klystyru.

Je zapotiebi si uvédomit, e mnozstvi nikotinu, nebo Jeho aktivni soli nebo derivatu, potfebné pfi
1é¢eni se bude ménit nejen v zavislosti na konkrétni vybrané soli ale také v zavislosti na zpiisobu
podani, podstatg stavu uréeného k Iéeni, a véku a kondici pacienta, a nakonec na ivaze oSetfuji-
ciho nebo klinického lékare.

Obecné viak, pfi rektalnim podani nikotinu, je vhodna davka vrozmezi od 0,001 do a%
1,5 mg/kg, vyhodné je v rozmezi od 0,01 do 0,20 mg/kg, a nejvyhodnéji je v rozmezi od 0,04 do
0,10 mg/kg, vztazeno na nikotin ve formé& volné béze. Vyhodné se nikotin rektilnd podava
Jjednou nebo dvakrat denng.

VztaZeno na primémou hmotnost pacienta 70 kg, je vyhodnd priméma davka nikotinu od
0,07 mg do 105 mg, vyhodnéji je 0,7 mg do 36 mg, jests vyhodnéji je v rozmezi od 0,7 mg do 14,
déle jest€ vyhodnéji je 1 mg az 12 mg, jests vice vyhodné&ji je v rozmezi od 3 mg do 7 mg
a nejvyhodnéji je asi 6 mg.

Obecné pfi ordlnim podani nikotinu, je vhodna davka v rozmezi od 0,001 a2 1,5 mg/kg, vyhodné
Je vrozmezi od 0,01 do 0,20 mg/kg, nejvyhodnéji je v rozmezi od 0,04 do 0,10 mg/kg, vztazeno
na nikotin ve formé volné baze. Vyhodné se nikotin podava or4lnim zpisobem 1 aZ 4 krat denng,
a vice vyhodnéji 3 az 4 kréat denné, i kdyZ je moZné navrhnout Castéjsi davkovani, napriklad je-li
Zadouci podavani ka?dou hodinu. U pacienta o hmotnosti 70 kg lze pouzit vy$e uvedené denni

davky.
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Uveden4 slougenina se vyhodn& podavé orainé v jednodavkové form€; napfiklad s obsahem 0,10
az 20 mg, vyhodné 0,5 a2 10 mg, a nejvhodnéji 3 aZz 6 mg ucinné slozky na jednotku davkové
formy.

Vy3e uvedené davky se aplikuji jak k 1é¢eni aktivni IBD, tak pro zachovani remise.

Ve studiich popsanych v této ptihlasce jsou porovnany biologické dostupnosti a farmakokinetic-
ké parametry po podani 6 riznymi zpiisoby: i.v.podanim; ordlnim podéanim; hydrofilnim klysma-
tem (kyselym a bazickym); a hydrofobnim klysmatem (kyselym a bazickym). Do této prospek-
tivni randomizované studie bylo zahrnuto tficet (30) zdravych dobrovolniki. Vsechny subjekty
byly podrobeny 2 hodnocenim (i.v. a ne-i.v.) v intervalu nejménd jeden tyden. skupina byla
rozdélena rovnomémé na 5 ne—i.v. skupin: hydrofilni rektalni klysma (kyselé nebo bazické);
hydrofobni rektalni klysma (kyselé nebo bazické); a oralni. Koncentrace nikotinu v plazmé byly
méfeny pred podanim a béhem 8 hodinového intervalu po podani.

Stredni biologicka dostupnost pfi ordlnim podani byla 19 (10 %); sttedni biologické dostupnosti
pro rektalni podani klysmaty byly: hydrofilni kyselé podani 16 (7 %); hydrofilni bazické poda-
ni 14 (6 %); hydrofilni kyselé podani 25 (7 %); a hydrofilni bazické podani 15 (4 %). Mezi témi-
to péti zplisoby podani neby! statisticky rozdil v biologické dostupnosti a viech 5 zpisobu trans-
portu m&lo vyznamné mensi biologickou dostupnost nez byla biologicka dostupnost pro i.v.
podéni nikotinu 100 (0 % (p<0,01). Vedle;jsi uginky jsou v piimé korelaci s koncentracemi niko-
tinu v plazmé. Oralni podani nikotinu a jeho podani do tlustého stfeva ma tedy niZ8i nebo pomi-
nutelnou biologickou dostupnost a tato podani jsou dobfe tolerovana.

Nejaginnéjii se jevi pouziti vynalezu u notorickych nekuiakd, nebo u kurakd ktefi prestali koufit,
atkoliv mize byt prosp&iny i u tézkych kuraki a obasnych kurakd. Je to tak zejména proto, Ze
nikotin Ize dodéavat v terapeutickych davkach bez vzniku netolerovatelnych vedlejich ucinkd.
Agkoliv prosp&sné uginky vynalezu mohou ziskat v3ichni pacienti trpici IBD, zvlast€ prospéSna
je aplikace této 1é&by u pacienti s t€zkou ulcerativni kolitidou nereagujici na obvyklé terapie
prvni volby, jako jsou 1é&by pomoci kortikosteroidii a S—ASA. Zptsob podle vynélezu lze pouZit
jak pri 168bg aktivni choroby, tak pfi 16¢bé pacientd v remisi.

Agkoliv je mozné zplisob podle vynalezu pouZit pro 1é€bu IBD v monoterapii, autofi vynalezu
nalezli zv14§ts dobry a synergisticky (¢inek pfi souéasném podavani s 5-ASA (mesalazin), sulfa-
salazinem, asalazinem, prednisolonem (a dal3imi kortikosteridy), nebo budesonidem.

Dalsim aspektem vynalezu je farmaceuticky kombina¢ni produkt obsahujici nikotin nebo jeho
stil, nebo jeho farmaceuticky prijatelny derivat, pfizpisobeny pro transport do rekta, terminélniho
ilea a/nebo tlustého stfeva, a sloudeniny vybrané ze skupiny zahrnujici 5-ASA, sulfasalazin,
asalazin, prednisolon, nebo budesonid, pro soucasné, oddélené nebo nasledné podani.

Vynélez je dale popsan pomoci nasledujicich podrobnych prikladi a nakres.

Piehled obrazki na vykresech

Obr. 1 znazorfiuje k¥ivku zavislosti stfedni koncentrace v plazmé-proti Casu pfi intravendéznim
podani 15 pg nikotinu/kg t&lesné hmotnosti za 15-30 minut.

Obr. 2 znéazoriiuje kfivku zavislosti koncentrace v plazmé&-proti Casu po oralnim podani 45 ug
nikotinu/kg t&lesné hmotnosti u kazdého subjektu s detegovatelnymi hladinami (u dvou subjekti
nebyly zjistény detegovatelné hladiny).
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Obr. 3 znazorfiuje kiivku zavislosti koncentrace v plazmé—proti gasu po podani 45 pg nikotinu/kg
télesné hmotnosti hydrofilnim kyselym klysmatickym vehikulem u kazdého subjektu s detegova-
telnymi hladinami (u dvou subjektii nebyly zjistény detegovatelné hladiny).

Obr. 4 znazortiuje k¥ivku zavislosti koncentrace v plazmé-proti ¢asu po podéani 45 pg nikotinu/kg
t€lesné hmotnosti hydrofilnim bazickym klysmatickym vehikulem u ka¥dého subjektu s detego-
vatelnymi hladinami (u jednoho subjekt nebyly zjistsny detegovatelné hladiny).

Obr. 5 znazoriiuje kiivku zavislosti koncentrace v plazmé—proti ¢asu po podéni 45 kg nikotinwkg
télesné hmotnosti hydrofobnim kyselym klysmatickym vehikulem u kazdého subjektu s detego-
vatelnymi hladinami (u jednoho subjekt nebyly zjistény detegovatelné hladiny).

Obr. 6 znazoriiuje kfivku zavislosti koncentrace v plazmé—oproti asu po podani 45 pg nikoti-
nwkg t€lesné hmotnosti hydrofobnim bazickym klysmatickym vehikulem u kazdého subjektu
s detegovatelnymi hladinami (u dvou subjekti nebyly zjiStény detegovatelné hladiny).

Obr. 7 a obr. 8 znézortiuji stfedni koncentrace nikotinu a kotininu v ng/ml séra 8 normalnich
zdravych dobrovolniki a 8 pacienti s ulcerativni kolitidou b&hem 8 hodin po podani klysmatu
obsahujiciho 6 mg nikotinu ve formé komplexu nikotin—karbomer.

Obr. 9 znazoriluje klinickou, sigmoidoskopickou a histologickou odezvu pacienti na podani
klysmatu obsahujiciho vinan nikotinu podle ptikladu 4 (viz dale).

Obr. 10 a obr. 11 znézoriiuji hladinu nikotinu v plazmé vidi Easu pro tFi typy klysmatu podle

vyndlezu; (a) vinanu nikotinu (ptiklad 4), (b) nikotinu—karbomeru s fosforenanovym pufrem
(pfiklad 3) a (c) nikotinu—karbomeru s TRIS pufrem (pfiklad 5)

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

V této studii byla srovnéna biologicka dostupnost a farmakokinetické parametry nikotinu po jeho
podani 6 riznymi zpisoby: i.v.; ordlnim; hydrofilnim klysmatem (kyselym nebo bazickym);
a hydrofobnim klysmatem (kyselym nebo bazickym).

Intraven6zni forma nikotinu byla pfipravena pouzitim baze nikotinu, dodavané ve form& vina-
nové soli (Fisher Scientific/Eastman Kodak Company, Rochester, NY). Roztoky pro injekci byly
pfipraveny spojenim 1,5 mg baze nikotinu (4,44 mg vinanové soli) se 100 ml 0,9% fyziologické-
ho solného roztoku za ziskéni roztoku obsahujiciho 15 pg/ml. Tento Intravenézni roztok byl pak
zfiltrovan pfes 0,22 mikronu do sterilni nadoby a za sterilnich podminek. Pak se roztok kultivoval
pro hodnoceni pfitomnosti organismi, byl stanoven endotoxid a pred rozplnénim byla provedena
chemicka analyza pro ovéfeni stabilni koncentrace nikotinu. Tyto vzorky pak byly uchovavany
u uzavienych lahvich aZ do doby podavani.

Oralni pripravek byl pfipraven rozpusténim 45 mikrogrami nikotinu béze/kg t&lesné hmotnosti
(133,3 mikrogrami vinanové soli/kg t&lesné hmotnosti) v 30 ml piecisténé vody. Tato davka (asi
3 mg nikotinové bdze pro subjekt o hmotnosti 70 kg) méa jak bylo zjist&no v pfedchozi studii
s oraln€ podavanym nikotinem dobrou toleranci (Benowitz a sp., Clin. Pharmacol. Ther., 49:290—-
7(1991)).

Hydrofilni klysmatické vehikulum bylo pfipraveno spojenim 500 mg karboxymethylcelul6zy
o stfedni viskozité (Spectrum Chemical Manufacturing Corporation, Gardina, CA), 5 g sorbitolu
(Spectrum Chemical) a 60 ml vody. Sorbitol se ptidava proto, aby vehikulum bylo isoosmomo-
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larni a karboxymethylceluléza se pouziva jako suspendadni prostfedek. VySe popsané vehikulum
(Sandborn a sp., J. Clin. Pharmacol., 31:76-80 (1991)) bylo rozplnéno do lahvi pro podavéni
klysmat objemu 120 ml. Do klysmatického vehikula byla pak pfidana G¢inna slozka, 133,3 mik-
rogrami vinanové soli nikotinu/kg tlesné hmotnosti (ekvivalentni 43 mikrogrami nikotinové
baze/kg télesné hmotnosti).

Hydrofobni klysmatické vehikulum bylo pfipraveno ptidavkem 3 g Witepsolu H-15 (olejovita
baze— Huls American Inc., New Yersey) k hydrofilnimi klysmatickému vehikulu. Do kyselého
stavu se klysmatické vehikulum uvedlo pridavkem 5,06 g dihydratu citratu sodného (Spactrum
Chemical) a 0,56 g monohydratu kyseliny citronové (Spectrum Chemical) &imz vznikl roztok
o pH 5,5. Do bazického stavu se klysmatické vehikulum uvedlo ptidavkem 5,23 g fosfore¢nanu
sodného (Spectrum Chemical) a 0,05 g monobazického fosfore¢nanu sodného (Spectrum Chemi-
cal) &imz vznikl roztok o pH 8,5. Bylo zjisténo, ze tato klysmata jsou b&hem 48 hodinového
obdobi stabilni (100% vytéZnost) a stinim pfi teplot& mistnosti béhem 3 tydenniho obdobi docha-
zi jen k minimalnim ztratém nikotinu (97% vyt€Znost za 1 tyden, 94% vytéznost po 2 tydnech
a 91% vytéznost po 3 tydnech).

Do farmakokinetické studie bylo po ziskani informovaného souhlasu s protokolem schvalenym
institucionalizovanou komisi na Mayo Clinic, Rochester, MN, zafazeno tficet placenych dobro-
volnikii, Uvedené subjekty mély vék v rozmezi od 21 do 56 let a jejich télesnd hmotnost byla
v rozmezi 45 az 153 kg. Vsichni byli nekuféci, a na zéklad€ jejich anamnézy a fyzického hodno-
ceni byli zdravi. Béhem provadéni studie souhlasili s aplikaci antikoncepce. U subjekti byl
proveden tiplny krevni obraz, chemickéa hodnoceni, analyza mo¢i a t&hotensky test (pouze u Zen).
Byly vylougeny subjekty u kterych byla zjiSt€na kardiovaskularni choroba, periferni vaskuldrni
choroba, hypertenze, dile kojici matky, Zeny s laboratorné prokdzanym t&hotenstvim, nebo
subjekty s hepatickou nebo renalni dysfunkei.

Na zékladg vysledkii pilotni studie na dvou dal3ich subjektech bylo zjisté€no, Ze absorpce nikotinu
je zavisla na poloze pacienta, kdy u pacienti, kterym je umoznéna bezprostfedné po podani
poloha v sedé jsou detegovany vy3si hladiny v plazmé oproti stavu kdy zlstavaji v lezici poloze
na levém boku. Prvni subjekt se podrobil 3 pokusiim (i.v., 15 pg/kg hydrofilnim bazickym klys-
matem, 45 pg/kg hydrofilnim bazickym klysmatem). Pfi pokusu s podanim klysmatu v davce
15 pg/kg bylo uvedenému subjektu nechténé umoznéna poloha vsedé a byla u n&j zjisténa
hodnota AUC 17 (ng) (h)/ml (kontrolni hodnota pro i.v., AUC 18 (ng) (h)/ml) s biologickou
dostupnosti 94 %. P¥i pokusu s podanim davky 45 pg/kg, uvedeny subjekt zistal v leZici poloze
na levém boku po celou dobu zadrzeni klysmatu a zjiSt€na hodnota AUC byla 0 (ng) (h)/ml
s biologickou dostupnosti 0 %. Podobn& tomu bylo u subjektu, u kterého byla studie pferuSena po
aplikaci klysmatu (prvni pokus), a ktery byl kratce po podani ve vzpiimené poloze a u kterého
doglo k vedlejim uginkim. Hodnota AUC pro tento pokus byla 18 (ng)/g)/ml. Po zbytek studie
byla poloha subjektu pfisnéji sledovina, pfi¢emZ koncentrace nikotinu v plazmé po podani
klysmatu ziistavaly na nizké nebo nedetegovatelné hladiné.

Kazdy subjekt se podrobil 2 hodnocenim (i.v. a ne-i.v.) trvajicim 8 hodin a oddélenych nejméné
jednim tydnem. Pfi i.v. hodnoceni byl subjektim pokusu podén infuzni i.v.roztok baze nikotinu
béhem 15 aZ 30 minut (v dévce 15 pg/kg). Pfi ne—i.v. hodnoceni byla subjektim podana davka
baze nikotinu 45 kg/kg jednim z péti ndhodné vybranych zpisobli podéni, kde aplikacni formy
byly ptipraveny do 48 hodin pfed podanim, které zahrnovaly: oralni podéni; hydrofilni klysma
(kyselé nebo bazické); hydrofobni klysma (kyselé nebo bazické). Uvedené subjekty byly instruo-
vany aby ziistavaly v lezici poloze na levém boku pro zadrZeni nalevu a jeho udrZeni po dobu
nejméné jedné hodiny. V dobé trvani studie byly odebirany kazda den vzorky venosni krve
pomoci i.v. Katétru do standardnich vakuovanych zkumavek. Vzorky byly odebirany pifed
podanim nikotinu a v nasledujicich hodnotéch Casu (€as = 0 znamena udaj, pfi kterém byla
zahajena infuze nikotinu nebo kdy doSlo k podani nikotinu ne—i.v.—zpisobem): 5, 10, 15, 30, 60,
90 minut a 2,3,4,5,6,a 8hodin. Vzorky celé krve byly odstfedény a vzorky plazmy byly
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uchovéavany pfi —20 °C az do chromatografii/hmotnostni spektroskopii zpisobem popsanym
v praci Baskin a sp. (Clin. Chem., 31:76-80, (1991)).

V této studii jsou maximalni koncentrace nikotinu v plazmé (Cy.x) a doba jejich dosaZeni Cy,y
(Timax) definovany jako nejvyssi stanovené koncentrace v plazmé a doby odbéru t&chto vzorkui.
S pouzitim standardnich rovnic byly vypotteny nésledujici farmakokinetické parametry (Gibaldi
(ed.), Pharmacokinetics 2.ed., Marcel Dekker Inc., New York 409-17(1982)): plocha pod
kfivkou koncentrace nikotinu-&as (AUC), biologicka dostupnost (F), pologas krevni eliminace
(T1/2), distribuéni objem (Vdss) a krevni klirens nikotinu (Clb).

Pro kaZdy subjekt vypogitana biologicka dostupnost byla pouZita v analyze kovariance pro srov-
nani uvedenych péti skupin. Pfi analyze variace subjektu (tj. i.v. proti ne—i.v.) byl v kazdé
skupin€ zahrnujici 6 subjektt pouzit parovy T—test. Kromé toho byly udaje zhodnoceny formou
druhové variace.

Stfedni koncentrace nikotinu v plazmé po i.v. podéni jsou znazornény na obr. 1. Koncentrace
nikotinu v plazmé po ordlnim podéni, hydrofilnim kyselém klysmatu, hydrofilnim bazickém
klysmatu, hydrofobnim kyselém klysmatu, a hydrofobnim bazickém klysmatu jsou znazorn&ny
na obr.2 aZ obr. 6 v pfisluiném poradi. Prvni detekce nikotinu v plazmé byla provadéna pti
ordlnim podéni, hydrofilnim kyselém klysmatu a hydrofobnim kyselém klysmatu 30 minut po
podani, pfi hydrofobnim bazickém klysmatu 10 minut po podani, a pfi hydrofilnim bazickém
klysmatu 5 minut po podani (v pfipadé detegovatelnych hladin).

V tabulce 1 jsou uvedeny stfedni hodnoty farmakokinetickych parametrii a statisticka pravd&po-
dobnost analyzou kovariance pro nikotin podavany riznymi zplisoby podani. P¥i srovnani
klysmatického a orélniho podani nebyly zjidtény Zadné statisticky vyznamné diference v Cpy,,
AUC a biologické dostupnosti. Nicméng Ty, pro hydrofilni bazické klysma je vyznamné kratsi
nez u ostatnich zpiisobi podani. Stfedni biologické dostupnosti riznych zpisobt podéani byly
nasledujici: oralni podani 19 %; hydrofilni kyselé klysma 16 %; hydrofilni bazické klysma 14 %;
hydrofilni kyselé klysma 25 %; hydrofobni bazické klysma 15 %.

Tabulka 1
subjekty (n) AUC (ng) (hyml F% Tmaxh  Cpay ng/ml

oralng 6 9+5 19£10 1,1+0,1 3+1
hydrofobni kyselé klysma 6 1043 25¢7  1,310,2 341
hydrofobni bazické klysma 6 4+1 1544  1,1+0,5 2+1
hydrofilni kyselé klysma 6 8+4 167  1,440,2 2+1]
hydrofilni bazické klysma 6 4+2 14+6  0,3+0,1 2+1

p* 0,834 0,830 0,023 0,885

* Analyza kovariance s porovnanim zékladni linie.

+ Analyzovano v hodnotéch pfirozenych logaritmi

i.v. nikotinova studie (n=32), (primér +SD): AUC=12+5
(ng) (h)/ml; Cpix=943 ng/ml; Tpey=0,340,1 h _

Intraindividualni vedlejsi u&inky, které se projevovaly béhem kazdé studie, a byly zjistovany
pomoci dotazniku vypltiovaného kazdych 30 minut, byly vt&sné zavislosti na koncentracich
nikotinu v plazmé. Nicmén& prahova hodnota, p¥i které se uvedené ucinky objevi, je jak se zda
proménlivad od jednotlivce k jednotlivci, s rozmezim koncentrace nikotinu pii které dochéazi
k vedlej$im G¢inkiim od 2,4 ng/ml do 9,9 ng/ml (agkoliv nékteré subjekty obdrZely koncentrace
nikotinu >11 ng/ml bez vy3e uvedenych symptomu). Jestlize dojde k vedlej$im wcinkim, tak
zahrnuji nevolnost, zavraté a diaforesu proménného vyskytu.
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Farmakokinetické parametry, T1/2, Vdss a CLb vypoétené pro i.v. davkovani v uvedené studii
jsou ponékud odli§né od udajii dfive v literatufe (viz napfiklad Benowitz a sp., Clin. Pharmacol.
Ther., 49:270-7 (1991)). V uvedené studii byl zjistén krat3i T1/2 (53 (27 min) oproti 203
(61 min)), mendi Vdss (1,8 (0,5 1/kg) oproti 3,0 (0,7 I’kg)) a rychlejsi CLb (106 (46 l/kg) oproti
66 (8 l/kg)). Tyto pozorované rozdily jsou pravd&podobné zpisobeny riiznou populaci studova-
nych subjekti (nekufici v uvedené studii oproti téZkym kufdkim uvedenym v Benowitzové
studii), a rovn&z podavanim riiznych davek nikotinu (v uvedené studii 0,5 pg/kg oproti 2 pgkg
v Benowitzové studii). Navic, v uvedené studii byla zjidténa niz3i stfedni biologicka dostupnost
pro oralni davky (19 (10 %) ve srovnéni s dostupnosti zjiSténou Benowitzem a sp. (44 (9 %)).

Stredni biologicka dostupnost pro klysmatické pfipravky byla nizka nebo zanedbatelna a i kdyZz
pfi srovnani s ordlnim podénim nebyla zjiSténa statisticky vyznamna diference. Zajimavé je, Ze
ani pH ani hydrofilni nebo hydrofobni charakter vehikula pro klysma neovliviioval vyrazné
absorbei (atkoliv u hydrofilniho bazického klysmatu byla zjiSt€na vyznamné Cast&j$i hodnota
C,w)- Déle podle predchozich studii, ve kterych byl nikotin uspésné pouZit ve formé naplasti pfi
16¢bé aktivni UC (Pullan a sp., NEJM, 330:811-15 (1994)), stfedni hladiny nikotinu v plazmé
byly nad 12 ng/ml, coZ je 6 krat vice neZ Cpax pro klysmaticka vehikula. To podporuje piedpok-
lad, 7e velké davky nikotinu lze podavat ptimo na sliznici tlustého stfeva pacienti s UC a poten-
cialné se docili stejné Gi¢innosti za soudasného snizeni toxicity pfi srovnani s nikotinovou naplas-
ti.

Béhem priibéhu studie bylo zjisténo, Ze systemicka biologicka dostupnost klysmatickych prost-
fedki se jevi byt vysoce zavisla na poloze subjektu v kterém setrvava po dobu zadrZeni klysmatu.
U subjektil, kterym bylo umoZnéno sedét vzptimené kratce po aplikaci klystyru, byly zjistény
vy$si hodnoty biologické dostupnosti nez u subjektii které zistavaly leZet v poloze na levém
boku. To je pravdépodobn& spojeno s nahromadénim klysmatu v rektu a pfimou absorpci do
systemické cirkulace misto do cirkulace portélni, €imZ se eliminuje prvni stupefi metabolismu
jatry. Vzhledem k polohové zéavislosti projevujici se u téchto pripravki je prospéina formulace
transportniho systému do tlustého stfeva, za omezeni pfimé absorpce do hemorrhoidalni cirkula-
ce.

Souhrnné, pii rektalnim podani nikotinu byla zjisténa jeho nizk4 biologicka dostupnost a dobra
tolerance. Proto lze nikotin podavat do tlustého stfeva jako terapeuticky prostiedek urteny pro
IBD bez omezeni ktera jsou vlastni pro jiné zpiisoby podéni.

Priklad 2

Cilem této studie bylo stanovit farmakokinetiku vinanu nikotinu po podéni: i.v., a 3 mg a 6 mg
tobolek obsahujicich Eudragit S k oddéleni oralniho uvolnéni (DRO).

Dvacet subjektd bylo nihodng ptidéleno k 1 a 2 skupiné (u kazdé n=10); 3 mg a 6 mg vinanu
nikotinu s DRO. KaZd4 subjekt se podrobil 2 studiim (DRO a 15 pg/kg [primémé 1 mg] i.v.
podanim) odd&lenych od sebe > 1 tyden v ndhodn& zvoleném pofadi (i.v. vigi DRO). Po podani
nikotinu se po 12 hodin odebiraly vzorky krve a koncentrace nikotinu v séru byla stanovena
plynovou chromatografii/hmotnosti spektrometrii. Koncentrace kotininu v plazmé byly stanove-
ny metodou HPLC u dvou subjekti (v obou pfipadech pro pokus s 6 mg) po 72 hodinach.
Stanovené farmakokinetické parametry byly nasledujici: maximélni koncentrace (Cmax), Cas
k dosaZeni Cpax (Tma); plocha pod kivkou (AUC); biologicka dostupnost (F); distribuéni objem
(Vdss); klirens (CL) a polo¢as (T1/2).

Eudragitem potaZené tobolky s oddalenym uvolngnim nikotinu urcené pro oralni podani byly

ptipraveny firmou Tillotts Pharma AG, Ziefen, Svycarsko, které obsahovaly bud’ 3 mg, nebo
6 mg (9,206 mg nebo 18,412 mg vinanové soli (pfi pfepoltu na 7,1 % vody ve vinanu). Sul
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nikotinu se suspendovala v nosné latce (nasyceny polyglykolizovany glycerid; Gelucir 44/14,
Gattefosse Francie) (190 mg nebo 380 mg pro druhy typ), a byla rozplnéna do tvrdych Zelati-
novych tobolek (velikost 1). Tyto tobolky pak byly potaZeny Eudragitem L30D. Eudragit L.30D
Je polymer, ktery se rozpousti v ileu pfi pH asi 6,8. Velikost tobolky a tloutka Eudragitového
potahu byly obdobné jaké byly pouzity pro Ascol® (mesalamin potaZeny Eudragitem) k trans-
portu do terminélniho ilea (Schoeder a sp., NEJM, 317:1625-9 (1987)).

Eudragitem potaZené nikotin/Karbopol obsahujici tobolky s oddalenym uvoln&nim byly ptiprave-
ny firmou Tillotts Pharma. Prasek nikotin/karbomer (1:50 - nikotin-karbomer) byl potaZen
Eudragitem S. PotaZeny pragek byl rozplnén do tvrdych Zelatinovych tobolek (velikost 1)
a tobolky byly potazeny Eudragitem S. Tyto tobolky obsahuji 150 mg komplexu nikotin/karbo-
mer, ktery je ekvivalentni 3 mg nikotinové baze.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2

Tabulka 2

skupina _ potet AUCng*h/ml F% Cpung/ml Toamh Vdss I’kg CLI1/kg/h T1/2h

3 mg 10 21+15 41130 746 4,8+1,5

6 mg 10 42120 42420 10+4 5,3%1,1

iv.lmg 20 2011 100+0 102 0,4+0,1  2+1 11 1+1
P 0,02 0,93 0,18 0,38

Pro znézornéni prvniho vyznamného stupné metabolismu, byly u dvou subjekti, podléhajicich
farmakokinetickému priib&hu vedoucimu ke kotininu, stanoveny poméry AUC kotininu a niko-
tinu po podanich 6 mg DRO a i.v., které byly 1,5 (2036/ 1041) a 1,6 (3176/2002).

Tyto vysledky znazoriiuji, Ze podani vinanu nikotinu do ileokolonického traktu DRO zplsobem,
snizuje systemickou biologickou dostupnost nikotinu, zjevné jako vysledek prvniho stupné
metabolismu na kotinin. ProtoZe systemicky kotinin Je méné aktivni metabolit nez nikotin, lze tak
CasteCng vysvétlit snizeni vedlej$ich Gi¢inku, kterych Je dosaZeno zpiisobem podle vynalezu.

Pfiklad 3

Do tohoto pokusu s otevienym podavanim bylo zahrnuto osm zdravych dobrovolniki a osm
pacientii trpicich aktivni UC; jejich charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 3. Sest ze zdravych
subjektli byly celoZivotni nekufici ve srovnani se 2 z 8 pacientii s kolitidou. Stav kolitidy byl
hodnocen na zaklad sigmoidoskopického nélezu; pacienti zahrnuji do této studie méli viditelnou
kontaktni hemoragii nebo jiné vazné zmény stupné2 nebo vice podle Dicka a sp., Gut,
1964:5:437-42). Stfedni sigmoidoskopické hodnoceni bylo 2, v rozmezi 2 a% 3, a stfedni frekven-
ce stolice byla 4/den, v rozmezi 1 aZ 12. Vsichni pacienti dostavali dodatkovou terapii: 8 z nich
slougeniny kyseliny 5-aminosalicylové, 5 z nich oraln& podéavané steroidy s priimé&mou davkou
12 mg prednisolonu denné s rozmezim 5 a% 20 mg a 4 z nich steroidni klysmata.

Formulace klysmat obsahujicich nikotin-karbomer.

Nikotin se nejprve pred jeho podéani ve formé klysmatu uvede do komplexu s karbomerem. Jako
pouZity karbomer byl zvolen Carbopol 974P od Goodrich UK. Pades4t grami praskového Carbo-
polu se disperguje v 2 500 ml deionizované vody a rychle se promisi ve vhodném michadle
s lopatkovym rotorem. Homogenizér je nevhodny, protoe pfi vysokych otalkach miZe porusit
molekulu karbomeru. Do viru vytvofeného michadlem se pomalu proseje prasek, ktery se necha
smotit tak aby nevznikly nerozpu$téné &astice. Koloidni suspenze vznikne michanim pfi poma-
lych otdckach b&hem 30 minut. Jeden gram 1-nikotinové baze ve formé olej, Sigma Chemicals,
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se zfedi s 1 ml absolutniho alkoholu a pak se pfida po kapkach do vifivé suspenze za kontinual-
niho michani po dobu 1 hodiny. Cast vzniklého komplexu se vymrazi pro pozd€jsi analyzu.
Alternativn& 1ze gel rozprosttit na velkou sklenénou desku a susit 24 hodin ve vakuu pii 50 °C.
Ziskany bily krystalicky produkt 1ze pak rozmélnit na jemny prasek.

Pripravené klysmatické piipravky obsahovaly 2,6 a 12 mg nikotinu, 400 mg Carbopolu, 100 mg
xanthanové gumy (Keltrol) ke zvy3eni viskozity, 150 mg methylhydroxybenzoatu a 15 mg
propylhydroxybenzoatu a deionizovanou vodu potfebnou pro 100 ml smési; dale byl pfidan
fosforetnanovy pufr (pH 7,5) k dosaZeni kone&ného pH 5,5 za i¢elem zvy3eni stability nikotinu.
Obsah nikotinu ve vzorcich klysmat byl nejprve potvrzen zfedénim malého objemu vzorku
klysmatu ve zfedéné kyseliné chlorovodikové tak, aby byla docilena koncentrace 30 ng/ml,
kterou lze zpisobem stanoveni obsahu pfesn& zméfit.

Chemické slozeni nikotin-karbomerového komplexu bylo potvrzeno nasledujicim zpusobem.
Byla provedena analyza vymraZeného nikotin—karbomerového komplexu a rovnéZ vychozich slo-
ek, 1-nikotinové baze a Carbopolu 974P infralervenou spektrofotometrii s Fourierovou trans-
formaci. Absorbance téchto latek odpovidaly pfitomnosti novych slougenin a nikoliv pouze smési
vychozich slozek. Pfi chromatografii na tenké vrstvé volnych slozek a komplexu se ukéazalo, Ze
l-nikotin se pohybuje voln& zatimco polymer je imobilni, pfi¢emz nikotin v karbomerovém
komplexu ziistavé pievazné vazan na skvrnu na startu.

Stanovenim 'H nukledrni magnetické rezonance mélo pouze omezenou hodnotu diky pfitomnosti
velkého mnoZstvi vody, pom&mé malého podilu nikotinu a vysoké viskozité. Nicméné pii této
analyze byly zjistény vyznamné rozdily v 'H rezonancich vznikajicich z nikotinu v karbomeru ve
srovnani s 'H NMR spektrum samotného volného nikotinu. Nejpozoruhodné;jsi diference v che-
mickém posunu byly zjistény u aromatickych protoni spojenych s pyridinovym kruhem. Ve vol-
ném nikotinu odpovidaly signaliim pfi 8,18 8, 7,50 8 a 7,15 5. AvSak u nikotinu v komplexu byly
posunuty na 8,85 5, 8,60 5 a 8,05 & — kde tato zména nejlépe odpovida zménam rozloZeni naboje
v pyridinovém kruhu souvisejicich s protonaci dusiku.

Béhem predbézného pokusu urdit davkové rozmezi na dvou subjektech, nebyly u davek 2 a 6 pg
nikotinu pozorovany vedlejsi iginky, ale u davky 12 ug se po 15 minutach objevily doprovodné
symptomy nevolnosti a zavraté. Na zéklad& tohoto pokusu byla pro nasledna hodnoceni u vSech
16 subjektis zvolena davka 6 mg. Ta byla podavana po 10 hodinovém obdobi na laéno v 9 hodin
réno pri¢emz 1é&ivo bylo nejprve zahtito na télesnou teplotu. Aplikace byla provedena u subjektd
lezicich na levém boku, pomalu béhem 4 minut. Krev byla odebiréna ze stabilné zavedené venos-
ni kanyly v 0, 5, 15, 30,45, 60, 120, 180, 240, 360 a 480 minut¥; sérum ziskané odstfedénim bylo
pred analyzou uchovavano pfi 20 °C. Subjekty ziistavaly v horizontalni poloze po dobu 2 hodin
a potom se pohybovaly. Hladiny nikotinu a kotininu byly stanoveny plynové—kapalinovou chro-
matografii.

Vedlejsi uginky pozorované u zkoumanych subjekti byly hodnoceny jako Zadné, mirné, stfedni
nebo vyrazné. Subjekty byly pozadany uvadet &as, podstatu a vaZnost kteréhokoli ze symptomi
na zadatku a pak kazdou hodinu b&hem studie a byly dotazovani zejména na nevolnost, zvraceni
zavraté, tfes, palpitace a bolest hlavy. RovnéZ byla zaznamenavana kazdou hodinu a pfi kazdém
vyskytu symptomi tepova frekvence a krevni tlak.

Kiivky as—koncentrace byly odvozeny z naméfenych wdaji s pouZitim aritmetickych praméra
koncentrace séra v kazdém &asovém bodé. Vrcholova koncentrace v plazmé (Cpax) 2 doba dosa-
#eni vrcholové koncentrace (Tuma) byly stanoveny ptimo z piivodnich naméfenych hodnot. Plocha
pod k¥ivkami &as—koncentrace, ng.min/ml, za 0-480 minut (AUCg4g), byla vypoltena trape-
zoidnim zpasobem. Kone&ny polo¢as eliminace (ti2) byl odvozen ze strmosti. logaritmu kone¢-
ného linearniho pribdhu. U Gdaji vztazenych k nikotinu byla také vypoétena plocha pod kfivkou
od 0 do nekone&na (AUCy, i) traperoidnim zpiisobem a dosah kiivky byl stanoven ze strmosti
lineArniho kone&ného pribéhu kivky. Pro test na robustnost ddaju byla plocha pod kiivkou
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vypoctena rovnéZ zpilisobem na rozdéleném modelu (AUC, o). Farmakokineticka analyza byla
provedena pomoci vypo&etniho programu Siphar, Simed Francie.

Vysledky, znazortiujici kfivky stfedni koncentrace proti &asu pro hladiny nikotinu a kotininu jsou
znazornény na obr. 7 a obr. 8. profily nikotinu a kotininu byly u zdravych dobrovolnika a pacien-
til velmi podobné. Farmakokinetické parametry jsou uvedeny v tabulce 4.

Nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily mezi zdravymi subjekty a pacienty trpicimi UC
v Zadném z parametrii s vyjimkou T, kde byly zjistény stfedni hodnoty 45 a 60 minut
(p=0,0047, Mann~Whitney).

Stfedni maximélni koncentrace nikotinu 8,1 ng/ml byly dosaZzeny za stfedni dobu 60 minut pro
celou skupinu subjekti. Stfedni pologas nikotinu byl 175 minut + 48. Stfedni koncentrace koti-
ninu, hlavniho metabolitu nikotinu, byly dosaZeny po &tyfech hodinach. pfitom byly zji§tény
vyznamné individualni variace v profilech jak nikotinu, tak kotininu.

P&t subjektii, 4 zdravi dobrovolnici a jeden pacient uvedli vedlejsi acinky. Tyto Gginky se proje-
vily u péti zosmi Zen a u 5 z 8 celoZivotnich nekufaki. Blize k uvadénym vedlej$im Ginkim
mély subjekty s vy3$§imi hodnotami C,,, a niZi t&lesnou hmotnosti. primémy nastup symptomii
byl asi 20 minut po podani klysmatu, a symptomy trvaly v priméru 58 minut, v rozmezi 45 a2
70 minut. V3ech pét subjektt pocitovalo zavraté, u dvou se projevila nevolnost a jeden trpél
bolesti hlavy. Vechny symptomy lze pokladat za mimé s vyjimkou jedné stfedné hodnocené
nevolnosti; pribéh vedlejsich uginkd byl omezen pouze na tyto symptomy a spojen se zménami
tepové frekvence nebo krevniho tlaku.

Tabulka 3

Charakteristiky 8 bézné zdravych dobrovolniki a 8 pacienti trpicich aktivni ulcerativni kolitidou
kterym bylo podévano klysma nikotin—karbomer.

Charakteristika Zdravin=8 UCn=28
muZi/Zeny 3/5 5/3
vék (roky)

prumér 33 60
rozmezi 2146 34-82
vyska (cm)

prumér 169 169
rozmezi 160-180 159-180
hmotnost (kg)

primeér 66 74
rozmezi 57-76 52-102
anamnéza koufeni

celozivotni nekufaci 6 2
byvali kufaci 2 6

Tabulka 4

V tabulce jsou uvedeny farmakokinetické parametry, po podani jedné davky klysmatu obsa-
hujiciho 6 mg nikotin—karbomeru, 8 b&zng zdravych dobrovolniki, 8 pacientli s aktivni UC,
a v celkové skupiné 16 subjektii. Viechny vysledky jsou vyjadfeny jako primeér+SD s vyjimkou
Tumax ktery je uveden jako median (rozmezi).
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Nikotin zdravi ucC v3ichni
Cunax ng/ml 7,8+4,3 8,327 8,143,5

T max—minuty 45 (30-60) 60 (60—180) 60 (30-180)
AUC 430 ng.min/ml 17704635 1902+1 144 18361897
AUCy_jyp¢ ng.min/ml 21204819 2144+1 375 2281+1 106
AUC; ,, ng.min/ml 2059+827 2382+1 404 222141 125
Kotinin zdravi ucC vSichni
Cunax Ng/ml 62,7£10,4 58,2+12,9 60,4+11,5

T max—minuty 240 (180-360) 240 (120-300) 240 (120-360)
AUC_4g0 ng.min/ml 25707+4 184 21 598+4 519 23 65244 712
Piiklad 3A

Nikotin—karbomerové klysma podle piikladu 3 bylo pouZito ve studii s pacienty trpicimi
ulcerativni kolitidou. V oteviené studii bylo 22 pacienti trpicich aktivni kolitidou, ktefi vSichni
byli nekuFaci, pozadano aplikovat jeden 100 ml klystyr obsahujici 6 mg nikotinu kazdou noc po
dobu 4 tydni. Délka recidivy byla 29 tydnd, v rozmezi 3 az 94. Pacienti pokralovali ve své
obvyklé oralni terapii —mesalazin 17, a navic prednisolon 8, cyklosporin 1 a azathioprin 1.
Symptomy a frekvence stolice byly zaznamenavany na pacientovu kartu a na zaCatku a po
4 tydnech byla provedeno endoskopie s rektalni biopsii. U $estnacti pacienti ze sedmnacti doSlo
ke zlepSeni St. Marksova parametru, nutkani a frekvence stolice se zlep$ila u 12 pacientd,
sigmoidoskopické a histologické hodnoceni u 10 pacienti. U tfech pacientll do§lo k plné remisi
projevii nemoci a normalnimu sigmoidoskopickému nalezu. Sest z deseti pacientd u kterych
doglo k asteéné odezvé pokratovalo s aplikaci klysmatu dalsi mésic, po kterém u 5 z nich doslo
k dal§imu zlepseni, ve dvou ptipadech k uipIné remisi. Aplikace klysmatu byla tedy Gcinna pfi jen
malo vedlej$ich uincich.

Pfi podavani nikotinovych klysmat po dobu 4 tydnd 17 pacientiim vyplyva z vysledki, Ze u tfech
doslo k piné remisi a 10 k podstatnému zlepSeni stavu. Népadnym rysem klinické odezvy bylo
sni¥ené nuceni na stolici a frekvence stolice, které se objevovaly v prvnich nékolika dnech 1é€by.
Tato zlep3eni pokratovala u 5 ze Sesti subjekti, které pokraCovaly v aplikaci klysmat dalsi mésic.

Topické podani nikotinu na sliznici tlustého stfeva umoZiiuje aplikaci vysokych koncentraci
v mist& zanétu a tim konverzi nikotinu na metabolity, hlavn& kotinin, pfi prvnim prichodu jatry,
pfi jen mimém zvySeni hladiny nikotinu v séru. Napadnych vedlejsich G¢inki bylo pozorovano
jen nékolik a ptipravek mé dobrou snadenlivost. Komplex nikotinu s polyakrylickym karbome-
rem oddaluje uvoln&ni nikotinu a tim déle pfispivé ke sniZeni pripadnych vedlejsich u¢inki.

Piiklad 4

10 dospélych nekouficich pacientd s aktivni levostrannou ulcerativni kolitidou bylo 1é¢eno kaz-
dou noc po dobu 4 tydni podle otevieného protokolu pomoci tekutého klysmatu obsahujiciho
vinan nikotinu v ddvce odpovidajici 3 mg a 56 mg baze nikotinu. Nalevy byly pfipraveny zpiso-
bem podle piikladu 1.

Légeni zahrnovalo aplikaci jednoho nalevu obsahujiciho vinan nikotinu kazda vecer po dobu
4 tydnii. Nélevy byly pfipraveny ve dvou davkach obsahujicich 3 mg a 6 mg baze nikotinu.
Pacienti byli instruovéni aby aplikovali 3 mg tekuty nalev prvni tyden a potom po dobu 3 tydni
6 mg nalev. Pacienti byli instruovani aby pfi vyskytu omezuj icich nezadoucich uéinkd (viz niZe)
pti aplikaci 6 mg nalevu po tfech po sobé jsoucich dnech zménili davkovani opét na nalev obsahu
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3 mg. Pacienti byli rovnéz instruovéni, aby pii vyskytu omezujicich nezadoucich G&inkd pii
aplikaci 3 mg nélevu po tfech po sob& jsoucich dnech prerusili klysmatickou terapii.

Do studie bylo zahrnuto 10 pacienti, ktefi splnili vstupni kritéria. Sedm pacientti dokonéilo studii
podle protokolu a 3 pacienti studii prerusili béhem 7 dni pro neschopnost zadrZet nalev. Analyza
zahrnuje pouze vysledky na 7 pacientech, ktefi skuteén& prosli 4 tydenni studii (podle protokolu),
ale v tabulkich jsou uvedeny i udaje tykajici se dalSich tfi pacientd, ktef{ nebyli schopni nélev
zadrzet.

Vsichni pacienti trpéli chronickou aktivni ulcerativni kolitidou, rezistentni na terapii léCivy
prvniho podéni (tabulka 5). Prim&m4 doba trvani symptomii byla 241 dni. Lé&iva aplikovana
b&hem soucasného nastupu ulcerativni kolitidy jsou uvedena v tabulce 5. Stedni pocet medikaéni
lécby ktery selhal v soutasném chorobném stavu byl 2,9+1,5 na jednoho pacienta, a u vsech
pacienti doslo k selhani odezvy na nejméné jeden jiny typ medikace. Devét z deseti pacientd
pokraCovalo b&hem studie v nejméng jednom mozném zpiisobu medikace.

Po 4 tydnech terapie doslo 4 pacientti ze 7 ke klinickému zlep3eni, u 1 pacienta se dosahlo klinic-
ké remise s celkovou klinickou odezvou 71 % (obr. 9). Je patrné statisticky vyznamné sniZeni
pramérného indexu + SD klinické aktivity choroby mezi zakladni hodnotou (7,1£2,0) a hodnotou
po 4 tydnech (3,943,1), p=0,04 (parovy T—test) (tabulka 6). Podobng bylo zjist&no po 4 tydnech
terapie u 3 pacientii ze 7 zlepSeni sigmoidoskopického nalezu a u dvou pacientt bylo dosazeno
remise sigmoidoskopického nalezu, s celkovou sigmoidoskopickou odezvou 71 % (obr. 9). Také
v tomto vysetieni bylo zjiténo statisticky vyznamné sniZeni priimérného + SD sigmoidoskopic-
kého hodnoceni mezi zakladni hodnotou (1,940,4) a hodnotami po 4 tydnech (1,0+0,8), p=0,03
(parovy T-test) (tabulka 6).

Nezadouci u¢inky se objevily u 6 z 10 pacientii (tabulka 7). T#i pacienti byli neschopni zadrZet
tekuty ndlev z divodii nutkéani a prerusili studii béhem 7 dni. Prim&rn4 doba zadr¥eni nalevu u
téchto tfi pacientd byla 5, 19 a 6 minut. Zbyvajicich 7 pacientd, kteti dokongili 4 tydenni studii
mélo také potiZe s udrzenim nalevii obsahujicich vinan nikotinu del3i &asové obdobi; stfedni doba
retence nalevu u t&chto pacienti ¢inidla 39, 36, 48, 2, 53, 10 a 32 minut. Primérna doba retence
* SD nalevu obsahujiciho vinan nikotinu pro viech 10 pacienti byla 25+19 minut.

Z4dny z dal§ich nezadoucich ginka (tabulka 7) nebyl tak vyznamny aby mé&l za néasledek preru-
Seni terapie pomoci tekutého klysmatu s obsahem vinanu nikotinu pred planovanym vySetfenim
po 4 tydnech. V8ech 7 pacienti, ktefi mohli udrZet nilevy s obsahem vinanu nikotinu a dokonéili
4 tydenni studii snaseli davku 6 mg nikotinu bez omezujicich vedlejich G&ink.

Vrcholové a zakladni koncentrace nikotinu v séru a zékladni koncentrace kotininu v plazmé po
4 tydnech u 7 pacientd ktefi dokon¢ili studii jsou uvedeny v tabulce 8. Pouze jeden z 6 pacientd,
u kterych bylo provadéno stanoveni vrcholové a zikladni koncentrace nikotinu v séru, mél
detegovatelny pik koncentrace nikotinu (hodnoty 2,3 ng/ml) a viech 6 pacientli mélo nedetegova-
telné spodni hodnoty koncentrace nikotinu. Zakladni koncentrace kotininu v plazmé byly detego-
vatelné u viech 7 pacientd, ale jejich priméma hodnota + SD byla velmi nizka (1310 ng/ml).
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Tabulka 5

Demografické (idaje 10 pacientd s levostrannou ulcerativni kolitidou

pacient sex byvaly rozsah doba doba doprovodna netspéina
kutak choroby choroby zanétu terapie terapie®
& vek mu/zena cm roky roky
roky
1 35 z ano 35 1,8 660 predison 5 mg, CS klysma*
SASP 5ASA klysma®
2 64 m ano 50 33 150 5ASA CS klysma®
3 41 2 ano 50 25 35 SASA 5ASA klyysma®
4 31 z ne 25 12,0 210 SASA
5 36 z ne 20 4,6 330 prednison 20 mg, olsalazin®
5SASA SASA klysma®
azathioprin®
6 34 m ne 30 133 105 5ASA
7 30 m ne 17 5,6 90 SASA 5ASA klysma*
8 71 m ano 42 0,5 190 prednison 10 mg, SASP®
SASA CS klysma®
9 60 z ano 12 5,5 210 SASP*
CS klysma*
SASA°
5ASA klysma'
10 68 m ano 45 1,2 425 SASP prednison®
CS kiysma®
5ASA°
5ASA klysma®
pramér:
47 5m/5% 6ano/4ne 33 5,0 241
S.D: 17 14 44 187

5ASA znamené oralni mesalamin, SASA klysma znamena klysma s mesalaminem, CS klysma

znamena klysma s kortikosteroidem, SASP znamené sulfasalazin.

b: oznaduje jiné terapie které selhaly v 16€bé soucasného zangtu.

c: oznaduje medikamentosni 168bu prerusenou > 14 dni pfed zahajenim studie.
d: ozna&uje medikamentosni 1éZbu pFerusenou < 14 dni pfed zahdjenim studie.

Tabulka 6

Aktivita choroby u 10 pacienti s levostrannou ulcerativni kolitidou.

pacient klinicka aktivita sigmoidoskopicka histologicka aktivita
¢. (moZné hodnoty 0-13) aktivita (mozné hodnoty 0-4)
(mozné hodnoty 0-3)
zéklad 4. tyden zéklad 4. tyden zéklad 4. tyden
pacienti, ktefi dokon&ili 4 tydenni studii
1 10 4 2 1 2 3
2 7 8 2 2 3 4
3 8 3 2 1 2 2
4 8 3 2 1 2 2
5 4 1 1 0 2 2
6 5 0 2 0 2 2
7 8 8 2 2 2 2
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Tabulka 6 (pokragovéni)

pacient klinicka aktivita sigmoidoskopicka histologicka aktivita
¢. (mozné hodnoty 0-13) aktivita (mozné hodnoty 0—4)
(mozné hodnoty 0-3)
zaklad 4. tyden zéklad 4. tyden zaklad 4. tyden
pacienti, ktefi dokon¢ili 4 tydenni studii
primér+S.D 7,1+2,0 3,943,1° 1,9+0,4 1,0+0,8* 2,110,4 2,4+0,8°
pacienti neschopni zadrZet klysma obsahujici vinan nikotinu

8 9 9° 3 -3 3 3¢

9 6 6° 1 1° 3 3°

10 7 7 2 2 3 3¢
primér+S.D. 7,3+1,5 7,3+1,5° 2,0£1,0 2,0+1,0° 3,0£0,0 3,0£0,0°

celkové
primér+S.D. 7,2+1,8 4,9+3,1° 1,9+0,6 1,3£0,9°  2.440,5 2,640,7°

a: Oznaduje p < 0,05 (parovy T—test) pro zakladni linii viii 4 tydnu.
b: Oznacuje p > 0,05 (parovy T-test) pro zakladni linii vagi 4 tydnu.
c: Oznaduje posledni zjist&nou progresivni hodnotu.

Tabulka 7

Nezadouci u¢inky u 10 pacientii oetfovanych tekutymi klysmaty obsahujicimi vinan nikotinu

Pacient ¢&. celkem
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
zavrativost/zivraté X X X 3/10
nevolnost X X X X 3/10
poruchy spanku X X 2/10
roztfesenost/ties X 1/10
neschopnost zadrZeni klysmatu X X X 3/10
_jakykoli vedlej3i G¢inek X X X X X X 6/10

Zadny z nezadoucich uginki nebyl vaZny nebo ohrozujici Zivot.

Tabulka 8

Koncentrace nikotinu v séru a kotininu v plazmé u 7 pacienti po 4 tydenni terapii klysmatem
obsahujicim vinan nikotinu.

Pacient ¢. Nikotin ng/ml Kotinin ng/ml
spodni mez pik spodni mez
1 <20 2,3 14
2 <2,0 <2,0 6
3 <2,0 <2,0 15
4 <2,0 <20 5
5 <2,0 <2,0 10
6 <2,0 <20 3
7 NA NA 33
_primér + S.D. 12+10
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NA indikuje Ze nebyla zisk4na zadna hodnota vzhledem k chybnému stanoveni.

Tato studie znzorfiuje, Ze podavani nalevu obsahujiciho vinan nikotinu v davce odpovidajici
3 mg baze nikotinu /den po dobu 1 tydnu a potom v davce 6 mg po dobu 3 tydni je bezpetné
a vysledkem je klinické zlepSeni nekouticich pacientd s mirou aZ stfedné aktivni levostrannou
ulcerativni kolitidou nereagujici na 1é€iva prvni volby.

Priklad 5

Byla pfipravena dalsi nikotin—karbomerovd kompozice za pouziti triethanolaminového pufru
(TRIS) misto fosfore¢nanového pufru jak je uvedeno niZe a byly pozorovany hladiny nikotinu
v plazmé viéi klysmatim obsahujicich nikotin—karbomer (s pouzitim fosfore¢nanového pufru)
podle piikladu 3 a klysmat obsahujicich vinan nikotinu podle piikladu 4.

nikotin 6 mg
Carbomer 974P 400 mg
Keltrol 100 mg
methylhydroxybenzoat 150 mg
propylhydroxybenzoat 15 mg
TRIS—pufr 1% hmotn./obj. 5 ml
predisténa voda ad 100 ml
pH 4,5

viskozita (smykovy faktor) 5,95

Vysledky jsou zndzorn&ny na obr. 10 a obr. 11. Jak lze vidét, pik koncentrace nikotinu v plazmé
je vyznamng niZsi u klysmatu obsahujiciho nikotin/karbomer/TRIS ve srovnani s ostatnima dvé-
ma klysmaty. ProtoZe nevolnost a ostatni vedlejsi G€inky jsou zavislé na vrcholovych hladinach
v plazmg, tak toto sniZeni déle pFispiva ke komfortu pacienta b&hem lé&eni. Jak bylo zjisténo,
jedna pacientka, Zena drobné postavy, trpéla urditymi projevy nevolnosti pfi aplikaci vinanového
a nikotinového/fosforeénanového klysmatu a k témto projevim nedochazelo pfi pouziti nikotin—
karbomer/TRIS klysmatu.

Zavérem lze uvést, Ze zatimco pouZiti Zvykaci gumy a naplasti obsahujici nikotin vyvolava
(umnoha pacientit) netolerovatelné vedlej$i U¢inky, autofi vynalezu zjistili, Ze podani tohoto
vysoce toxického 1é€iva do terminélniho ilea (oralni podani), tlustého stfeva (oralni a rektalni
podani) nebo rekta (rektalni podani) nejen poskytuje vynikajici klinickou odezvu (aZ 70% remise,
obr. 9), ale rovn&? se vyznamné snizi vyskyt vedlejsich G&inki (tabulka 7). Na rozdil od nikoti-
nové naplasté velmi malo pacientli ukonCuje lé€bu pro netolerovatelné vedlejsi u€inky. Tento jev
je o to vice prekvapivy tim, Ze nikotin je velmi toxicka latka, o které neni zndmo 7e ke aktivni
pro IBD pti topickém podani, a jakmile je dopravena do tlust¢ho stfeva tak jiz nelze fidit jeji

Gsinky.

Bez ohledu na teorii, autofi vynalezu predpokladaji, Ze vedlejsi i€inky jsou ve vzhledu k maxi-
maélni vrcholové koncentraci a stupni zvySeni hladiny nikotinu v systemické cirkulaci. Nizka
biologické dostupnost nikotinu absorbovaného stfevni sliznici se zda byt pfevazné zpusobena
konverzi nikotinu na jeho hlavni metabolit kotinin v prvnim stupni metabolismu v jatrech. K to-
mu dochazi tak, Ze nikotin prechazi ze stieva do vratnicové Zily a do jater nez se dostane do
systemické cirkulace.

Toto samo—omezeni toxicity, objevené autory vynalezu jako vysledek podani do tlusteého stfeva
znamen4, e nikotin miZe byt pod4van na misto u&inku ve vysokych davkach in vivo. Jestlize je
nikotin podavan ve form& komplexu s polyakrylatem, jsou jeho hladiny v plazmé dale omezeny,
&imz se dale snizuji piipadné se jedté vyskytujici vedlejsi G¢inky a zvySuje se komfort pacienta.
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Zejména pfi pouziti TRIS jako pufru v nalevu nikotinu—karbomeru dochazi k dosud nevysvétle-
nému synergistickému G¢inku na vrcholové hladiny v plazm, a vedlejsi uéinky jsou tim minima-
lizovény (obr. 10 a obr. 11) tak, Ze ani pacienti drobné postavy nemaji problémy s vedlej$imi
ucinky.

V3Sechny publikace, patenty a patentové dokumenty jsou do tohoto textu v&lenény odkazem, jako
kdyby byly v&lenény odkazem jednotlivé. Vynalez je pospan s ohledem na riizna specificka

a vyhodné provedeni a techniky. Nicméné je tieba si uv€domit, Ze jsou mozné mnohé variace
a modifikace pfi zachovani podstaty a rozsahu vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti nikotinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli nebo derivétu spolu s farmaceuticky
piijatelnym nosiem pro ptipravu 1é¢iva pro dodévku nikotinu do rekta, tlustého stfeva a/nebo
terminalniho ilea pacienta pro 1éZeni, nebo profylaxi nebo zachovéni remise zanétlivého onemoc-
néni stfev,

2. Pouziti podle naroku 1, kde zanétlivé onemocnéni stfev Jje ulcerativni kolitida.

3. Pouziti podle naroku 1, kde zanétlivé onemocnéni stfev Jje pouchitis nebo Crohnova choroba.

4. Pouziti podle n&kterého z predchozich naroku, kde lé¢ivo je tekuté klysma nebo p&nové
klysma a podava se rektaln& do spodni &asti tlustého stfeva.

S.  Pouziti podle nékterého z naroki 1 a2 3, kde 1é&ivo Je ordlné poZivatelna k postgastrickému
uvolnéni enterosolventng potazena jednotkova dévkova forma, ze které se nikotin uvoliiuje v ileu

a/nebo tlustém stievé.

6. Pouziti podle n&kterého z pfedchozich narokd, kde nikotin Je v podobé komplexu se zesité-
nym ve vodé rozpustnym polymerem kyseliny akrylové nebo methakrylové.

7. PoufZiti podle néroku 6, kde polymerem kyseliny akrylové je karbomer.

8. Pouziti podle nékterého z predchozich néarokd, kde Jjednotkova davka nikotinu je v rozmezi
od 0,1 mg do 20 mg.

9. Pouziti podle niroku 8, kde denni davka nikotinu Je v rozmezi od 3 do 6 mg.

10. Pouziti podle n&kterého z predchozich narokd, kde sil nikotinu je hydrogenvinan nikotinu.
11. PouZiti podle nékterého z predchozich narokd, kde zanétlivé onemocnéni stiev Jje prudka
ulcerativni kolitida nerespondujici na konven&ni lé&eni kortikosteroidy nebo 5-aminosalicylovou

kyselinou.

12. Komplex nikotinu a karbomeru v hmotnostnim poméru 1 dil nikotinu na 0,1 az 100 dila
karbomeru.

13. Komplex nikotinu a karbomeru podle naroku 12, v hmotnostnim poméru 1 dil nikotinu na 1
az 50 dili karbomeru.
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14. Farmaceutickd kompozice obsahujici nikotin nebo jeho sil nebo farmaceuticky pfijatelny
derivét spolené s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, vyznadujici se tim, Ze je ve
form& rektalns podavatelné farmaceutické kompozice nebo peroralni farmaceutické kompozice
s postgastricky oddalenym uvoliiovanim.

15. Kompozice podle niroku 14, vyznadujici se tim,zZze nikotin je pfitomen ve formé
komplexu nikotin—polyakrylat podle nékterého z naroki 12 nebo 13.

16. Kompozice podle niroku 15, vyznaéujici se tim,Ze ma podobu tekutého klysma
nebo pénového klysma.

17. Kompozice podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze klysma dale obsahuje
triethanolamin jako pufr.

18. Perordlni kompozice s postgastricky oddalenym uvoliiovanim podle naroku 14 nebo 15,
vyznadujici se tim, Ze ma podobu enterosolventné potazené tobolky nebo tobolky
obsahujici enterosolventné potazené mikrogranule nebo enterosolventné potaZené tobolky obsa-
hujici enterosolventn& potazené mikrogranule.

19. Kompozice podle nékterého z narokii 14 az 18, vyznacuj fci se tim,Ze jednotkova
davkovaci forma obsahuje 0,1 aZ 20 mg nikotinu.

20. Rektalné podavatelna farmaceutickd kompozice nebo peroralni farmaceutickd kompozice
s postgastricky oddélenym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z naroki 14 az 19, vyzna-
Eujici se tim, Ze navic obsahuje slouteninu vybranou z 5—aminosalicylové kyseliny,
sulfasalazinu, asalazinu, prednisolonu nebo budesonidu.

21. Zpuisob ptipravy komplexu nikotinu a karbomeru podle naroku 12, vyznacéujici se
tim, %e se karbomer smisi s farmaceuticky pfijatelnym rozpouStédlem a ke vzniklé smési

karbomer—rozpoustédlo se pida nikotin.

22. Zpisob podle naroku 21, vyznaédujici se tim,Ze smés karbomer-rozpoustédlo se
piipravi pfidavkem karbomeru k rozpoustédlu, nacez se necha vytvofit koloidni suspenze.

23. Zpuisob podle naroku 21 nebo 22, vyznadujici se tim, Ze komplex obsahuje
ekvivalent 1 gramu nikotinu na 1 az 50 g karbomeru.

6 vykrest
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KONCENTRACE KOTIMIMU (ng/ml)

CZ 293616 B6

AN KONCENTRACE NIKOTINU
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KONCENTRACE NIKOTINU (ng/ml)

o = N W~ o1 O o

w

KONCENTRACE NIKDTINU V SERU (ng/ml)
O 5 MW ooy

e

CZ 293616 B6

KLYSMA NIKOTIN-KARBOMER/FOSFORECNAN

NIKOTIN/
KARBOMER/

TRIS
KLYSMA

~
- - -
-

r—

TS M0 T 200 %0 300 30 400 460 500

*as {mirmnuty ?

Obr.-. 190

Stredni koncentrace nikotinu v séru PO aplikaci
dvou raznd pripravenych klysmat o 6 mg nikotin—
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