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명 세 서

청구범위

청구항 1 

IBS-설사 우세(IBS-D) 환자를 치료하는데 사용되는 약학적 조성물로서, 상기 조성물은, 

a. 세티리진, 레보세티리진, 또는 이들의 조합을 포함하는 H1 수용체 길항제; 및

b. 파모티딘, 라니티딘, 또는 이들의 조합을 포함하는 H2 수용체 길항제

를 포함하고, 상기 환자는 마스토사이틱 장염을 갖지 않는 것인, 약학적 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 H1 수용체 길항제 및 상기 H2 수용체 길항제는 동시에 투여되는, 약학적 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 H1 수용체 길항제 및 상기 H2 수용체 길항제는 적어도 2일 또는 적어도 7일 동안 하루에 1회씩 투여되는,

약학적 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서,

세티리진이 5 내지 20 mg의 양으로 투여되거나, 파모티딘이 10 내지 40 mg의 양으로 투여되거나, 또는 세티리진

이 5 내지 20 mg의 양으로 투여되고 파모티딘이 10 내지 40 mg의 양으로 투여되는, 약학적 조성물.

청구항 5 

제1항에 있어서,

파모티딘 및 세티리진은 단위 투여 형태(unit dosage form)로 함께 투여되는, 약학적 조성물.

청구항 6 

제1항에 있어서,

상기 조성물은 경구 투여 형태인, 약학적 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 출원은 2013년  3월  14일에  "설사  치료를 위한 방법 및 생산물"이라는 제목으로 제출된 미국 가출원 제[0001]
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61/782,608호의 이익을 주장하며, 이의 전체 내용은 본 출원에 일치하지 않는 것을 제외하고, 참조로서 본원에

포함된다.

배 경 기 술

설사는 배변의 유체도 또는 빈번도가 증가되는 것으로 특징되는 일반적인 상태이다.  설사는, 증상이 가라앉을[0003]

때까지 잃어버린 유체와 전해질을 대체하도록 입원을 요구할 수 있는, 탈수와 전해질 이상을 유발할 수 있다.

지속적인, 비조절된 설사는 궁극적으로는 죽음을 초래할 수 있는, 심각한 영양실조, 전해질 불균형 및 탈수를

일으킬 수 있다. 급성적인 설사는 일반적으로 유체 및 전해질 대체, 식이요법 변경과 항설사제 또는 항미생물

제제로 치료된다.   급성적인 설사의 합병증은, 특히, 근본적인 면역억제 (underlying immunosuppression) 또는

고령인 환자와 같은, 고-위험 군에게 심각한 질병의 원인이 될 수 있다.  항설사 치료는 또한 만성적인 설사를

갖는 환자에게도 요구된다. 주기적으로 만성적인 설사에 사용되는 경험적인 치료법은 다음을 포함한다: 변-변형

제제  (stool-modifying  agents)  (사일리움(psyllium)  및  섬유(fiber)와  같은),  항콜린  제제,  아편제

(opiates), 항미생물제 및 프로바이오틱스.

만성적인 설사는, 예를 들면, 과민성 대장 증후군 (irritable bowel syndrome: IBS)와 같은, 만성적인 질환의[0004]

증상일 수 있다.  미국 내 만성적인 설사의 유병률 (prevalence)은 대략 5%로 평가되고 있다.  IBS 단독은 미국

인구의 15 내지 20%에 영향을 미치는 것으로 평가되며, 모든 소화기 건강관리 비용의 적어도 30%를 차지한다.

많은 경우에 있어서, 만성적인 설사의 원인은 밝혀지지 않으며, 진단은 불확실하고, 경험적인 치료가 실패한다.

따라서, 설사의 원인이 밝혀지지 않은 환자에 있어서, 또는, 설사의 원인을 제거하기 위한, 치료를 받고 있는

환자 내 유체 손실과 배변을 부드럽게 감소시키거나 효과적으로 멈추게 하는 항설사 제제의 필요성이 존재한다.

H1 및 H2 수용체 길항제는 항히스타민 (antihistamines)의 2 종류이다.  H1 수용체 길항제들은, 만성적인 천식[0005]

환자와 두드러기 환자의 가려움증 완화, 알레르기성 결막염을 포함하는, 다양한 상태의 증상 치료에 사용된다.

 세티리진과 같은, 새로운 H1 수용체 길항제는, 제2-세대 H1 수용체 길항제로 언급되며, 제1-세대 H1 수용체 길

항제보다 말초적인 H1 수용체에 대하여 더 선택적이고, 이는 콜린성 수용체뿐 아니라 중추 및 말초 신경 시스템

H1 수용체 모두를 길항 작용한다(antagonize).  상기 선택성은, 진정제와 같은, 약 부작용의 발생을 크게 감소

시키는 반면, 알레르기 상태의 효과적인 완화를 여전히 제공한다.

H2 수용체 길항제는 위산 역류 증상 또는 식도 역류 질환을 치료하는데 우선적으로 사용된다.  H2 수용체 길항[0006]

제는 위산의 생성을 감소시킨다.  종종 설사는 H2 수용체 길항제의 주요한 부작용으로 나열된다.

제1-세대 H1 수용체 길항제, 디펜하이드라민(Diphenhydramine)은, H2 수용체 길항제, 시메티딘 또는 라니티딘[0007]

중  어느  하나와  함께,  급성적인  알레르기성  반응의  치료에  연구되어  왔다.   첫  번째  연구(Runge  et  al.

"Histamine antagonists in the treatment of acute allergic reactions" Ann Emerg Med (Mar. 1992) 21:237-

242)에서, 환자들은, 300 mg 시메티딘과 플라시보, 50mg 디펜하이드라민과 플라시도, 또는 디펜하이드라민과 시

메티딘 용액의 단일 정맥 내 투여로 치료되었다; 치료는 급성 설사에 효과적인 것으로 나타났다.  두 번째 연구

(Lin et al. "Improved outcomes in patients with acute allergic syndromes who are treated with combined

H1 and H2 antagonists" Ann Emerg Med (Nov. 2000) 36:462-468)에서, 환자들은, 50 mg 디펜하이드라민과 살린

또는 50 mg 디펜하이드라민 중 어느 하나와 50 mg 라니티딘 용액의 단일 비경구적 투여로 치료되었다; 상기 치

료는 급성적인 알레르기성 증상에 효과적인 것으로 나타났다.

발명의 내용

해결하려는 과제

과제의 해결 수단

제1 측면에 있어서, 본 발명은 H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 환자에 투여하는 것을 포함하는, 환자[0009]

내 설사를 치료하는 방법이다.  바람직하게는, 상기 H1 수용체 길항제는 세티리진 (cetirizine)을 포함하고, 상

기 H2 수용체 길항제는 파모티딘 (famotidine)을 포함한다. 
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제2 측면에 있어서, 본 발명은 H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 환자에 투여하는 것을 포함하는, 환자[0010]

내 설사를 치료하는 방법이다.  바람직하게는, 상기 H2 수용체 길항제는 라니티딘 (ranitidine)이 아니다.

제3 측면에 있어서, 본 발명은, H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 환자에 투여하는 것을 포함하는, 환자[0011]

내 설사를 치료하는 방법이다.

제4 측면에 있어서, 본 발명은, H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 환자에 투여하는 것을 포함하는, 환자[0012]

내 설사를 치료하는 방법이다.  바람직하게는, 상기 환자는 마스토사이틱 장염 (mastocytic enterocolitis)을

갖지 않는 자이다.

제5 측면에 있어서, 본 발명은, H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 포함하는, 설사를 치료하기 위한 약학[0013]

적 조성물이다.  바람직하게는, 상기 H2 수용체 길항제는 라니티딘이 아니고, 상기 약제학적 조성물은 경구 투

여 형태이다. 

제6 측면에 있어서, 본 발명은, H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 포함하는, 설사를 치료하기 위한 약학[0014]

적 조성물이다.  바람직하게는, 상기 H1 수용체 길항제는 디펜하이드라민 (diphenhydramine)이 아니다. 

제7 측면에 있어서, 본 발명은, H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 포함하는, 환자 내 설사를 치료하기[0015]

위한 약학적 조성물이다.  바람직하게는, 상기 환자는 마스토사이틱 장염 (mastocytic enterocolitis)을 갖지

않는 자이다.

제8 측면에 있어서, 본 발명은, 설사를 갖는 환자를 치료하기 위한 약물 제조를 위한 H1 수용체 길항제 및 H2[0016]

수용체 길항제의 용도이다. 

도면의 간단한 설명

도 1은, IBS-D 연구의 치료 그룹의 참가자들과 반응자들을 도시한 것이다.[0018]

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

정의[0019]

용어 "설사"는 변의 유체도 또는 빈번도가 증가된 것을 의미한다.[0020]

용어 "급성적인 설사"는 최대 4주 동안 발생한 설사가 지속되는 것이다. [0021]

용어 "만성적인 설사"는 4주 이상 설사가 지속되는 것이다.[0022]

용어 "단위 투여 형태 (unit dosage form)"는 단일 미리-측정된 투여 (single pre-measured dose)를 의미하고,[0023]

정제 (tablets), 알약 (pills), 캡슐, 패킷 (packets), 현탁액, 경피 패치 (transdermal patches) 및 직장 좌

약 (rectal suppositories)을 포함한다.

본 발명은, H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 환자에 투여하는 것이 설사의 중단 또는 상당한 감소를 초[0024]

래한다는 발견을 이용한 것이다.  출원인들은, 설사를 갖는 환자에 투여된 H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항

제의 조합이 85 내지 90%의 양성 반응자들을 초래한다는 것을 발견하였다 (실시예 7 및 표 1을 참조하라).  양

성 반응자들은, 액체에서 고체로의 변 형태의 변화, 또는 하루 당 변의 횟수에서 50 % 또는 그 이상의 감소를

갖는 것으로 확인되었다.  어떠한 부작용이나 사건들은 보고되지 않았다.  대조군 그룹은 섬유질 (Metamucil®)

및 항콜린제 (Bentyl®)로 치료되었고; 대조군 내 양성 반응자는 25% 미만이었다.

이전  연구(Jakate,  et  al.,  "Mastocytic  Enterocolitis:  Increased  mucosal  mast  cells  in  chronic[0025]

intractable diarrhea" Arch Pathol Lab Med (2006) 130:362-367)에서는, 증가된 비만 세포(mast cells)(고-배

율시야 당 20개 이상의 비만 세포 (greater than 20 mast cells per high-power field))를 갖기 때문에 상기

연구의 저자들에게 "마스토사이틱 장염 (mastocytic enterocolitis)"을 갖는 것으로 인식된, 33 명의 환자들에

게 하루에 10mg의 세티리진 하이드로클로라이드 (H1 수용체 길항제) 및 하루에 두 번 300mg의 라니티딘 하이드

로클로라이드 (H2 수용체 길항제)를 2주 요법(2-week regimen)으로 투여하였다.  33 명 중 8명의 환자에게 세

번째 약물인, 200  mg/10  mL의 크로몰린 소디움 (cromolyn  sodium)  (비만 세포 조절자 방출 저해제 (a  mast

cell mediator release inhibitor))을 4 내지 6 주 동안 하루에 4번 투여하였다.  환자들은, 증상의 해결, 개

선, 또는 지속이 잇따랐다.  마스토사이틱 장염을 갖지 않았던 환자들은 이러한 약물들이 주어지지 않았다.  후
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속 조치 (follow-up)에서, 33명의 연구 환자들 중 22명 (67%)는 설사의 중단 또는 설사의 상당한 감소를 나타냈

다 (변 빈번도에서 50%와 같거나 더 큰 감소로 정의되거나, 또는 변 농도에서 50%와 같거나 더 큰 개선으로 정

의됨).  하지만, 상기 연구에서 어떠한 대조군도 사용되지 않았기 때문에, 그리고 환자들의 일부에서 세 번째

약물의 사용 때문에, 선택된 환자들에게 상기 치료가 얼마나 효과적이었는지 측정하는 것이 불가능하다.  플라

시보 효과는 양성 결과를 갖는 환자들 중 약 11명 이상 차지하는 것으로 볼 수 있으며, 세 번째 약물은 양성 결

과를 갖는 환자들 중 8명 이상 차지하는 것으로 볼 수 있다.   후속 조치의 시간 프레임이 주어지지 않았다.

또한, 어떠한 통계적 분석이나 이 외의 연구들이 기술되지 않았다.

본 발명은 H1 수용체 길항제 및 H2 수용체 길항제를 병용 투여하여 설사를 치료하는 것을 포함한다.  본 발명은[0026]

또한,  H1  수용체  길항제  및  H2  수용체  길항제를  포함하는,  단위  투여  형태,  멀티-투여  형태  및  키트를

포함한다.  바람직하게는, 상기 H1 수용체 길항제는 세티리진을 포함하고, 상기 H2 수용체 길항제는 파모티딘을

포함한다.

설사는 급성적이거나 또는 만성적일 수 있다.  설사는 또한, 보다 더 분류될 수 있다.[0027]

분비성 설사: 장이 내강 내용물 (luminal contents)로부터 물의 완벽한 흡수를 하지 못하고 전해질 흡수가 제[0028]

기능을 못할 때 발생하며, 종종 박테리아성 독소, 수술적으로 감소된 내장의 흡수 지역, 미세 장염, 및 설사제

와 담즙산과 같은, 내강 분비촉진제 (luminal secretagogues)에 의하여 유발되는, 설사.

침투압 설사: 섭취된 비-전해질의 장의 흡수불량으로부터 초래되는 설사.[0029]

염증성 설사: 변 내 고름과 피, 가능하게는 증가된 대변의 칼프로텍틴 수준으로 특징될 수 있는 설사, 그리고,[0030]

예를 들면, 크론 질환 (Crohn's disease) 및 궤양성 대장염 (ulcerative colitis)으로 유발되는, 장의 생체검

사 상에서 나타나는 염증.

IBS-설사 우세 (IBS-diarrhea predominate: "IBS-D"): 만성적인 설사는 복부의 통증과 관련있다.  IBS를 갖기[0031]

위하여, 환자는, 다음의 2개 또는 그 이상과 관련된, 진단 6개월 전에 증상의 시작을 경험했어야 하고, 마지막

3개월  중에서  매달  적어도  3일  복부의  통증  또는  불편함을  반복적으로  가졌어야  한다:  배변을  갖는  개선

(improvement with defecation); 변의 빈번도에서의 변화와 관련된 시작; 변의 형태에서의 변화와 관련된 시작.

IBS가 진단되면, 환자의 우세한 증상에 따라 더 분류될 수 있다: 설사 (IBS-D), 또는 변비 (IBS-C), 또는 혼합

(IBS-M).

기능성 설사: IBS의 기준에는 미치지 않고 어떠한 다른 원인도 측정될 수 없는, 환자 내 만성적인 설사.  이러[0032]

한 타입의 설사는 또한, 만성적인 특발성 설사 (chronic idiopathic diarrhea)로 언급될 수도 있다.

흡수불량적 설사 (Malabsorbtive diarrhea): 셀리악 질환 (celiac disease (celiac sprue)) 및 지아르디아증[0033]

(giardiasis)과 같은, 장질환에 의하여 유발되고, 과도한 가스, 지방변증 (steatorrhea) 및/또는 체중 감소로

특징되는, 설사.

약물 유발된 설사: 화학 치료법, 방사선 치료법, 항미생물 치료법, 항-궤양 치료법 및 한방 치료법과 같은, 관[0034]

계없는 질환 상태를 위한 치료 또는 약물에 의하여 유발되는 설사.

음식 과민증 설사 (Food intolerance diarrhea): 락토오스, 설탕 대용물 또는 다른 음식물과 같은, 식이 요법에[0035]

관련된 설사.

특히 일반적인 것은 설사, 만성적인 설사에 관련된 IBS이고, 이는 또한 IBS-설사 우세 또는 단순히 "IBS-D"로[0036]

언급된다.  일부 연구자들은 IBS-D의 하위부류로서, 마스토사이틱 장염을 확인하였다고 주장하였는데, 이는, 본

래의 X400 확대율, X40 확대율을 갖는 대물렌즈 및 X10를 갖는 접안렌즈를 사용하여, 장 점막의 임의의 부분으

로부터 적어도 2개의 분리된 생체 검사 조각에 대하여, 평균 10  고-배율시야에 기초한, 고-배율시야 (high-

power  field  )당  20개  이상의  비만  세포를  갖는  환자로  정의된다  (Jakate,  et  al.,  "Mastocytic

Enterocolitis:  Increased  mucosal  mast  cells  in  chronic  intractable  diarrhea"  Arch  Pathol  Lab  Med

(2006) 130:362-367).  본 발명의 일 측면에 있어서, 환자는 마스토사이틱 장염을 갖지 않는다.

H1 수용체 길항제는 H1 히스타민 수용체를 봉쇄한다; 제1-세대 H1 수용체 길항제는 콜린성 수용체뿐 아니라 중[0037]

추 및 말초 신경계의 히스타민 수용체를 봉쇄하는 반면, 제2-세대 H1 수용체 길항제는 말초 신경계 내 H1 히스

타민 수용체에 선택적이다.  제1-세대 H1 수용체 길항제는 브로모페니라민 (brompheniramine), 클로르페니라민

(chlorpheniramine), 덱스브롬페니라민 (dexbrompheniramine), 덱스클로르페니라민 (dexchlorpheniramine), 페

니라민 (pheniramine), 트리프롤리딘 (triprolidine), 칼비녹사민 (carbinoxamine), 클레마스틴 (clemastine),
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디펜하이드라민  (diphenhydramine),  필리아민  (pyrilamine),  프로메타진  (promethazine),  하이드록시진

(hydroxyzine), 아자타딘 (azatadine), 시프로헵타딘 (cyproheptadine), 및 페닌다민 (phenindamine)을 포함한

다.  제2-세대 H1 수용체 길항제는 케토티펜 (ketotifen), 루파타딘 (rupatadine), 미졸라틴 (mizolastine),

아크리바스틴 (acrivastine), 에바스틴 (ebastine), 빌라스틴 (bilastine), 베포타스틴 (bepotastine), 테르페

나딘 (terfenadine), 퀴페나딘 (quifenadine), 아젤라스틴 (azelastined), 세티리진 (cetirizine), 레보세티리

진 (levocetirizine), 데스롤라타딘 (desloratadine), 펙소페나딘 (fexofenadine) 및 로라타딘 (loratadine)을

포함한다.  바람직하게는, 상기 H1 수용체 길항제는 제2-세대 H1 수용체 길항제이고, 더 바람직하게는, 상기 H1

수용체 길항제는 세티리진 또는 레보세티리진이고, 세티리진은 특히 바람직하다.  H1 수용체 길항제의 혼합 및

조합 또한 사용될 수 있다.

H1  수용체  길항제는,  전형적으로  알레르기성  치료에  사용되는  양의,  0.1  내지  10  배의  양으로  사용될  수[0038]

있으며, 예를 들면, 투여 당 0.1 내지 600 mg, 투여 당 0.5 내지 500 mg, 투여 당 1.0 내지 50 또는 60 mg, 투

여 당 1.25, 1.5, 1.75, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5, 6.0, 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.5, 9.0, 9.5,

10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40 및 45 mg을 포함한다.  바람직하게는, H1 수용

체 길항제는 하루에 1, 2, 3 또는 4 번, 예를 들면, 정맥 안으로, 비경구 안으로 (intraparenterally) 또는 근

육 안으로 (intramuscularly); 경피로 (transdermally), 경피 패치를 통하여; 또는 바람직하게는, 가루, 타블

릿이나 캡슐, 경구적인 용액이나 현탁액, 또는 혀 밑이나 구강 내 타블릿으로서, 경구적으로, 투여될 수 있다.

투여의  대체적인  형태는  직장  좌약  (rectal  suppositories),  흡입  (inhaled),  경막  외  (epidural),  피하

(subcutaneous), 비강 스프레이, 점막 (transmucosal), 및 피내 제형 (intradermal formulations)을 포함한다. 

H2 수용체 길항제는 H2 히스타민 수용체를 봉쇄한다.  H2 수용체 길항제는, 시메티딘 (cimetidine), 라니티딘[0039]

(ranitidine), 파모티딘 (famotidine), 및 니자티딘 (nizatidine)을 포함하고, 파모티딘이 바람직하다.  H2 수

용체 길항제의 혼합 및 조합 또한 사용될 수 있다.

H2 수용체 길항제는, 전형적으로 소화불량 (dyspepsia) 치료에 사용되는 양의, 0.1 내지 10 배의 양으로 사용될[0040]

수 있으며, 예를 들면, 투여 당 0.1 내지 8000 mg, 투여 당 2.0 내지 1000 mg, 투여 당 5.0 내지 800 mg, 투여

당 6.0, 7.0, 8.0, 9.0, 10, 15, 20, 21, 22, 22.5, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 35, 40, 45, 50, 55,

60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 120, 140, 150, 175, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 600, 및

700 mg을 포함한다.  바람직하게는, H2 수용체 길항제는 하루에 1, 2, 3 또는 4 번 투여된다.  H2 수용체 길항

제는 주입 가능한 제형으로 투여될 수 있으며, 예를 들면, 정맥 안으로, 비경구 안으로 또는 근육 안으로; 경피

로, 경피 패치를 통하여; 또는 바람직하게는, 가루, 타블릿이나 캡슐, 경구적인 용액이나 현탁액, 또는 혀 밑이

나 구강 내 타블릿으로서, 경구적으로, 투여될 수 있다.  투여의 대체적인 형태는 직장 좌약, 흡입, 경막 외,

피하, 비강 스프레이, 점막, 및 피내 제형을 포함한다.

환자는 종종 48 내지 72 시간 치료에 대하여 응답한다.  하지만 치료는 급성적인 설사의 경우에 있어서, 어느[0041]

근본적인 원인을 해결하기 위한 시간 동안 수행되어야 하며, 예를 들면 3 내지 14일, 또는 5 내지 10일이다.

만성적인 설사의 경우에 있어서, 30일 시도가 합리적이고, 만약, 예를 들면 IBS-D의 경우와 같이, 설사의 근본

적인 원인이 해결될 수 없다면, 치료는 무기한으로 계속되어야 한다. 

가능하게는, H1 및 H2 수용체 길항제는 수용체 길항제 모두를 함유하는 단위 투여 형태로, 동시에 투여된다.[0042]

단위 투여 형태의 예시는, 타블릿 (예를 들면, 혀 밑이나 구강 내 타블릿), 캡슐 (예를 들면, 단단한 젤라틴 및

부드러운 젤라틴 캡슐), 점막과 혀밑 패치 및 필름, 미리-측정된 파우더 패킷 및 삭스(packets and saches), 향

이 나거나 및/또는 달콤한 수용액 또는 현탁액과 같은, 경구적 조성물을 포함한다.  설사는 종종 탈수와 연관되

기 때문에, 향이 나거나 및/또는 달콤한 수용액 또는 현탁액은 경구 수액 용액 (oral rehydration solution),

또는 나트륨 및 글루코스 또는 글루코스-함유 당류 (glucose-containing saccharide)를 250 ml, 500 ml 또는 1

리터의 유체의 양 내에 함유하는 수용액일 수 있다.  게다가, 수용체 길항제를 포함하는, 미리-측정된 파우더

패킷은 나트륨 (예를 들면, 염화 나트륨) 및 글루코스 또는 글루코스-함유 당류, 및 임의적으로 다른 부형제,

향료 및/또는 감미료와 함께 제공될 수 있으며, 이는 소비하기 전에 쉽게 물에 혼합될 수 있다.  바람직하게는

상기 경구 단위 투여 형태는 하루-한번-투여량 (once-per-day dosage)으로 존재한다. 

경구 투여 형태의 예시들은, 5, 10, 15, 20, 22.5, 25, 30, 35 또는 40 mg의 양으로, 파모티딘을 함유하는 타[0043]

블릿, 및 2.5, 5, 8.5, 10, 15, 또는 20 mg의 양으로, 세티리진의 코팅을 포함한다.  또 다른 예시는 수용성 매

트릭스 내 파모티딘과 세티리진의 과립을 함유하는 캡슐을 포함한다.  또 다른 예시에 있어서, 파모티딘과 세티

리진 모두는, 캡슐 내에 또는 타블릿 중 어느 하나로서, 매트릭스 내 혼합물로 존재한다.  이들 예시들에 있어
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서,  다른 H1  및/또는 H2  수용체 길항제들은, 파모티딘 및/또는 세티리진에 더하여, 또는 대신에 사용될 수

있다. 

다른 단위 투여 형태가 또한 제공될 수 있으며, H1 및 H2 수용체 길항제 모두를 함유한다.  예를 들면, 정맥 안[0044]

으로, 비경구 안으로 또는 근육 안으로의 투여를 위한 제형을 포함하고, 살균한 용액 또는 현탁액을 함유하는

주입 가능한 제형이 제공될 수 있다.  경피적으로, 경피 패치를 통한, 투여를 위한 단위 투여 형태가 제공될 수

있다.  다른 단위 투여 형태는 직장 좌약, 흡입, 경막 외, 피하, 비강 스프레이, 및 피내 제형을 포함한다.  부

형제 및 아쥬반트 또한, 경구 및 비-경구 모두의, 어느 단위 투여 형태 안에 포함될 수 있다. 

키트와 같은, 2 내지 30, 3 내지 25, 또는 5 내지 14 단위 투여 형태, 예를 들면 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,[0045]

15, 20, 40, 50 또는 60 단위 투여 형태를 함유하는, 멀티-투여 형태가 제공될 수 있다.  바람직하게는, 멀티-

투여 형태는, 2 내지 30, 3 내지 25, 또는 7 내지 14일, 예를 들면 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 20 또

는 30일의 기간에 걸친 투여를 위한 충분한 단위 투여 형태를 함유한다.  키트들은 또한 제공될 수 있으며, 이

는 경구 수액 용액 (oral rehydration solution), 또는 경구 수액 용액을 형성하도록 수화될 수 있는 파우더,

또는 단위 투여 형태와 함께, 다른 부형제, 향료 및/또는 감미료뿐 아니라 나트륨 및 글루코스 또는 글루코스-

함유 당류를 함유하는 키트일 수 있다. 

실시예[0046]

실시예 1: 분비성 설사의 치료[0047]

나이 65세인, 환자 #1은, 만성적인 설사에 관련된 체중과 유체 손실에 대하여 1주 이상 입원했다.  상기 환자는[0048]

하루에 20 내지 40번의 변과 생명을 위협할 심각한 설사를 작고 있었다.  상기 환자는 하루에 한번 파모티딘 20

mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다. 증상들은 48시간 안에 변의 횟수가 95 % 감소하면서 진정되었고 상기 환

자는 퇴원하였다.  상기 환자는 치료에 반응하였고 현재 하루에 1번, 때때로 두 번의 변을 갖지만, 설사가 있지

는 않다.

실시예 2: IBS 설사의 치료[0049]

26 내지 80세인, 7명의 환자들은 하루에 3 내지 18번 변의 범위인, 가벼운 정도에서 심각한 정도의 설사에 대하[0050]

여 치료받았다.

가벼운 정도에서 심각한 정도의 경련 (cramping) 및 하루에 4 내지 5번 변을 갖는, 나이 80세인, 환자 #1. 상기[0051]

환자는 하루에 한번 라니티딘 300 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  상기 환자는 변의 횟수에서 60 % 감

소를 보고하였다. 

나이 62세인, 환자 #2는, 하루에 10 내지 20번의 변, 설사와 관련된, 30 파운드 이상의 심각한 체중 감소를 가[0052]

졌으며, 아편제(opiate)와 스테로이드 의존이었다. 상기 환자는 하루에 한번 파모티딘 20 mg 및 세티리진 10 mg

으로 치료되었다.  치료는 변의 횟수에서 85% 내지 90% 감소와 함께 성공적이었다.  상기 환자는 현재, 8개월

치료에 걸쳐서 하루에 1 내지 2번의 변을 갖는다.

나이 65세인, 환자 #3은, 치료 이전에 집에 틀어박혀있었으며 (homebound), 각 에피소드가 1시간 또는 2시간 지[0053]

속되는, 하루에 4 내지 5번의 변을 가졌다.  상기 환자는 하루에 한번 라니티딘 300 mg 및 세티리진 10 mg으로

치료되었다.  치료는 성공적이었으며, 환자는 변의 횟수에서 90% 감소를 보고했다. 

나이 67세인, 환자 #4는, 중간 정도의 설사 및 경련과 함께, 하루에 4 내지 5번의 변을 가졌다.  상기 환자는[0054]

하루에 한 번 파모티딘 20 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에서 75% 감소와 함께, 경

련 없이, 부작용 없이, 성공적이었다. 

나이 26세인, 환자 #5는, 하루에 7 내지 8번의 변을 갖는, 중간 정도에서 심각한 정도의 설사를 가졌다.  상기[0055]

환자는 하루에 한 번 파모티딘 20 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에 있어서, 하루에

3 내지 4번으로 감소한, 50% 감소와 함께, 부작용 없이, 성공적이었다.

나이 74세인, 환자 #6은, 심각한 설사로 하루에 8번의 변을 갖고, 집에 틀어박혀있었다.  상기 환자는 하루에[0056]

한 번 라니티딘 300 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에 있어서, 하루에 2번의 변으로

감소한, 75% 감소와 부작용 없이, 성공적이었다.  환자는 현재 오직 세티리진을 섭취한다.  

나이  51세인,  환자  #7은,  대장  절제  (colon  resection)로,  하루에  15  내지  20번의  변으로  심각한  설사를[0057]

가졌다.  상기 환자는 하루에 한 번 라니티딘 300 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에
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있어서, 하루에 1 내지 2번의 변으로 감소한, 94% 감소와 보다 좋은 농도와 함께, 부작용 없이, 성공적이었다.

실시예 3: 만성적인 특발성 설사[0058]

나이 81세인, 환자는, 중간 정도의 설사의 질환과 어떠한 추가적인 진단 없이, 활동 수준과 생활방식에 방해를[0059]

유발하는, 하루에 4 내지 6번의 변을 가졌다.  상기 환자는 하루에 한 번 파모티딘 20 mg 및 세티리진 10 mg으

로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에 있어서, 하루에 1 내지 2번, 대부분 1번으로 감소한, 70% 감소와 함께 성

공적이었으며, 증상이 해결되었기 때문에 반복적인 대장경 검사 (colonoscopy)가 취소되었다. 

실시예 4: 화학 치료법 유발되는 설사[0060]

나이 64세인, 환자는, 화학 치료법 제제로부터 컨디션이 나쁜 상태에서, 대장암 및 중간 수준에서 심각한 수준[0061]

의 설사를 갖고, 하루에 5 내지 10번의 변을 가졌다.  상기 환자는 하루에 한 번 파모티딘 20 mg 및 세티리진

10  mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에 있어서, 하루에 1  내지 2번으로, 80%  감소 및 보통의 농도와

함께, 부작용 없이, 성공적이었다. 

실시예 5: 염증성 설사 - 크론 질환 (Crohn's disease)/궤양성 대장염 (ulcerative colitis)[0062]

나이 35 내지 64세인, 3명의 환자들은 크론 질환 또는 궤양성 대장염에 관련된 심각한 설사에 대하여 치료받았[0063]

다.

나이 64세인, 환자 #1은, 크론 질환으로, 하루에 12 내지 15번의 변과 심각한 설사를 가졌다.  상기 환자는 하[0064]

루에 한 번 파모티딘 20 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에 있어서 단 5%의 감소로

성공적이지 않았다.  어떠한 부작용도 없었다.

나이 37세인, 환자 #2는, 크론 질환과 대장염 (colitis)으로, 하루에 4 내지 5번의 변을 갖는 심각한 설사를 가[0065]

졌다.  상기 환자는 하루에 한 번 라니티딘 300 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에

있어서, 하루에 1 번의 변으로, 75% 감소 및 보통의 농도와 함께 성공적이었다.  어떠한 부작용도 없었다. 

나이 35세인, 환자 #3은, 궤양성 대장염으로, 하루에 4 내지 6번의 변을 갖는 심각한 설사를 가졌다.  상기 환[0066]

자는 하루에 한 번 파모티딘 20 mg 및 세티리진 10 mg으로 치료되었다.  치료는, 변의 횟수에 있어서 50% 감소

로 성공적이었다.  어떠한 부작용도 없었다. 

실시예 6: 셀리악 질환 (celiac disease)[0067]

나이 57세인, 환자 #1은, 셀리악 질환으로, 하루에 2 내지 4번의 변을 갖는 가벼운 정도에서 중간 정도의 설사[0068]

를 가졌다.  상기 환자는, 하루에 한 번 파모티딘 20 mg 및 세티리진 10 mg으로의 치료로부터 어떠한 개선도 없

었다.  어떠한 부작용도 없었다. 

나이 26세인, 셀리악 질환을 갖는, 환자 #2.  상기 환자는 치료로부터 약간의 개선이 있었다.[0069]

실시예 7: IBS-D 치료 연구[0070]

연구 개체군 나이는 18 내지 80이었으며, 치료에 동의한, 클리닉의 외래환자 개체군 및 의료 센서로부터의 외래[0071]

환자들로부터,  만성적이고  설명되지  않는  설사를  갖는  환자들을  갖는다.   침투성  또는  피부의  비만세포증

(systemic or cutaneous mastocytosis)의 내역을 갖거나, 셀리악 질환, 염증성 장 질환, 또는 락토오스불내증

과 같은, 설사의 설명 가능한 인과관계 (IBS-D 또는 만성적인 특발성 설사)를 갖거나, 임신한 환자들은 제외되

었다.  연구는 IRB 승인 후에 시작되었다. 

연구 코디네이터의 진료에 따라, 사전동의를 얻은 후, 환자들은 2개의 연구 지부 중 하나로 배정되었다.   환자[0072]

들은, 생체검사와 함께 결장경 검사를 받은 다음에 연구 지부에 대하여 모르는 병리학자에 의하여 평가되었다.

연구 코디네이터는 병리학적 결과와 문서를 이에 따라 검토하였다.  환자들은, 임의로 배정된 치료 방법을 제공

받았고 증상을 기록할 다이어리를 받았다.  후속조치로 전화 통화와 재방문이 계획되었다.  약물 치료 기간 치

료 4주의 완성시, 전화 통화 또는 방문이 수행되었다.  8주에, 다이어리가 회수되었고, 코디네이터는 피검자에

의하여 녹음된 데이터를 기록하였다.  부작용에 관하여 보고하는 절차가 있었고 지금까지는, 어떠한 부작용 또

는 사건도 보고되지 않았다.

하나의 연구 그룹은 파모티딘 (하루에 20 mg) 및 세티리진 (하루에 10 mg)을, 하루에 한번 받았다.  제2 연구[0073]

그룹은 섬유질(fiber) (Metamucil®) 및 항콜린제(Bentyl®)를 받았다.  표 1은 연구의 결과를 나타낸다.  표 2
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및 3은 연구 결과의 통계적인 분석을 나타낸다.

표 1 : 연구 결과[0074]

표 1

치료 그룹[0075] 참가자 수 양성 반응자들 비-반응자들 반응 퍼센트

파모티딘 및 세티리진 26 25 1 96%

디사이클로민 및 사일리움 8 2 6 25%

양성 반응자들 = 하루 당 변의 횟수가 뚜렷하게 감소[0076]

비-반응자들 = 하루 당 변의 횟수가 뚜렷하게 감소하지 않음[0077]

표 2: 그룹 통계[0078]

표 2

치료 그룹[0079] N 평균 표준 편차 표준 오차 평균

디사이클로민 및 사일리움 8 0.13 0.354 0.125

파모티딘 및 세티리진 26 1.00 0.000 0.000

표 3: 독립 샘플 테스트[0080]

표 3

독립 샘플 테스트  (Independent Samples Test)[0081]

상태 분산  동질성에  대한
Levene's 테스트 

평균의 동일성에 대한 t-test 

(t-test for Equality of Means)

F Sig. t df Sig.
(2-taile

d)

평균 차이 표준 오차
차이

차이의 95% 

신뢰 구간

더 낮은 더 높은

등분산이  가정
된  (Equal
variances
assumed)

19.033 0.000 -13.088 32 0.000 -8.75 0.67 -1.011 -.739

등분산이  가정
되지 않은

19.033 0.000 -7.000 7.000 0.000 -8.75 0.125 -1.171 -.579

도 1은, 치료 그룹에 의한 참가자들과 반응자들을 도시한 것이다.  왼쪽의 막대는 파모티딘 및 세티리진을 받은[0082]

환자들을 나타내는 반면, 오른쪽의 막대는 섬유와 항콜린제를 받은 환자들을 나타낸다.  표와 도면에서 나타난

바와 같이, 파모티딘 및 세티리진을 받은 환자들의 90%는 치료에 반응한 반면, 섬유와 항콜린제를 받은 환자들

의 단 10%만 치료에 반응하였다.  표 4 및 5는, 파모티딘 및 세티리진 연구 그룹과 디사이클로민 및 사일리움

연구 그룹에 대하여, 하루 당 변의 횟수 감소 퍼센트를 각각 나타낸다.

표 4: 파모티딘 및 세티리진 연구 그룹에 대한, 하루 당 변의 횟수 감소 퍼센트[0083]

표 4

피검자의 수[0084] 변 감소 퍼센트

1 0 %

1 10 ~ 25 %

2 28 ~ 45 %

11 50 ~ 65 %

11 66 ~ 85 %

0 > 86 %
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표 5 : 디사이클로민 및 사일리움 연구 그룹에 대하여, 하루 당 변의 횟수 감소 퍼센트[0085]

표 5

피검자의 수[0086] 변 감소 퍼센트

6 0 %

0 10 ~ 25 %

1 28 ~ 45 %

1 50 ~ 65 %

0 66 ~ 85 %

0 > 86 %

실시예 8: 만성적인 설사 치료 연구[0087]

연구 개체군 나이는 21 내지 70이었으며, 치료에 동의한, 만성적인 설사로 진단받은 환자들이었다.  환자들은,[0088]

만약 H1 수용체 길항제 또는 H2 수용체 길항제에 알레르기성이거나 민감성, 신장 장애, 또는 신장 부전증의 내

역, 염증성 장 질환의 진단 (크론 질환 또는 궤양성 대장염), 알려진 결장의 활동성 감염 (클로스트리듐 디피실

리균 (Clostridium difficile), 지아르디아, 또는 살모넬라), 생체검사 판명된 미세 장염 (콜라젠성 또는 림프

성 장염 (collagenous or lymphocytic colitis)), 또는 연구 동안에 다른 항-설사 제제의 중단 불능이 있다면,

제외  되었다.   환자들은  또한,  만약  임신하였거나  수유  중인  여성,  또는  만약  환자가  아타자나비르

(atazanavir),  이트라코나졸 (itraconazole),  또는 케토코나졸 (ketoconazole)  섭취 중이라면 제외 되었다.

연구는 IRB 승인 후에 시작되었다.

연구는, 크로스오버로, 4-주 임의적인, 이중-은폐, 대조군 연구였다.  사전동의를 얻은 후, 환자들은 임의적으[0089]

로 2개의 그룹 (활성 또는 플라시보) 중에서 하나로 배당되었고, 어떠한 환자들 또는 어떠한 병리학자들도 각

환자들이 어느 그룹에 배당되었는지 알지 못하였다.  각 환자들은 임의적으로 배당된 치료 방법이 제공되었고,

증상을 기록하기 위한 다이어리를 받았다.  치료 7일 후, 피검자들은 리서치 팀의 은폐된 멤버와 함께 전화 인

터뷰에 참여하였다. 크로스오버는 비-반응자에 대하여 1주 후에 허가되었다.  28일 연구의 끝에서, 환자들은 자

세한 설문지를 완성하였다.  7점 브리스톨 변 척도(Bristol Stool Scale)를 사용하여, 변의 질이 평가되었다. 

"활성" 그룹은, 파모티딘 (24 mg) 및 세티리진 (9 mg)을 하루에 한 번 받았으며, 두 약물 모두 단일 캡슐 형태[0090]

로 혼합된 것이었다.  "플라시보" 그룹은 하루에 한 번 캡슐을 받았으며, 이는 어떠한 활성 성분도 포함되지 않

았다.

연구의 결과는 표 6에 나타내었다.  표는, 플라시보 그룹의 12명, 활성 그룹의 15명인, 27명의 환자들의 결과를[0091]

나타낸다. 하루 당 변 (stools per day (SPD)) 에서 퍼센트 변화의 평균 값은 플라시보 그룹에 대하여 25.08이

었던 반면, SPD에서 퍼센트 변화의 평균값은 활성 그룹에 대하여 46.00 이었다.  활성 그룹 환자들 중 오직 3명

이 크로스오버에 동의한 반면, 플라시보 그룹의 9명이 크로스오버에 동의하였다.  데이터는 플라시보 그룹과 활

성 그룹 사이의 임상적 중요성을 보여주며, 활성 그룹의 환자들 중 삶의 질에 있어서 중요한 개선을 보여준다. 

표 6: 만성적인 설사 치료 연구의 결과[0092]

표 6

그룹[0093] 환자 수 평균 △% SPD

플라시보 12 25.08

활성 15 46.00
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