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Mikrocasticovy prostiedek obsahujici volnou bazi naltrexonu, forma vhodna pro injek¢&ni
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alkoholu

Oblast techniky

Nadmémé uZivani drog ziistava hrozbou spole€nosti. A&koli je stale vice ziejmé, Ze
k ziskéni této zavislosti podstatnou mérou prispiva geneticky predpoklad, pomoc zavislym
lidem v ukongent jejich zavislosti, & dosaZeni alespoii takové urovné jejich zavislosti, aby se
stali platnymi &leny spole&nosti, se stavé stale vice pfijimanym pfistupem, spise ne 1éeni
zavislosti jako moralniho problému.Ve vefejnych i soukromych sektorech se rozbihaji riizné
programy.V soukromém sektoru jsou to napiiklad takové organizace jako Anonymni
alkoholici a Anonymni narkomani, které hraji dileZitou roli v psychosocialni podpofte. Dale
existuje mnoho soukromych klinik, kde je poskytovana jak psychosocialni podpora , tak
podpora pomoci 1é¢iv, kdy se ale Vyuziva omezeny repertoar dostupnych 1éki. Ve vefejné
oblasti existuje fada extensivnich programd, které se snaZi pfitdhnout pozornost mladych lidi
a jejich rodi¢i k problému nebezpedi uzivani drog a k odrazeni mladych lidi od zapo&eti
uZivani drog. Také existuji programy zaloZené na methadonu, které jsou podporovany
zejména vefejnosti.

Pocet subjekti zavislych na uzivani drog je ve Spojenych statech zcela ohromujici.
Odhaduje se, Ze na alkoholu je zavislych asi 15 miliond lidi, na uZivéani kokainu ve viech jeho
formach 1,3 milionu lidi a okolo 0,8 milionu lidi je zavislych na amfetaminech a0,5az0,8
milionu lidi je zavislych na uZivani heroinu, a to mimo uvani dalSich drog, jako jsou
psychedelické drogy. Snaha o redukci poctu uZivateli uvedenych latek a alkoholu se jevi byt
nekonecné a bezvysledna. Subjekty, které se zapojily do programii vykazuji vysoky podet
recidiv, takZe jen mala &ast lidi, které se zapoji do téchto programa ziistane &ist (bez ptijmu
drog) i po del3i dob& po skonéeni programu.

Vyznamnym faktorem v udrZeni stavu bez recidiv Je zdrZenlivost od drog. Opakovana
¢innost, jako je denni brani tablet, neni Jednoduchou zalezitosti, i v piipadé, e subjekt nema
s pfijmem tablet Z4dné problémy. Pro uZivatele drogy, ktery ma fyziologickou a emoé&ni
zavislost na zneuZivané latce, je udr¥ovéani terapeutické rutiny podstatng €23, Terapeutické
techniky, které vyZaduji na subjektu vytrvalost v ¢innosti, sniZuji pravdépodobnost Gspchu

1é€eni. Je proto velmi vyznamné, ziskat schopnost redukovat uroveti zapojen téchto subjekt
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pti léCent, zv145t& potom léCeni, které zahrnuje &asté planovani, monitorovéni plnéni a
dodrzovani zvlastniho reZzimu.

Za u¢elem sniZovani dopadu a vyhovéni 168b&, byly vyvinuty nové metodologie,
umoZiujici uvoliiovani u¢inné latky. V t&chto metodach jsou zahrnuty injekce, néplasti,
deposity a tak podobné. Jeli nastroj pro uvoliiovani dostupny uZivateli, bude vdy existovat
pokuSeni k jeho odstranéni béhem chuti na drogu. Tato pfileZitost miize byt ukazatelem sily
vile, na druhé strané uvadi subjekt do rizika vzdat se. Pomalym uvoliiovanim 1é&iva, které ma
byt zavedeno do téla, se odstrani touha po droze a 1é&ivo je uvolitovano v souladu s uréenym
schématem v ¢asovém useku. Mohou byt implantovany ty&inky, které se zavadéji a vyndavaji
chirurgicky, nebo se pouZivaji mikro&astice, které se zavadgji injekéng a jsou navrZeny tak, Ze
k uvoliiovani Ié¢iva dochazi kontrolovanym zplsobem v uréitém &asovém useku.

Pro riizné I€ky byly vyvinuty rizné mikrogastice, ze kterych se 1éky pomalu uvoliuji,
n&které z nich byly i komercializovany. Na vyvoj odpovidajicich ¢4stic pomalu uvoltiujicich
1é¢iva, které by mohly byt aplikovany injek¢éng, byla kladena rtizné omezeni: uvolnéni 1é¢iva
se musi dit v ur€itém ¢asovém useku; b&hem doby 1é&eni nesmi hladina Ié¢iva klesnout pod
G¢innou mez; nesmi byt dosaZeno hazardni hladiny; 1é&ivo musi byt uvoliiovano pomalu, bez
katastrofickych vykyvii; hmota polymeru pouZita pro tvorbu mikro&astic musi byt
biokompatibilni a biodegradabilni; viechny zbyvajici chemikalie musi byt pod maximalni
dovolenou hranici; mikro¢4stice musi byt malé a musi umoznit aplikaci pomoci injekéni
stiika¢ky s jehlou, které budou vhodné pro pacienty; vysledky musi byt reprodukovatelné, coz
vyZaduje pfesnou kontrolu systému a nesmi byt prespfilis citlivy na malé zmény podminek;
injek¢ni agens musi byt schopno sterilizace; vznikajici metabolity nesmi piekrogit
odpovidajici Grovet; stejné tak i dalsi charakteristiky, které mohou byt obecné, ¢i specifické
pro danou latku. Mikro€astice jsou citlivé na mnoho vlastnosti 1é€iv a matrice, stejné tak na

vybér postupu a podminek, za kterych byly mikro&astice pfipraveny a nasledn& uZity.

Dosavadni stav techniky

Krantzler a dal3i ( Alcoholism:Clin and Exp Res 1998, 22:1074-1079) popsali ve své
publikaci 1é¢bu alkoholikl pomalu se uvoliiujicim naltrexonem z &astic, které byly podavény
injek¢né. Dal3i studie zabyvajici se naltrexonem a jeho uZitim ve formé, ktera umozituje jeho
pomalé uvoliiovani, byly provedeny v Reuningové laboratofi ( Reuning a dalsi, NIDA Re:
Monograph Series, Jan. 1976, (4) str.43-5; Reuning a dali, J. Pharmacokinet Biopharm, Aug
1983, 11 (4), str.369-87; Reuning a dalsi, Drug Metabispos Nov-Dec 1989, 17(6) str.583-9;
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MacGregor a dal¥i, J. Pharm Pharmacol, Jan. 1983, 35(1) str.38-42; Reuning a dalsi, NIDA
Res Monograph Series 1980, 28, str.172-84. Dalsi Udaje Ize nalézt v: Schwope a dal3i, NIDA
Res Monograph Series, 1975, (4), str.3-8; Yolles a dal$i, J Pharrri Sci Feb 1975, 64(2)
str. 348-9; Thies, NIDA Res Monograph Series, 1975 (4), str. 19-20; Schwope a dalsi, NIDA
Res Monograph Series, Jan 1976, 4, str.13-18; Chiang a dalsi, Clin Pharmacol Ther Nov.
1984 36(5),str.704-8; Pitt a dal$i, NIDA Res Monograph Series 1981, 28, str.232-53; Chiang
a dal8i, Drug Alcohol Depend (Switzerland), Sep 1985, 16 (1) str.1-8; Yoburn a dalgi, J.
Pharmacol Exp Ther, Apr 1986, 237 (1) str.126-130; Cha a Pitt, J. Control Release, 1989,
8(3), str.259-265; Yamaguchi a Anderson, J. Control Release, 1992, 19(1-3), str.299-314,
UZiti naltrexonu pfi 1é¢bg alkoholismu je popsané déle v O’'Malley a dalsi,
Psychiatric Annals, Nov 1995, 11, str.681 - 688, stejné tak v fadé dalsich publikaci. Patenty
vztahujici se k tomuto tématu jsou nasledujici: patenty US 4 568 559; 4 623 588; 4 897 267,
a5 486 362. Patent US 5 407 609 popisuje zptisob aplikovatelny na zptisob popsany ve
vynélezu.
UZiti polylaktidu k pfipravé 1é¢iva obsahujiciho mikro&éstice je popsano v Benita a
dal3i, J Pharm Sci, Dec 1984, 73(12) str. 271-4; Speniehauer a dali, tamtéz, Aug 1986, 75(8),
str. 750 -5; a Nihant a dal3i, Oct 1994, 11(10), str.479-84.

Podstata vynalezu

Vynélez popisuje pomalu se uvoliiujici slouSeniny naltrexonu, které lze
injek¢né aplikovat a které jsou schopné b&hem ur&itého Sasového tiseku uvolfiovat
terapeuticky Gi¢inné mnoZstvi naltrexonu a obsahuji déle polymer poly(D,L-laktid).
Mikro&astice maji primér niZsi nez 100 pm a mohou byt snadno injekéné intramuskularné
aplikovéany. V zdvislosti na molekulové hmotnosti polymeru, homogenité molekulovych
hmotnosti polymeru, velikosti mikro&4stice v polymeru a hmotnostnich procentech
naltrexonu, se ziskaji rozdilné profily uvoltiovéni uginné latky. Mikrodastice se p¥ipravuji
extrakei emulze oleje ve vod& pomoci rozpoustédel, kdy dispergovana olejova faze obsahuje
naltrexon a polymer rozpustény v organickém rozpoustédle.

Pomalu se uvoltiujici piipravky naltrexonu, které Ize injek&n aplikovat, byly
pfipraveny pro ucely 1é&by lidi zavislych na alkoholu a heroinu a i pro dalsf indikace, ve
kterych je lécba naltrexonem uginna. Byly p¥ipraveny malé sterilizované dastice,
mikro&éstice, které prochézeji injek&ni jehlou a mohou tak byt aplikovany intramuskul4rné,
kdy zlstavaji ur¢itou dobu po injekci v mist& vpichu a udrzuji plynulé pomalé uvoliiovani

terapeuticky (¢inného mnoZstvi naltrexonu po dobu alespoti 28 dni. Bylo shled4no, Ze prib&h
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uvoliiovani je z4visly na mnoZstvi naltrexonu v mikrocasticich, uZiti volné baze ve srovnani
se soli a v podstatné mife na vlastni viskozité a homogenit¢ (profilu molekulovych
hmotnosti) poly(L,D-laktidu). Profil uvoltiovéni je méné citlivy na podminky, za kterych byl
proveden proces mikrokapsulace, na rozloZeni velikosti mikro¢astic, za pfedpokladu, Ze se
pripravek sklada pfedevsim z &astic rozsahu velikosti od 20 do 100 pm a mnoZstvi
rozpoustédla v polymeru je zachované a pokud toto mnozstvi je pod 3 hmotnostnimi
procenty.

RozloZeni 1é¢iva v mikrogasticich pozorované pomoci SEM se jevi byt stejnomérné
v celém objemu hmoty. Mikro&4stice obsahuji méné neZ 3 hmotnostni % ethylacetatu,
organického rozpoust&dla uzitého k pipravé mikro&dstice. Obsah naltrexonu v mikroéasticich
se méni od 5 do 50 hmotnostnich % a mtze byt rozdilny v z4vislosti na dané viskozité
poly(D,L-laktidu) tvoficiho vlastni polymerni nosi¢. Vlastni viskozita polymeru se pohybuje
v rozsahu mezi 0,3 az 1,2 dl/g (kapilérni zpusob méfeni viskozity, chloroform, koncentrace
polymeru 0,5 g/dl; 30 °C). Jestlize ma nosi¢ vlastni viskozitu v rozsahu od 0,3 do 0,4 dl/g,
mnoZstvi naltrexonu se pohybuje v rozmezi od 5 do 45 hmotnostnich %, obvykle mezi 10 a
40 hmotnostnimi %, ve vyhodném uspofadani mezi 10 a 30 hmotnostnimi %.

JestliZe se vlastni viskozita polymeru pohybuje v rozsahu 1,0 az 1,2 dl/g, vyhodng&
potom 1,0 aZ 1,1 dl/g, pohybuje se mnoZstvi naltrexonu od 35 do 45 hmotnostnich %. Pro
nejvetsi ¢4st piipraveného piipravku, se vitbec nepouzivaji polymery majici viskozitu
v rozsahu 0,45 aZ 0,95 dl/g .Smési polymer a/nebo mikrodastice lze pouzit také pro dodéni
poZadovaného mnoZstvi naltrexonu v priibshu uréité Gasové periody. Tak, jestlize smichame
dva rtzné polymery (pred mikrokapsulaci) majici rozdilné vlastni viskozity, hmotnostni
procenta dvou riznych polymeri se mohou pohybovat v rozmezi 1 : 99 a7 99 :1; ve
vyhodném provedeni od 10 : 90 aZ 90 :10; kde polymer s niz§{ vlastni viskozitou (to
znamena, Ze polymer o niZ8i molekulové hmotnosti je zastoupen v men$im mnoZstvi, neZ
polymer s vy$3i vlastni viskozitou (polymer s vy3si molekulovou hmotnosti ) .Podobné,
mikro¢éstice naltrexonu p¥ipravené z nizkomolekulirniho polymeru mohou byt smichany
s mikro¢asticemi pfipravenymi z polymeru o vy$8i molekulové hmotnosti, kdy obsah 1éku
(hmotnostni % naltrexonu ve formé mikrocastice)se miiZze ménit, v zavislosti na tom, zda se
smichaji dva ¢i vice druhti mikro&astic dohromady. Ve smési se dvéma druhy mikro&stic se
bude hmotnostni pomé&r ménit v rozsahu od 5 : 95 a% 95 .5; kde, budou-1li mikro&astice
pfipraveny z polymeru o niZ$i molekulové hmotnosti, bude jeho obsah v rozmezi od 10 do 65
hmotnostnich %.
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Vice nez 90 hmotnostnich % mikrodastic ma primér v rozsahu od 20 do 100 pm a
méné nez 5 hmotnostnich % bude mit primér v&tsi ne 100 pm.

Pro redukei tvorby (shlukd) aglomerati, jsou mikro&éstice potazeny
antiaglomera¢nim ¢&inidlem, jako je manitol, ktery miiZe zaujmout méné nez 10 hmotnostnich
%, ve vyhodném uspofadani méng neZ 5 hmotnostnich % , v jesté vyhodn&jsim uziti jests
méné nez 2 hmotnostni % v mikro&asticich.

Je Zadouci, aby mikrogastice uvoltiovaly naltrexon v prabeéhu alespori &tyf tydni, kdy
koncentrace uréena kiivkou monitorujici hladinu naltrexonu v plasmé lidi je mensi nez 40 %
v kaZzdém tydnu vytéeného &asového tseku, vyhodn& potom alespoti 10 % , a jest& vyhodngji
alespoti 12 %. Obecné v priib&hu nejméné dvou tydnd, ve vyhodném uspotadani tif tydnd se
uvolni &4st, kterd by neméla byt v&ti nez 25 %, v jesté vyhodng&jsim provedeni ne v&tsi nez
20 % tydné.

Je Zadouci, aby se béhem prvnich &ty tydnti uvolnilo 75 % mnoZstvi navizaného naltrexonu,
urcené jako oblast pod kiivkou, vyhodn&ji potom 80 % a v nejvyhodn&j$im provedeni 95 %
naltrexonu. Oblast pod kfivkou se uréi pomoci standardniho farmakokinetického
programového vybaveni, programem nazvanym WinNonlin Professional (verze 2,1.
Pharsight, Inc. Mountain view, CA)

Pro vlastni podavéni jsou mikro&astice rozpustény ve vhodném roztoku tak, aby
poskytovaly okolo 150 aZ 350 mg naltrexonu, v obvyklém provedeni 250 aZ 350 mg
naltrexonu, ve vyhodném provedeni 300+ 15 mg naltrexonu pro dédvku. Roztokem miiZe byt
sterilnf voda, pufrovany fyziologicky roztok, &i dal§i bézné pouZivany roztok uzivany pro
podéavéni mikro¢astic. Mohou byt p¥itomna i aditiva, kter4 redukuji adhesi mikro&astic,
sniZuji bolestivost injekce, redukuji otok, sv&déni, vznik bouli a dali pfipadné neptijemné
projevy. Ve vyhodném provedeni se uZiva manitol v koncentraci 2 a% 10 hmotnostnich %,

v jedté vyhodn&jim provedeni v koncentraci 4 aZ 7 hmotnostnich % vlastniho rozpoustédla.
Mohou byt ptitomna jest& dal¥i fyziologicky akceptovatelna aditiva, ktera zahrnuji napiiklad
neionogenni detergenty, napiiklad Tween, polysorbat, a tak dale Jsou-li tato aditiva piitomna,
potom jsou v koncentracich okolo 0,05 aZ 0,2 hmotnostnich %. Dale miZe piipravek
obsahovat ¢inidla zvyujici viskozitu, jako je naptiklad karboxymethylcelulosa, v koncentraci
okolo 0,1 aZ 1 hmotnostého % a je-li tieba, jests dalsi b&zné pouzivana ¢inidla. Celkové
mnoZstvi rozpoustédla se pohybuje obvykle v rozsahu okolo 1,5 az 5 ml, obvykle mezi 2 a 4
ml, ve vyhodném provedeni mezi 2 a 3 ml, kde niZ$i mnoZstvi predstavuje mnoZstvi vhodné
pro vice injekei, napiiklad pro dvé. Mikro&astice se rozpusti v rozpoustécim roztoku tésné

pred pouZitim. Sterilizované mikroéastice se skladuji ve sterilnich zkumavkach s prepazkou,
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v t&chto zkumavkach se &4stice promichaji s roztokem a suspenze se ze zkurhavky ziska
pomoci vysati sterilni injeké&ni stifkalkou. Obvykle by jehla neméla mit v&t$i vnitini primér
nez 18 jednotek. Pfi vicedetném podéavani pomoci injekei, injekce mohou byt davany do
t¢hoZ mista, do sousedniho &i vzdaleného mista aplikace.

Mikro&astice se piipravi mikronkapsulaci, postup je popsany v patentu US 5 407 609.
Postup je zaloZen na emulzi, coz zahrnuje p¥ipravu emulze obsahujici kontinualni vodnou fazi
(voda a povrchové aktivni &i zahustovaci &inidla) a hydrofobni dispergovanou fazi
(rozpoustédlo polymeru, polymer a 1é&ivo). Kratce po vytvofeni emulze se odstrani extrakci
do vodni faze rozpoust&dlo polymeru. Po vyextrahovani dostateného mnoZstvi rozpoustédla
dojde k ztuhnuti mikro&astic, mikrogastice se shromédi na situ a promyji se tak, aby se
odstranily zbyvajici povrchové aktivni latky z povrchu mikro&astic. Mikro&astice se potom
ususi na vzduchu pfi pokojové teplotg, & se vysusi lyofilizaci nebo obvyklymi susicimi
procesy.

Pro pfipravu zde zminénych vlastnich mikro&astic dispergovana faze (organicky
roztok) obsahuje 1 aZ 10 hmotnostnich % naltrexonu a okolo 1 a% 20 % polymeru
rozpusténého v ethylacetatu. Kontinualni faze je vodny roztok obsahujici od 1 do 10
hmotnostnich % polyvinylalkoholu a 1 aZ 7 hmotnostnich % ethylacetatu. Extrakéni fazi je
voda. Obecné, obsah naltrexonu se pohybuje od 20 do 50 hmotnostnich % nad stanovené
kone¢né mmnoZstvi naltrexonu v mikro&asticich. Teploty jsou pokojové, pohybuji se v rozsahu
od 15 do 30 °C.

Po zakoncentrovani a usuSeni mikro&4stic, tyto mohou byt uchovavény za pokojové
teploty, zvlasté pak v rozsahu teplot od 0 do 20 °C v bezkyslikatém a bezvodém prostiedi,
nebo jsou rozdéleny po alikvotech do vhodnych nadob a sterilizovany. Mohou byt pouzity
razné metody sterilizace,vhodnou metodou se jevi i strerilizace gama za¥enim.

Mikro&astice lze pfipravit pomoci pomé&rné jednoduchého zatizeni. Pfistroj 1ze sestavit
pomoci riznych zasobnich nadob obsahujicich rizné kapaliny, hadi¢ek a pump, ventilii a
homogenizitoru. Navic do systému lze zapojit rizné mé¥ici piistroje, jako jsou prutokoméry,
teplotni ¢idla, monitory velikosti &astic, a tak dale. Organické rozpoustadlo se pumpuje prvni
hadickou, ktera vede do homogenizatoru. Podobné je vodny roztok (pouZivany jako
kontinualni fdze) pumpovan druhou hadici vedouci také do homogenizatoru. Pomoci kontroly
pritokové rychlosti obou proudi jdoucich do homogenizatoru lze kontrolovat pomér obou
proudi, stejn€ tak dobu zdrZeni v homogenizatoru. Odtok z homogenizatoru (olejova emulze
ve vodg) se vypousti tfeti hadici, kterou protékd voda. Voda extrahuje polymer rozpustny

v ethylacetdtu z emulznich kapicek a tvofi mikro&astice. Opét plati, e pomér pritokovych
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rychlosti kontroluje mnoZstvi emulze a vody zavedené do teti hadice. Délka t¥eti hadice a
rychlost pritoku spojovanych proudd v prvni a druhé hadici kontroluje délku &asového tseku
extrakéniho kroku s vodou. Mikroé&astice jsou potom roztfidény podle velikosti, d&je se tak
pomoci priichodu dvéma ¢i vice sity, které nepropusti mikro&astice nad stanoveny ramec
velikosti.

Primérni zpiisob aplikace uvedené latky je intramuskularni injekce, lze v3ak pouzit i
subkutanni injekce. Aplikuje se normalné lidem zavislym na navykovych latkéch, jako je
alkohol a heroin, ale latka miZe byt uZita i pro dal3i indikace, napiiklad, jako je obezita.
Vhodné mnoZstvi uvedeného ptipravku pfimo injekéng aplikovano do vhodného mista,
napiiklad do hyZd'ového svalu. Potom se u subjektu sleduje koncentrace naltrexonu v plazmé,
aby byla jistota, Ze se uvoliiuje mnoZstvi vhodné pro terapeutické uZiti, to znamené alespoii 1
ng/ml, ve vyhodném provedeni 2 ng/ml.JestliZze koncentrace v plazmg klesne pod terapeuticky
G¢innou hladinu, lze aplikovat naslednou injekei, a tak 1ze tento proces opakovat po celou
dobu 1é¢eni.

U lidi zavislych na heroinu, se musi nejprve pacient detoxikovat pomoci celé fady
zplisobd, pouZivaji se buprenorphin, clonidin, naltrexon a tak podobng, kontrola se provede
naloxonem. Pozitivni odpovéd’ na naloxon indikuje, Ze pacient nebyl kompletné detoxikovan.
Bylo také shledéno, Ze asi 10 % populace, ktera byla testovana pomoci ordlniho pod4vani
naltrexonu, vykazuje nepfiznivou reakci, kterd miiZe jedince vést k odmitnuti 1é¢by, nebo
vylou€eni uZiti naltrexonu. Kromé toho byly uvefejnény zpravy o hepatotoxicité, ktera byla
vysledkem uZivani vysokych davek naltrexonu, s poukazanim na fakt, Ze pfichazeji v ivahu
vysoké davky metabolitu, 6f-naltrexolu, ktery vykazuje hepatotoxické plisobeni, takze
pacient, ktery mé ¢asteéné zasaZena jatra, to znamena napiiklad pacienti infikovani
Zloutenkou typu C, mohou byt vyloudeni z 16&by.Na druhé strané, naltrexon byl shledan
bezpedny pii podavani 1é¢iva v davkach vyssich, neZ jsou podavany pacientovi. U alkoholikd
bylo shledano, Ze pacient neodpovida nepfiznivé na naltrexon, proto pfipravek miize byt
pacientovi injekén€ aplikovan. Déle bylo shledano, Ze naltrexon slouZi ke zvySeni kontroly u
alkoholikil pro mnoZstvi konzumovaného alkoholu a poétu flami.

Uzitim mikro¢astic s dlouhodobou uvoliiovaci kapacitou, kterd miize dosahnout dobu
vetsi neZ 28 dni, ve vyhodném provedeni okolo 32 dnil, coZ pokryva mnoho&etné podavani,
takZe podanim injekci v pravidelnych &asovych intervalech, 1ze vyvolat zvySujici se vliv.
Timto zplisobem lze aplikovat po prvni davce niZsi davky, protoZe trva uvolfiovani pfipravku
z mikro&astic diive injekén& podanych, ke kterym se pfidava mnoZstvi uvoliiované

z pozd€jSich injekci mikro¢astic, nebo miZe byt vyuzivano zvyseni hladin naltrexonu bez




' e
.

zvySeni mnoZstvi mikrocastic, které jsou aplikovény. Ptedpoklada se, Ze se 16k bude
uvoliiovat z mikrogastic do krve v mnoZstvi 1 ng/ml, vyhodn&ji pak v nadbytku 1,5 ng/ml
krve, v je§t€ vyhodn&jsim provedeni 2 ng/ml krve po dobu vice neZ 28 dni po injekéni
aplikaci, Cast&ji potom alespoti 36 dni, jests vyhodné&ji alespoti 36 dni, nejvyhodngji alespori
42 dni. Timto zpisobem se ochrana mnohonasobné zvysi, protoZe pacient je souvisle chranén
protektivni hladinou naltrexonu a lze ptipravit hladinu naltrexonu, ktera bude inhibovat
odpovéd’ na 50 mg davku heroinu nebo ekvivalentni davku riznych drog, napfiklad fentanylu.
Nasledujici piiklad je zde uvedeny pouze pro ilustraci a Zadnym zplisobem neomezuje

platnost vynélezu.

Ptiklad provedeni vynalezu

Mikrokapsula¢ni proces zahrnuje mikrokapsulaci provedenou extrakei rozpoustédlem.
Smichaji se nevodna baze, poly(D,L-laktid) a ethylacetét, zavedou se do ptipojeného
homogenizétoru s vodou a povrchové aktivni latkou. Vytvoii se emulze, pfida se dal$i voda a
zah4ji se extrakéni proces. Produkt, mikro&astice naltrexonu, se ususi lyofilizaci ve
sklenitkach. Produkt se podrobi gama sterilizaci pfi expozici 2,5 Mrad a sleduje se prokdzani
biologické &istoty, sleduje se bakteriostaze a fungiostaze.

Vhodné mnoZstvi suSenych, naltrexonovych mikrodastic se odvazi do prézdnych 5 ml
zkumavek, uzavie se gumovou zatkou, utésni hlinikovou krytkou a zatavi se do plastovych
sacki. V tomto stavu lze &astice prevéaZet a sterilizovat. K resuspendaci mikro&astic se pouZiji
zkumavky obsahujici 2 ml fediciho roztoku obsahuji 0,5% karboxymetyl celulosu, 0,1%
polysorbét 80 a 5% manitol. Suspenze se naplni do 3 ml injekénich stifkagek s jehlou o
priméru 18. Intramuskularni injekce se aplikuji ihned, jakmile se mikro4stice pfipravi.
Davka je tvorena jednou nebo dvéma injekcemi o objemu 2 az 4 ml, ne vice vSak, jak 4 ml
veelku.

Kontrolovalo se rozdéleni velikosti a to tak, Ze 90 objemovych % kazdé davky bylo
Vetsi nez 40 um a mensich nez 90 um. V pokuse in vitro uvoltiovani byly definovany
charakteristiky uvoliiovani a to jako % uvolnéni b&hem prvnich 72 hodin pfi 37 °C.

Popis mikrokapsulace naltrexonu je podan v nasledujicim textu.

Krok 1: Roztok polymeru o koncentraci 2,5 hmotnostnich % se pfipravil smichdnim
ethylacetdtu s poly(D,L-laktidem) o nizké molekulové hmotnosti v bioreaktoru o obsahu § 1

vybaveném




X ] LX)
Ld
L]

. ]

9 0.. ’ .

[ X ]
[ EX XN )
(XXX ]

*000 00

»
L
*
[ ]
L3
L]

o000

PTFE-potaZenym michacim zafizenim. K tuplnému rozpusténi polymeru je potfeba nejméné 4
hodin. Byla mé&fena vaha roztoku polymeru v nadobé bioreaktoru a bylo-li to tfeba , pridal se
do roztoku dalsi ethylacetat, ¢imz se roztok vratil na poZadovanou hmotnost.

Krok 2: Roztok o koncentraci 2 hmotnostni % polyvinylalkoholu (PVA) se pfipravil
smichanim PVA ve sterilni vodg, ve tfech a2 étyfech dévkach za stélého michéani pfi teplote
90 °C. Kazda davka se potom nechala vychladnout pfi pokojové teploté a dodala se voda, aby
se nahradily ztraty zapfiginéné odpafovanim. Po provedeni testu integrity pomoci filtrace se
naplnilo 200 1 zaZizeni Millipak 200-liter a roztok se prefiltroval a rozdélil do nadob
bioreaktorii po 36 1. Nadoby bioreaktoru s obsahem byly potom zvaZeny a do roztoku PVA se
pfidal roztok ethylacetatu v koncentraci 2,5 hmotnostnich % . Smés byla pomoci PTEE
potaZenych vrtuli michaciho zafizeni michana po dobu nejméné 30 minut.

Krok 3 : Nakazdych 15 gm ptipravoveného produktu léku bylo potieba ptidat nejméné 8
litri vody a smé&s byla ptenesena do 50 galonovych nerezovych tank#, zakryta a zde
uchovavana.

Krok 4: Dispergovana faze roztoku naltrexonu se pfipravila pfidanim naltrexonu k roztoku
polymeru za stalého michani.Roztok se michal po dobu nejméné jedné hodiny, dokud se
naltrexon nerozpustil.

Krok 5: Pfi sestaveni za¥{zeni pro provedeni kontinualni mikrokapsulace se vechny slozky ,
to znamend disperzni féze, kontinualni faze a extrakéni faze a pumpy kalibrovaly na ur&itou
priitokovou rychlost, naptiklad 25 gm/min, 125 gm/min a 2000 gm/min, timto zptsobem se
pfipravila slouéenina 1 (F-1). Tryska pro zavedeni disperzni faze se promyla roztokem
disperzni faze a nastavily se parametry priitokové rychlosti na pumpé doddvajici disperzni
fazi. Potom se spustila pumpa dodavajici extrakéni fazi a tato pfivadéna extrakéni faze se
zbavila bublin. Poté se zapojila pumpa ptivad&jici kontinualni fazi a do extrakéni hadice se
zaCalo piivadét PVA. Potom dogko k zapojeni homogenizatoru a rychlost otagek byla
nastavena v rozsahu 650 + 20 rpm. Nasledné se oteviel jehlovy ventil pfivadgjici disperzni
fazi a spustila se pumpa pfivadgjici disperzni fazi. Tim byl zajistén piitok disperzni faze do
komory homogenizatoru, kde byl jiZ roztok PVA. Toto je vlastni zag4tek celého procesu. Po
homogenizaci emulze vytéka z homogenizéni linky a vtéka do extrakéni linky, ktera je
naplnéna protékajici vodou, kter4 extrahuje ethylacetat z mikro&astic.

Suspenze mikro&stic ve vodg se potom shromaZd'uje do nerezovych nadob o obsahu 50
galonti, vybavenych motorovym michanim a michaci vrtuli. Mikrodastice se michaji pfi

otackach 500 +_ 50 rpm dokud se tank nenaplni na 25 aZ 50 %. Za uiti odstfedivé pumpy se

suspenze mikro€éstic poté nech4 projit filtrainim zafizenim RBF-12 Vorti-Sieve, které se
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sklada ze série oscilujicich sit majicich hustotu 125 um a 20 um. JestliZe se sita ucpou, jsou
odstranéna a nahradi se novou sadou &istych sit. Sita s velikosti portt 20 pm se potom
promyvaji vodou v 80 galonovém nerezovém promyvacim tanku a latka je zde za stalého
michéni ponechéna do té doby, nez se shroméazdi zbytek davky. Po pridéni posledni davky
disperzni faze do homogenizatoru se pumpa dodéavajici disperzni fazi vypne a uzavie se
jehlovy ventil umoZtiujici ptitok disperzni féze. Toto je kone&né faze pFipravy jedné davky.
Kone¢né mnoZstvi disperzni faze se potom homogenizuje, extrahuje a filtruje pfes sita. Sita se
potom promyji vodou, ktera je ptes n¢ pumpovéana po dobu 10 minut, timto zpiisobem se
promyji mikrogastice. Mikrocastice na situ o velikosti périi 20 pm jsou potom vymyvény do
80 galonového nerezového promyvaciho tanku, kde jsou nepfetrzits michéany za uziti ota¢ek
500 + 50 rpm po dobu minimalng 3 hodin. Za uZiti odstfedivé pumpy se suspenze
mikro¢astic poté necha projit filtraénim zatizenim RBF-12 Vorti-Sieve, které se sklada ze
série oscilujicich sit majicich hustotu 125 um a 20 pm. Mikrog&4stice zachycené na situ o
velikosti pérti 20 um se potom pienesou do sb&mého tanku, kde jsou promyvany vodou.
Mikro¢astice se nafedi vodou, &imZ se vytvoii 15% suspenze pevnych &stic, koncentrace se
uréi na zéklad€ odhadovaného vyt&Zku. Suspenze se za stalého michani rozdéli do
Jednolitrovych lyofiliza¢nich 1ahvi, a to tak, Ze kaZd4 1shev obsahuje odhadem asi 20 gm
mikrocéstic. Po lyofilizaci se mikro&éstice sudi na situ o velikosti p6rii 125 pm. Mikroc¢astice
se potom zvaZi a rozdéli do hnédé zbarvenych sklenénych lahviéek.

Lahvi¢ky jsou potom zazétkovény, utésnény a zabaleny do plastovych sadki se
silikagelem uzitym jako susidlo. Sa¢ky jsou skladovany pii teploté v rozmezi 2 az 8 °C.
Jestlize mikro¢astice spliji diive definovana kriteria pro pfijeti , to znamena mnoZstvi 1é¢iva,
rozdeleni podle velikosti &astic, teoretického vyt&zku a zbytkového ethylacetstu, jsou potom
baleny v jednotlivych davkach do 5 ml ampuli z flintového skla. Ampule jsou potom
uzavieny gumovou zatkou potaZenou PTFE, ut&snény hlinikovym krytem, oznageny a

zalepeny do jednotlivych plastovych sagkd.

Navod popisujici detailni postup p¥ipravy a sloZeni uvedenych souprav je dan v nasledujicim

textu:

1. Pomoci jehly ¢&. 18 nasajte 2,0 ml fediciho roztoku do 3 ml injekéni sttikatky a potom
obsah vypustéte do lahvigky s mikrogasticemi. Pouzitou injek&ni st¥ikatku a jehlu

vyhod’te.
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Lahvi¢ku t4dné protiepavejte po dobu 30 s, aby se resuspendovaly mikrodastice.
Na novou injekéni 3 ml stifkatku dejte novou injekéni Jjehlu o velikosti 18.
Nasajte suspenzi mikro&astic do injekéni stifkagky, lahvicku otodte dnem vzhiru.
Vypustéte mikro¢astice zp&t do lahviky.

Tento krok opakujte 4 az 5-krét.

Vyhod'te pouZitou st¥ikatku a jehlu.

Opét vloZte na novou injekéni stiikatku jehlu &. 18.
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Nasajte suspenzi mikro&astic do injekén stiikaky, lahvigku otodte dnem vzhiru.
Vytdhnéte jehlu ven z lahvicky.
- Ze suspense odstraiite bublinky vzduchu a podejte davku tak rychle, aby nedoslo k

e
<

opétné sedimentaci mikrog&4stic.

Nasledujici tabulka udavé specifické parametry pro p¥ipravu mikro&éstic a vlastnosti a u¥iti
mikro€astic in vitro a in vivo. V in vivo pokusech byly psiim podany injek&n&
intramuskuldrn& pomoci jehly &. 18 dva mililitry roztoku obsahujici mikro&astice o hmotnosti
uvedené v tabulce. V uvedenych gasovych tsecich byly vzorky plazmy vySetieny na
pfitomnost naltrexonu. V pokusech in vitro byly mikro&astice rozpustény v 0,01 M
fosfatovém pufru pH 7,4 pfi 37 °C a v uvedenych Casovych tisecich byla urovana zbytkova

hladina naltrexonu v &4sticich.

es ID. anesny [Nanesny [U&innost epota Viskozita Primérna
IDavka naltrexon, naltrexon, tapsulace % [°C vlastniho velikost
C. cilova skute¢na polymeru Castic
hmotnostnihmotnostni dl/g pum
N
92 2062-HM [50 383 (77 1,07 57,76
2067-HM
2073-IM
142 R063-JM |50 425 85 1,07 44,36
2066-JM
2070-KM
118  R065-FM |60 49.0 82 22 1,07 39.78




12 *

2072-FM
2075-GM
Kontinuélni faze byla p¥i pokojové teplote
22 °C; voda nasycena 3 % ethylacetatem
Dévka ¢. Davka Déavka Roz- altrexon
naltrexonu mikro¢éstic jpousté- |v plazmé
mg dloml mng/ml) (h)
lh 2 h 4h @8h 24h 48 h
92 165 430,8 1,8 6,8 2791 1,82 | 0,731 0,82 0,81
147 383,8 1.8 6,33 4,14 | 2,34 | 0,64 0,86
202,5 528,7 1,7 9,66 528 241| 0,89 1,13 0,61
142 135 317,6 1,8 6,22 4,14 227 0,67 124 1,23
165 388,2 1,8 5,19 3,5 233 0,68 0,72 1,04
191,3 566,5 1,7 17,28 879 | 321 1,35 1,02| 0,84
118 165 336,7 1,8 15,56 7,39 1,251 1,81 1,8
133,5 272,4 1,9 7,6 4,041 1,771 0,79 | 0,71 0,9
225 459,2 1,8 13,2 6,62 | 3,2 1,02 | 1,41 1,28
Déavka ¢.  |[Naltrexon
v plazmé
3den | 7den 11 den 14 den |18 den 21den | 29den | 35den
92 1,17 24,95 5,14 3,99 3,27 3,63 1,38 0,7
0,62 18,04 11,13 7,22 4,87 3,42 1,8 1,SS
1,29 40,1 17,71 7,74 4,43 4,2 1,26 NA
142 1,55 30,35 7,7 2,79 1,74 1,31 0,99 0,86
1,03 23,3 5,82 2,38 2,1 2,15 1,46 0,87
1,14 32,27 11,98 2,73 7,18 5,74 1,8 NA
118 2,44 453 7,17 4,65 1,22 0,48 | BQL
1,02 28.4 1,98 0,71 BQL
2,21 35,01 5,63 2,07 1,44 0,54 | BQL
BQL = pod hranici kvantitavniho uréeni
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Analyza hladin naltrexonu v krvi psi: Analyza naltrexonu v plazmé psti byla vyvinuta za
uZziti HPLC a elektrochemické detekce. Témito postupy byla analyzovana plazma psa bez
naltrexonu (slepy pokus), stejné tak plazma psi s vysokou hladinou naltrexonu. Po extrakci
vzorku nebyly béhem mé¥eni ve vzorcich plazmy zji$t&ny Z4dné endogenni slouCeniny, které
by interferovaly s uréenim naltrexonu a internich standardd. Postup byl charakterizovan na
linearitu, pfesnost, preciznost a citlivost. Rozsah linearity méfeni se pohyboval od 0,5 do

10 ng/ml naltrexonu v psi plazmé&. Ptesnost byla velmi vysokd, procentudlni rozdil mezi
teoretickymi a zp&tn& vypoditanymi koncentracemi standardu byl mensi neZ 15 %. Limit pro
nejniZ8i koncentraci naltrexonu, kterou bylo mozno zjistit, byl 0,5 ng/ml. Pomoci tohoto
postupu byly vyhodnoceny vSechny farmakokinetické studie vzorkd u psu.

Psi byly podrobeni piisobeni podani fentanylu, aby se zjistilo, zda podani fentanylu
interferuje s nalterxonem. U hladin cirkulujiciho naltrexonu, které byly niZ3i nez <0,2 ng/ml,
bylo pozorovano ovlivnéni dychéni psi pii koncentracich 0,0; 0,02 a 0,04 mg/kg fentanylu.
Byl-li pouzit fentanyl intravenosné, fentanyl zpiisobil u psu, ktefi byli pti védomi, stejné EEG
deprese jako 0,5 a2 8mg/kg.morfinu. Byly uZito podavani série davek opidtu a tydng byly
potom vyhodnocovany zvy3ujici se davky opiatu nutné k vyvolani minimélni odpovédi u
neléCenych kontrol. Tyto zjisténé koncentrace opiatu byly potom podavany pstim, kteti byli
oSetfeni naltrexonem ve formé umoziiujici jeho pomalé uvoltiovani. Po podani opistu byly
méfeny Ctyti parametry, které byly vybrany pro monitorovéni: averze na bolest; ostraZitost;
rychlost respirace a priimér zornice. KaZd4 nasledna podané dévka fentanylu vyzadovala vy
davku pro kontrolni psi, aby u nich bylo dosaZeno hladiny ostraZitosti 5. Prvni davka
fentanylu byla 50 pg a potom kazdy nasledny tyden byly davky néasledujici: 60, 70, 110, 150,
180, 220, 240, a 280 pg.

Vysledky ziskané pro slougeninu F-1 jsou shrnutyu v nasledujici tabulce:

i
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! Kontrola: oznaduje kontrolni psy, ktefi nebyli o3etfeni naltrexonem.

F-1: oznaluje psy, kterym byl podan naltrexon v dévce 15 mg/kg

naltrexonovych mikro&astic, oznadenych Sloudenina F-1.

?Kli¢ k oznadeni: Stupnice stavu vzrudivosti. 1 nervozni, znepokojeny

2 nepokojny

3 bdély, stojici

3,5 miZe stat, ale preferuje sedéni

4 matozny, ale sedici

3K1i¢ k oznadeni: Stupnice ohybalovych reflexi. + pozitivni reflex

D potlaceny reflex

- bez reflexu

V dalsi studii byli sledovéni lidsti dobrovolnici a byla uréovéna jejich odpovéd’ na

rizné protokoly podavéni a uvoliiovani naltrexonu, ktery byl podavan v riznych lékovych

formach.

Sledovéni dostupnosti a bezpenosti schematu dévkovéni u lidskych dobrovolnikd ( davky

Jsou uvedeny v mg mikrokapsulovaného naltrexonu ve 2 & 4 ml injek&niho media)

Skupina
Sloucenina 1 2 3 4 5 6

F-1 150 mg/ |300 mg 2 x 2 ml {300 mg ve - 300 mg 2 x -
2ml 4 ml 2 ml

F-2 150 mg/| 150 mg/2m1 - - - -
2ml

F-3 150 mg/| 150 mg/2m1l - - -
2 ml

F-4 150 mg/ 150 mg/ - 300 mg ve - -
2ml 2ml 4 ml

F-1' - - - - - 150 mg /2ml
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Mikro&éstice byly pfipraveny postupem popsanym vySe v souladu s FDA standardy
pro lidskou potfebu. Viechny reaktanty a produkty byly analyzovany, aby se potvrdilo, e
jednotlivé davky maji spravné sloZen, nejsou pyrogenni a mohou byt uzity pro lidi.
Jak naltrexon, tak i 6 — naltrexol byly analyzovany u pacientd pomoci HPLC/MS. Jako
interni standard byl pouZit naloxon a vzorky plazmy byly extrahovany do ethyléteru. Bylo
analyzovano pét standardnich kiivek v Sasovém tseku 4 dnd. Byla ur¢ena
reprodukovatelnost mezi jednotlivymi dny a béhem jednoho dne, stabilita pi opakovani
injek¢niho podavani, stabilita v laboratornich podminkach, stabilita pti opakovaném mrznuti a
tani, stabilita pro mraZen a skladovani po dobu a% 4 dni pii —20 °C. Byla stanovena oblast
linearity, pro naltrexon mezi 0,50 a 50 ng/ml a pro 6f — naltrexol mezi 2 a 100 ng/ml.
Hrani¢ni hodnoty pro kvantifikaci byly stanoveny nasledovné: pro naltrexon a 6B — naltrexol

mezi 0,50 ng/ml a 2,0 ng/ml. Déle byla zjizfovana pfesnost a specifita.

Bylo uzito 3est sloudenin, které mély nésledujici oznadeni a sloZeni:
F-1  Poly(D,L-laktid) (vlastni viskozita 0,37d1/g) polymer s 25% cilovou maximalni

mozZnosti vazby ( skutedné procento vazby naltrexonu bylo17,3 %)

F-1'  Poly(D,L-laktid) (vlastni viskozita 0,37d1/g) polymer s 50% cilovou maximalni
mozZnosti vazby ( skutedné procento vazby naltrexonu bylo 38 %)
F-2  Poly(D,L-laktid) (vlastni viskozita 1,07 d1/g) polymer s 50 % cilovou maximalni

moznosti vazby ( skute¢né procento vazby naltrexonu bylo 40 + 3 %)

F-3  Kombinace mikro¢astic typu F-1aF-2 v pomeru 50 : 50 ( podle hmotnosti

naltrexonu)

F-4  Kombinace poly(D,L-laktidu), jaka byla uita ve sloudeninich F-1 nebo F-2 s 50%

cilovou maximalni vazebnou kapacitou (skuteéné procento vazby naltrexonu bylo 40 +
3 %)

Rozdé€leni velikosti &4stic bylo takové, Ze 90 objemovych % kazdé davky bylo v rozmezi
> 50 pm a <70 pum.

Analyza hladiny naltrexonu v klinickych vzorcich krve
Byla vyvinuta HPLC/MS analyza naltrexonu a 6 — naltrexolu v lidské plazmé&. Jako
vnitini standard byl pouZit naloxon a vzorky plazmy byly extrahovany ethyleterem. Bylo

analyzovéno pét standardnich k¥ivek v Gasovém tiseku 4 dni. Byla ur¢ena
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reprodukovatelnost mezi jednotlivymi dny a béhem jednoho dne, stabilita p¥i opakovani
injekéniho podavani, stabilita v laboratornich podminkach, stabilita p¥i opakovaném mrznuti a
tani, stabilita pro mrazZeni a skladovani po dobu az 4 dnt pfi —20 °C. Byla stanovena oblast
linearity, pro naltrexon mezi 0,50 a 50 ng/ml a pro 6 — naltrexol mezi 2 a 100 ng/ml.
Hrani¢ni hodnoty pro kvantifikaci byly stanoveny nasledovné: pro naltrexon a 6f — naltrexol
mezi 0,50 ng/ml a 2,0 ng/ml. Dale byla zji§tovana pfesnost a specifita. Timto postupem byly
vyhodnoceny vSechny klinické vzorky.

Vyzkum UAC dat pro slougeninu F-1' byl zaloZen na extrapolaci AUC dat ziskanych
pro davky odpovidajici jedné 50 mg podévané v jednom dnu, kdy se pfedpoklada, Ze se denng
podavala pouze jedna tableta po dobu 31 dnd. Pokus s naltrexonem byl zaloZen na AUC
hodnotéch skupiny skladajici se z 5 subjektt (skupina 3), které obdrZely 300 mg naltrexonu
vazan¢ho na mikro¢4sticich (slougenina F-17) ve &tyfech jednotlivych injekcich, kdy data

udavajici koncentraci v plazmé se méfila po dobu 31 dni.

Primémé hodnoty AUC pro naltrexon a 6 — naltrexol jsou uvedeny v nasledujici tabulce ve

srovnani s ordlnim podavanim F-1.

Skupina 3:
Vsechny skupiny F1 Pomeér
Tablety (50 mg) skupina 3 F-1/tablety
F-1(300 mg) ve 4 ml
AUC .41 AUC 9334 AUC 324 % dev
(extrapolovano)
(ug!1" h) (ng1".h) (ng1".h)
Naltrexon
pramér 27,8 888.,0 1051,6 118,3 1,18
minimum 4,5 144,8 419,8 2,90
maximum 99,2 3173,0 2384,29 0,75
6f — naltrexol
pramér 610,1 19521,9 3663,9 18,8 0,47
minimum 402, 4 12876,8 1202,7 0,09
maximum 985,0 31521,2 9240,9 0,29




Naltrexon

Pramémy pomér je 1,18 (rozsah 0,75 az 2,9);

6p — naltrexol

Pramérny pomér je 0,17 (rozsah 0,09 az 0,29);

Data ukazuji, Ze co se tyka i¢inku aktivni &4sti naltrexonu, je srovnatelné podévani 50 mg

tablety denné po dobu jednoho mésice a jedné davky 300-mg mikrokapsulovaného

naltrexonu podaného jako jedna intramuskulrni injekce mikro&astic slouCeniny F-1" jednou

mesi¢ng.

Farmakokinetické parametry pro F-1' sloudeninu a tablety jsou shrnuty v nasledujici

tabulce;

Souhrn + SD farmakokinetickych parametrii

F-1 Tablety
300 mg IM 50 mg peroralné
NAL 6-3 METAB NAL  6-B METAB
Tmax h 106,8 +147,5 380 +266,6 1.3+0,7 1,4+0,7
Crax 6,1 +4,6 15,6 +14,2 7,7+6,5 69,8 +272
T Last, h 768 + 0 768+ 0 89+48 240+ 0
Crast 0,71 + 0,32 2,82 +1,38 0,97+ 0,46 12,7 5,32
AUC gpast 1051,6 + 792,6 3663,9 + 3196 27,8+225 | 610,1 +151,4

Farmakokinetické parametry pro jednotlivé subjekty, kterym byla podavéna F-1 jsou shrnuty

nize:

Data pro naltrexon (slougenina v4zana na mikro&astice —F1)

150 mg 300 mg
naltrexonu  naltrexonu
ve 2 ml ve2x 2ml
nosice nosice

300 mg naltrexonu ve 4 ml

noside




C max, ng/ml 1,8 7,9 3,5 3,5 14,1 6,1 3,3
T max, h 504 31,2 4 1 312 216 1
C den 31» ng/ml 0,7 0,4 0,7 0,9 0,8 0,2 1,0

Souhrné vzato, podateéni maximum koncentrace F-1" ve vzorcich plazmy se objevilo

za 1 aZ 4 hodiny a druhé maximum b&hem 2 aZ 3 tydne. Je pravdépodobné, Ze podatedni
vrchol odréZi naltrexon vazany na povrchu, ¢&i blizko povrchu mikro&astic, ktery se uvolni
ihned po injekei. Jednou injekéng aplikované mikroéastice nasavaji z okoli kapaliny, které
tvofi pory jimiZ se rozpoustény naltrexon dostava do obshu a zarudeje se tak kontinuélni
dodavka Ié¢ku. Druhy vrchol, ktery se objevuje kolem 2 a% 3 tydne, odpovida biodegradaci
mikrogastic a existuje jistd pravdépodobnost, Ze po&atedni hmota se desintegruje a
desintegraci se vytvaf{ vétsi povrch, z néhoZ se miiZe uvoltiovat deponovany naltrexon a
docasné tak zvy3ovat koncentraci v plazmé. Souvislé uvoliiovani naltrexonu

v jednomési¢nich intervalech nasledujicich po podani umoZiuje #idit silu 1éku z mista, kde
byl deponovan inkjekei, krevnim fedistém k receptoriim pro opioidy.Toto Fizené piisobeni
zajisti blokaci receptoru po dobu jednoho mésice.

Prozkouméni oblasti pod kiivkou dat (AUC) pro sloudeninu F-1"  prokazuje
kontinualni uvoliiovéni lé¢iva po dobu jednoho mésice a toto piisobeni je zcela srovnatelné
pro podévani 300 mg naltrexonu pomoci injekce jednou mésiéné nebo 50 mg jednou denné.

Tato data mohou byt charakterizovana nasledovn&: AUC po podéni jedné 50 mg
tablety byla extrapolovéana na dobu 32 dni na zékladg predpokladu, Ze obvykla davka pfi
terapii zavislosti na drogach je 50 mg/den. Kromé tohoto ptedpokladu, byl uéinén jeste
predpoklad, Ze neni rozdil mezi farmakokinetickymi profily naltrexonu a jeho metabolitii po
jedné a vice davkach tak, jak to bylo prokazano v ptedchozich klinickych studiich. Po
injekci slouceniny F-1°, AUC ¢_34ni je podobna zavislosti, ktera se ziskd po 32 dnech
podévéni 50 mg dennich peroralnich davek. Hladina metabolitu ziskand po podavani
peroralnich davek je 22 krat vyssi nez hladina metaboliti po podani naltrexonu. Pomér pro
hladiny metabolit/ naltrexonu je pro F-1" = 3,5. T jo5t po podani ordlnich d4vek je v priméru
8,9 h. Slougeniny s podporovanym postupnym uvoliiovanim zajisti v plazmé t¢inny rozsah

koncentraci. Dal3i data jsou uvedena v nasledujici tabulce.

AUC ¢31 VS AUC g.inf




Typ Podet jedinct | Déavka, mg AUC 4314 AUC ganf Pomér
mikro¢astic naltrexonu pgllh ngl'h %
F-1 11 300 1160 +689 | 1712 +462 67
F-2 2 150 979 1002 97
F-3 2 150 471 623 76
F-4 5 300 1632 +213 | 1982 +194 82
F-17 5 150 750 + 294 868 +215 86

Vy3e uvedené tabulky ukazuji uvolfiovani naltrexonu v pribéhu ¢asového useku 31
dni. Z tabulky vyplyva, Ze béhem tohoto obdobi se uvolni hiavni ¢4st injekéné podaného
naltrexonu..

Z vy$e uvedenych vysledki dale vyplyva, Ze dlouhodobou dodavku naltrexonu ve
fyziologicky 0¢inné koncentraci lze uskute¢nit in vivo. Touto cestou se obejdou problémy
spojené s poZzadavkem na nutnost denniho uZivani tablet. Také odpada nutnost denni kontroly,
zda 1é¢eny subjekt tabletu uZil, ¢i ne. Z tohoto diivodu se také pacient 1épe vyrovnava
s problémem drogové zavislosti, protoZe si je védom lepsi kontroly v pfipad¢ alkoholismu a
také se nedostavi oéekavany pocit euforie v pfipad¢ uziti heroinu. Také lze daleko efektivnéji
organizovat poradenskou sluzbu, protoZe pacient nema chut’ vzit si dal§1’ davku heroinu a
v pfipadé alkoholismu vystaéi s poZitim mensiho poc¢tu alkoholickych ndpoji. Z tohoto
dtivodu jsou pacienti schopni funkce a jsou schopni plnit i své povinnosti v rodinach a
spole€nosti.

Pomalé uvolfiovani naltrexonu podle vynalezu sniZuje dopady spojené s jaterni
toxicitou metabolitu 6f-naltrexolu. Timto zpisobem se totiZ pacient vyhne vysokému
prvotnimu zatiZeni metabolismu pii pf{jmu denni davky a je udrZovéana konstantni nizka
dodavka naltrexonu, ¢imzZ se sniZi hladiny 6p-naltrexolu. Nejvétsi ovlivnéni metabolismu
pochdzi z po¢ateéni vysoké koncentrace naltrexonu po poZiti tablety, CemuZ se patentovanym
postupem zabrani. NiZ§i poZadavky na mnoZstvi aplikovaného naltrexonu vyusti v redukci
mnoZstvi léku pozadovaného pro udrZeni hladiny u lidského subjektu po dobu jednoho
mésice.

V3echny publikace a patentové piihlasky tykajici se této problematiky jsou zahrnuty
v uvedenych literarnich odkazech v celém svém rozsahu; jednotlivé publikace nebo patentové

pfihlasky jsou specificky a jednotlivé oznaceny v uvedenych referencich.
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VySe detailné popsany vynélez, jak je zndmo odbornikiim v daném oboru, miiZe byt
pozmeénén mnoha zplsoby a mohou v jeho rdamci byt provedeny modifikace, aniz by se

porusila jeho hlavni myslenka nebo rozsah uvedenych patentovych narokd.
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PATENTOVE NAROKY

Mikro&asticovy prosttedek, obsahujici volnou bézi naltrexonu v mno¥stvi pohybujicim se
v rozsahu od 15 do 50 hmotnostnich %, poly(D,L-laktid) jako matrici a méné ne 3
hmotnostni % ethylacetatu, ktery je schopny zajistit fyziologicky uéinnou hladinu
naltrexonu k redukci spotteby heroinu a alkoholu, je-li podavan intramuskularng saveim
po dobu del3i nez 28 dni. Alespoti 90 hmotnostnich % zmin&ného mikro&4sticového

prostfedku obsahuje mikro&éstice majici primér v rozsahu od 20 do 100 pum.

Mikro&asticovy prosttedek podle néroku 1, v némz se naltrexon vyskytuje v mnozZstvi
v rozsahu od 15 do 25 hmotnostnich % a uvedeny poly(D,L-laktid) ma vlastni viskozitu
v rozsahu mezi 0,3 az 0,4 dl/g.

Mikro¢asticovy prostredek podle naroku 1, v némz se naltrexon vyskytuje v mnoZstvi
v rozsahu od 35 do 45 hmotnostnich % a uvedeny poly(D,L-laktid) m4 vlastni viskozitu

v rozsahu mezi 1,0 az 1,1 dl/g.

Mikro&asticovy prostiedek podle naroku 1, kde mikro&astice Jjsou potaZeny manitolem.

Mikro&asticovy prostfedek podle naroku 1, kde poly(D,L-laktid) je smési poly(D,L-

laktidu) o rozdilné vlastni viskozitg.

Mikrogasticovy prostfedek podle néroku 1, kde prosttedek je smési mikro&astic, které se
li8i alespoii bud’ v hmotnostnim % naltrexonu, nebo poly(D,L-laktidu) o rtizné vlastni

viskozité.

Mikrocasticovy prostfedek podle naroku 1, kde mikrodastice jsou pfipraveny zavedenim
roztoku naltrexonu a poly(D,L-laktidu) v ethylacetatu do vodného roztoku
polyvinylalkoholu, z n&hoZ se potom vznikajici &astice izoluji extrakei ethylacetatu

vodou.

Mikro&asticovy prostfedek obsahujici 35 aZ 45 hmotnostnich % naltrexonu a poly(D,L-

laktidové) matrice, schopny uvoliiovat v lidském t&le v &asovém tseku piiblizné &ty¥




10.

11.

12.

13.

14.

15.

25 ¢ 30

tydni od 10 do 40 % celkového mnoZstvi uvoltiovaného naltrexonu pfi zachovani

terapeutické davky alespori 1 ng/ml béhem &tyftydenni periody.

Mikrog&ésticovy prostiedek podle naroku 8, kdy se pouze b&hem jediného tydne
z uvedené Ctyftydenni periody, uvolni vice nez 20 % celkového uvoliiovaného mnoZstvi

naltrexonu.

Forma vhodna pro injekéni podavani obsahujici mikro¢asticovy prostiedek podle naroku

1 a 8, karboxymethylcelulosu a manitol.

Injekéni stiikacka obsahujici prostfedek podle naroku 10.

Zpisob redukce spotieby heroinu a alkoholu u lidi zavislych bud’ na heroinu, ¢&i alkoholu,
vyznacujici se tim, Ze se podava intramuskuldrné u¢inna dévka
mikrocasticového prostfedku podle naroku 1, v mnoZstvi inhibujicim spotiebu heroinu a

alkoholu, ¢imz dochazi k redukci spotfeby heroinu nebo alkoholu.

Zpisob podle ndroku 12 vyznadujici se tim, Ze poddvana davka obsahuje
vzorek od 2 do 4 ml.

Zpusob redukce spotieby heroinu a alkoholu u lidi zavislych bud’ na heroinu, ¢i alkoholu,
vyznacdujici se tim, Ze se podava ucinna dadvka mikro¢asticového prostredku
podle naroku 1, kdy z této kompozice pokracuje uvoliiovani naltrexonu v G¢inné davce
alespoii po dobu del$i neZ 28 dni; dfive nez klesne hladina naltreonu pod u¢innou davku,
dojde k podani druhé davky zminéného mikro¢asticového prosttedku, kdy se kombinaci
puvodni davky a druhé podané davky vytvoii u¢inna davka naltrexonu pro dalsich
alespoii 28 dni; opakovanim zminéného podavéni se docili uvoliiovani naltrexonu, jak

z puvodné podaného mikrocasticového prostiedku, tak z dalsi podané davky

mikrocasticového prostiedku, ¢imZ se zachova uréend ¢inna davka naltrexonu.

Zpisob podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze poddvana davka obsahuje
vzorek od 2 do 4 ml.
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16. Zpihsob redukce spotieby heroinu a alkoholu u lidi zavislych bud’ na heroinu, &i alkoholu,
vyznacdujici se tim, Ze se podava intramuskularn¢ u¢inna ddvka
mikro¢asticového prostiedku podle naroku 8, v mnoZstvi inhibujicim spotfebu heroinu a

alkoholu, ¢imZ dochazi k redukci spotieby heroinu nebo alkoholu.
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