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[.écivo. které absahuje opidtey ¢ho antagonistu v perordlni
formé s odlozenym a pomaly m uvalio dnim. kde forma mi
enterdlni potah pro zaméieni pocatedniho uvolfioséni

opidtos ¢ho antagonisty do stiedniho w2 distdiniho tenkého
stieva amebo vaestupného tracniku o 1¢¢ivo dale ubsahuje
kompovici zajistujic ndsledné pomald uvoloviant antaponisn
vpfipadnd sbdvajict st tenkého stievu av trucniku, Pousit
aptatos ¢ho untagonisty pro s ¥robu wholo ECiva pro [é¢eni
stavu vybrandho ze Zicpy w syndromu drizdivého traéniku.
Vyhodnymi opiatovymi antagonisty jsou naloxon a naltrexon.
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Lé¢ivo pro léceni zicpy a syndromu drazdivého traéniku

Oblast techniky

Predklddany vynalez sc tyka Ié¢iva obsahujiciho opiatového antagonistu, zejména naloxonu nebo
naltrexonu. pro lé¢eni opidty indukované nebo idiopatické zicpy nebo syndromu drazdivého
traéniku (1B5) pomoci oddaleného a pomalého uvolnovani.

Dosavadni stav techniky

Opiaty, véemné kodeinfosfatu a morfinu, jsou znacné pouzivanymi analgetiky a znamé. ze zpiiso-
buji zacpu a dalsi vazné komplikace. Tyto nezadouci (&inky jsou zejména v¥znamné u pacientii
vyzadujicich dlouhodobou terapii vysokymi davkami opiatd, jako jsou pacienti s nadorovym
onemocnénim v terminalnim stadiu. Lé¢ba zacpy obvykle spociva v podavani bémych laxativ,
ale obvykle je ne zcela aéinna,

IBS je funkéni onemocnéni stfeva projevujici se bolesti biicha a alteraci defckaénich stereotypi.
Bolest obvykle vymizi po defekaci a miZe byt spojena se zvvienim nebo snizenim frekvence
stolic, zménami v konzistenci stolice, kfe¢emi nebo urgenci a pocitem nedplného vyprazdnéni,
odchodu hlenu nebo pocitu napéti v beise. Patofyziologie tohoto onemocnéni neni zeela jasna,
picstoze priblizné 1/4 populace v UK ma pfiznaky.

Nejsou zadne presvidCivé dikazy, Ze by jakakoliv soudasna medikamentosni lé¢ba byla pfino-
sem pro 1¢¢bu IBS. Primdrni 1écba spociva v Gpravé diety. Medikamentosni terapie se povazuje
za prospesnou tehdy, kdyZ je namifena proti konkrétnim piiznakim. V pripadech s pievladajicim
prajmem se pouZivaji léky proti prajmu. V pripadech s pievladajici zacpou se &asto pro zvyeni
vlakniny v potravé pouZivéd .ispaghula™. P¥i prevldadajici bolesti a pocitu napéti v brise se casto
pouzivaji antispasmolytika. V takovych piipadech sc ¢asto pouziva mebeverin a pepermintovy
olej. Mezi dal3i Cinidla, ktera se pouZivaji pfi 16¢bé 1BS, patfi beta -blokatory, naloxon, ondanset-
ron, blokatory vapnikoveho kandlu., simethicon. leuprorefin. oktreotid a antagonisté cholecysto-
Kininu. s variabilnimi vysledky (Martindale The Extra Pharmacopoeia, 31. vydani (1996) str.
L197).

Naloxone - Je znamo, ze (17-allyl-6—deoxy 7.8-dihydro-14-hydroxy-6-oxonormorfin) jc spe-
cifickym opiatovym antagonistou a je podavan intravenosné pfi 16&bé predavkovini opiaty a pro
antagonizaci lerapeutickych G¢inkii opiatd (napfiklad po operaci. kdy? jsou opiaty podany béhem
chirurgického vykonu). Po parenteralnim podani ma kratky plasmaticky polocas priblizné 1 hodi-
nu. Je absorbovan z gastrointestindlniho traktu a je vyznamné ovlivnén metabolismem prvniho
priuchodu.

Naltrexon — je znamo. Ze (17{cyklopropylmethyl)}-4,5¢ epoxy-3.14—dihydroxymorfinan—6—on)
blokuje aktivitu opiatd. Je podavan ordlné pfi 1écbé zavislosti na opiatech pro zmirnéni absti-
nenénich priznakl po vysazeni opidtd. Naltrexon je G¢inngjsi neZ naloxon a ma delsi trvani
uc¢inku. Naltrexon se také pouziva jako pomocny I¢k pii 16bé zavislosti na alkoholu.

Siln¢ opiaty zpomaluji peristaltiku gastrointestinlniho traktu a 1éeeni pacienti maji vyznamnou
zacpu. Toto zpomaleni je Casteéné zprostiedkovano opioidnimi receptory ve stievu. Bylo proka-
zano. ze naloxon ma laxativni G¢inky u pacientd s pokrogilymi nadory Iééenymi opiaty. ackoliv
bylo pozorovano mnoho abstinenénich priznaki. Zdalo se. Ze davkovani naloxonu bude zavislé
na davee opiati zplsobujici zacpu, ale bylo zjisténo, Ze klinické pouziti naloxonu neni zavislé na
davee, podle mefeni plasmatickych koncentraci. Divka opidtii nebyla tedy jedinou pFicinou.
Pacienti Iéceni delsi dobu opidty a tedy pacienti vice fyzicky zavisly byly citlivéjsi na Ié¢bu nalo-
xonem a mely vice abstinencnich piiznaki (N, P. Sykes. Palliative Medicine, 1996. 10. 135)
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Predpokladalo se (N. P, Svkes, Palliative Medicing, 1996, 10, 133). Ze ordlni naloxon maie mit
terapeutickou roli v [écbé opiaty indukované zacpy a zc prostiedky s pomalym uvoliovanim
mohou byt podavany jednou za 12 nebo 24 hodin, ackoliv existovaly obavy, e by mohloe dojit ke
zhorSeni 1¢¢by abstinenénich priznaki, které by se mohly vyskytnout,

WO 99/22737 (Drell et al.) popisuje zplsob 1é¢by nebo prevence riznyeh stavi. které jsou ¢as-
tymi vedlej$imi GCinky podavani opioidnich analgetik, véetné opiaty indukované a opiaty nein-
dukované zacpy. pomoci poddvani kvarternich derivati noroxymorfinu. zejména methylnaltrexo-
nu. Noroxymorfinové derivaty mohou byt potazené enteralnim potahem pro zpomaleni uvolio-
vani léku, Systemove vychytavani neni zeela eliminovano, ale kvarterni ammoniové soli, jako je
methylnaltrexon. neprochazeji vyznamné hematoencephalickou bariérou a proto j¢ minimalizo-
vano snizeni analgetického acinku opiata.

US A 4774230 (Tuttle et al.) popisuje specifické podani opidtovyeh antagonisti do stieva,
véetne naloxonu a naltrexonu, pro lécbu opiaty indukované a idiopatické zacpy a IBS. 1.ék je spe-
cificky dopraven do stfeva ve formé inaktivniho derivatu kyseliny glukuronové, ktery je enzyma-
ticky $tépen glukoronidasou v distalnim stievu. zejména v tlustém stievu, Derivat kyseliny gluku-
ronové muze byt ve formé kapsli nebo tablet pro oralni podani a mize byt potazen enteralnim
potahem, jako jsou polyakrylaty nebo celuldza—acetat-ftalaty.

US-A 4987 136 (Kreek et al.) popisuje lécbu rhznych stavi spojenvch s gastrointestindlni
dysmotilitou, véetné zacpy a IBS, pomoci podani opiatovych antagonistd, jako je naloxon nebo
naltrexon. Vyhodné jsou opidtovy antagonisté v oralni formé s pomalym uvoliovanim. ktera
umoziuje pomalé uvoliiovani v gastrointestindlnim traktu, které neni Fizeno pH. Prostfedek
s pomalym uvoliovanim miize byt podan ve formé kapsle z tuhé zelatiny.

Existuje potfeba terapie pro (opiaty indukovanou) zacpu a 1BS. Pozadovana terapie by méla
zmirnit opiaty indukovanou zacpu bez. vyruseni analgetického a&inku, pro ktery jsou opidty poda-
vané.

Podstata vynalezu

Predkladatele vynalezu zjistili. Ze opiatové antagonisté specificky uvoliiované ve stfednim az
distalnim tenkém stfevu. zejména v distalnim ileu, a/nebo ve vzestupném traéniku. jsou néinné
piil¢cbe IBS a opidty indukované a idiopatické zacpy.

V souladu s tim pfedmétem vyndlesu predeviim [éCivo, jehoZ podstata spociva v tom. Ze obsa-
huje opiatového antagonistu v perorlni formé s odlozenym a pomalym uvoliovanim, kiera obsa-
huje enteralni potah pro zaméfeni pocateéniho uvolfovani opidtového antagonisty do stiedniho
a7 distalniho tenkého stieva a/nebo vzestupného tradniku a kompozici zajistujici nasledné poma-
l¢ uvolhovani antagonisty v piipadné zbyvajici ¢asti tenkého stieva a v traéniku.

Pfedmétem vynalezu je dale také pouZiti opiatového antagonisty pro vyrobu IéCiva pro 1é¢eni
stavu vybraného ze zacpy a syndromu drdzdivého traéniku, kde 1écivo obsahuje enteralni potah
pro zaméieni pocatecniho uvolnovani antagonisty do stiedniho az distdlniho tenkého stieva
a/nebo vzestupného tracniku a kompozici zajistujici nasledné pomalé uvolfovani antagonisty
v pripadné zbyvajici casti tenkcho stieva a v tradniku.

Vyhodné zacind uvolfiovani antagonisty v distalnim ileu a/nebo vzestupném traéniku a pomalu
pokratuje v pribéhu tlustého stieva. Vynalez je zejména pouzitelny pii Iécbe idiopatické zacpy a
zejmena oplaly indukované zacpy.




16

20

[
A

40

o

CZ IW726 B6

Vyhodnymi opiatovymi antagonisty pro pouziti v predkladaném vynélezu jsou naloxon a naltre-
xon a jejich farmaceuticky prijatelné soli. derivaty a metabolity.

Mezi dalsi opidtove antagonisty patfi methyl-naloxon. nalmefen. cypridim. beta- funaltrexamin,
naloxonazin. naltrindol. nor--binaltorfimin a jakékoliv jejich farmaceuticky prijatelné soli, deri-
vaty a metabolity.

Farmaceuticky prijatelne derivaty jsou jakékoliv derivaty, které maji stejnou farmakologickou
aktivitu, jako pfisluini opidtovy antagonisté.

Lé¢ivo podle vynalezu uvoliuje uvedeného antagonistu ve strednim a7 distalnim tenkém stievu
a/nebo vzestupném traéniku a toto uvoliiovani je pomalé v nasledujicich ¢astech stieva.

Vyhodné zagina uvolfiovéni antagonisty v distalnim ileu a/nebo vzestupném traéniku a pomalu
pokracuje v prabéhu tlustého stieva.

Vyhodnym opidtovym antagonistou je naloxon. Tato substance je zejména vhodna pro podani
oralnim zpisobem, protoze je zndmo, ¢ je G¢inné metabolizovan v jatrech, coz minimalizuje
absorpei do krve a tim nezadouci systémové O&inky, jako je negace systémového analgetického
Ucinku, kviili kterému jsou nékteré optaty podavany.

Qddaleného uvoliiovani je vyhodné dosazeno tim, Ze prostiedek je ve formé kapsle s enteralnim
potahem, ktery se nerozpousti v zaludku. ale ktery uvolni opidlové antagonisty ve stiednim a?
distalnim tenkém stievu a/nebo vzestupném tracniku a vyhodné zaéne uvoliovat opiatové anta-
gonisty v distalnim ileu a/nebo vzestupném traéniku.

Pomaiého uvoliovani je vyhodné dosazeno za pouziti prostiedku, kterv uvoliuje opiatové anta-
gorsty béhem periody 3 a7 24 hodin, Iépe 6 aZ 12 hodin.

Prostfedek vyhodné obsahuje opidtové antagonisty dispergované v matrici uzaviené v kapsli,
kterd sc rozpada po dosazeni stiedniho az distalniho tenkého stieva a/nebo vzestupném traéniku a
vyhodné distdlniho ilea a/nebo vzestupném tradniku, a potom je umoznéno pomalé uvolfiovani
opiatovych antagonistii 7 matrice.

Matrici mize byt termolabilni matrice. ktera se zading zmékéovat pii priichodu kapsle gastro-
intestinalnim traktem a potom pomalu uvoliuje opiatové antagonisty.

Pomalého uvoliovani opidtovych antagonisti miize byt dosazeno za pouziti polyglykelizovaného
glyceridu. Polvglykolizovany glycerid mize byt slozen z mono—, di— 4 triglyceridi a mono— a di-
estert mastnych kyselin a polyethylenglykolu (PEG) a mize byt obsaZen v oralni kapsli opatiené
enteralnim polahem. Polyglykolizované slozky jsou vyhodnou matrici pro pomalé uvoliovani
opidtovych antagonistii. Enteralni potah pomaha prichodu kapsle 7aludkem do stiedniho a7 dis-
talniho tenkého steva a/nebo vzestupném traéniku, kde se rozpoudti a opidtovy antagonisté se
uvoliuji do cilové oblasti béhem nékolika hodin, Polvglykolizovany glycerid maze mit rizné
teploty tani a hydrofilni-lipofilni rovnovahu (HLB), kde tyto charakteristiky zavisi na typu a
poméru pouzitcho triglyceridu a esterii mastnych kyselin a PEG. Ptiklady komeréné dostupnych
polyglykolizovanych pfisad pouzitelnych v prostiedcich jsou substance dostupné od Gattefosse.
I'rance. pod obchodnim nazvem Gelucire,

Takove prostredky jsou zejména Gcinné pii 16che opidty indukované zacpy bez naruseni analge-
tickych 0Cinkl opidtii. stejné jako pfi [é¢bé idiopatické zicpy.

Vzejména vyhodném orélnim prostiedku s pomalym a oddalenym uvoliiovanim je optatovy
. . ' . . - “ . ™ , - . ™
antagonista suspendovan v polyglykolizovaném glyceridu. vvhodné v Gelucire ., ipe Gelucire

50/13. coz je Gelucire™ s teplotou tani 50 °C a hodnotou HLB 13. nebo Gelucire'™ 42/12 a nejlé-
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pe Gelucire” 53/10 (pomoci kterého se ziska piiblizné 12 hodinové pomalé uvoliovani), nebo
v kombinované matrici tvofené Gelucire 50/13 a Gelucire” 42/12 v poméru 80:20 az 95:5
(¢im?Z se dosdhne 6 az 12, vyhodné 6 az 9 hodinového pomalého uvolitovini), zejména v poméru
82.5:17.5. Suspenze se potom naplni do kapsle a kapsle se potahne enteralnim potahem.

Vyhodou pouziti matrice. jak je popsano vyie, zejména uvedenych kombinaci Gelucire™. v pro-
stiedku pro pomalé uvoliiovani opiatovych antagonisti. je to. ze zde existuje jedineéna hyd-
rofiini-lipofiini rovnovaha, kterd umoZziuje vznik emulze pri pruchodu matrice stfevem. Predpo-
klada se, Ze tyzikalni charakteristiky matrice zpisobuji to, Ze matrice je lokalizovana pobliz stény
gastraintestinalniho traktu a tak je v blizkosti sliznice a receptori. Kombinace téchto vlastnosti
vede k lepsi expozici receptoriim a K prodlouzené dobé priichodu.

Mezi vhodné enteralni potahy pro pouziti v predkladaném vynalezu patii celuldzaacetatftalat
(CAP). polyvinylacetat-ftalat (PVAP) a hydroxypropyimethylecluloza—-fialat, ackoliv vyhodnymi
enteralnimi potahy jsou polymery na bazi kyseliny akrylové a methakrylové. Vhodnym takovym
materidlem je aniontovy methakrylatovy polvmer prodavany pod obchodnim nazvem EUDRA-
GIT"™ Rohm Pharma GmbH, Darmstadt, Germany. EUDRAGIT " S je kopolymer kyseliny meth-
akrylové a methylmethakrylatu, ve kterém je pomér volnych karboxylovveh skupin k esterovym
skupinam ptiblizné 1:2 a ktery ma pramérnou molekulovou hmotnost 135 000. Potahy z mate-
riali na bazi kyselin, jako je EUDRAGIT™ L (majici slozeni jako EUDRAGIT™ S, ale majici
pomér karboxyl/ester 1:1) nebo EUDRAGIT™ $, mohou byt pouzity pfi potahovani tablet nebo
kapsli. Odbornikim v oboru bude jasné, ze jako potahovaci materialy mohou byt pouzity smési
substanci. jako je FEUDRAGIT" S a EUDRAGIT" L. Zejména vyhodnymi enteralnimi potahy
pouzitelnymi v predkladaném vynalezu jsou EUDRAGIT™ Sa LS (napiiklad v poméru LS =
1:2).

Nancseni potahu na prostfedky podle predkladaného vynalezu mize byt provedeno za pouziti
béznych zpisobd, napiiklad za pouziti postiiku, fluidniho loze, imersni trubice a imerzni Cepele.

Potah miize obsahovat — a obvykle obsahuje — zmékcovaci ¢imdlo a pfipadné dal$i pomocna
cinidla, jako jsou barviva, ¢inidla zlepsujici lesk, talek a/nebo magnesium-—stearat, jak je dobfe
v oboru zndmo. Konkrétng, anionické karboxylové akrylové polymery obvykle obsahuji 10 az
25% hmotnostnich zmékCovaciho €inidla, zejména diethylftalau, ackoliv pFitomnost takového
rmck&ovaciho Cinidla neni nutna. pekud se pouzije pro potahovani vodné suspenze.

Obvykle bude kapsle. na kterou je nanesen potah, z mékké Zelatiny. 1épe 2 tuhé Zelatiny. ackoliv
jiné typy kapsli, jako jsou kapsle na bazi celulézy, které se rozpoustéji v tenkém stievu, mohou
byt také pouzity.

Vhodna davkova jednotka naloxonu nebo jeho ekvivalentu pro [é¢bu zacpy pomoci apidtovych
antagonistd je v rozmezi od 0.5 do 30 mg.

Vvnalez bude nyni popsan na nasledujicich prikladech.

Priklad |

Oralni prostiedek s oddalenym, pomalym uvolitovanim, se pipravi nasledujicim zpisobem.
Naloxon hydrochlorid (10 mg) se suspenduje ve 400 az 450 mg matrice z Gelucire” 50/13 a
Gelucire™ 42/12 (polyglykolizovany glycerid od Gartefosse, France) v poméru 82,5:17.5 a vznik-
[a suspenze se naplni do kapsle 7 tuhé Zelatiny €. 2.

Tak¢ se pripravi prostfedky s naloxonem suspendovanym v nasledujicich polyglvkolizovanych
glyceridech: a) Gelucire ™ 42/12. b) Gelucire” 44/14. ¢) Gelucire™ 46/07, d) Gelucire ™ 48/09. e)
Gelucire™ 50/13. 1) Gelucire ™ 53/10, 2) Gelucire™ 54/02, h) Gelucire " 62/05. i) Gelucire ™ 64/02,




20

0

CZ 299726 B6

J) Gelucire™ 54/02 & Gelucire™ 46/07 50:50. k) Gelucire™ 62/05 & Gelucire™ 46/07 50:50.
) Gelucire™ 64/02 & Gelucire™ 46/07 50:50. m) Gelucire™ 54/02 & Gelucire™ 46/07 75:25.
n) Gelucire 64/07 & Gelucire™ 46/07 75:25. 0) Gelucire™ 54/02 & Gelucire ™ 46/07 30:70,
p} Gelucire” 64/02 & Gelucire™ 46/07 30:70. q) Gelucire ™ 53/10 & Gelucire'™ 42/12 92.5:7.5.
r) Gelucire™ 50/13 & Gelucire™ 42/12 95:5, s) Gelucire™ 42/12. Gelucire™ 54/02 & Gelueire™
46/07 5:45:50, 1) Gelucire” 42/12. Gelucire™ 64/02 & Gelucire' 46/07 7.5:42.5:50 a
u) Gelueire” $3/10 & Gelucire™ 42/12 90:10.

Kapsle se potom potahnou cnteralnim potahem za pouziti 3% hmotn./hmotn. akrylové pryvskyfice
(Eudragit ™ S) rozpuitené ve smési organickych rozpoudtédel (methanol 10% obj /obj. v acetonu
90% obj./obj.). Diethylfialat se pouzije jako zmékéovaci ¢inidlo a dimethicon 20 jako kluzné
¢inidlo. 75 em’ (éto smési se pouzije pro potazeni 100 kapsli.

12 zdravych dobrovolnikid, nekufakd. bylo zahrnuto do studie pro hodnoceni efektu naloxonu pfi
uzivani kodeinu.

Studic se skladala ze ¢tyt |0-dennich obdobi. vzdy s intervalem nejiméné dvou tvdni, kieré byly
v randomizovaném pofadi a ve kterych byly kapsle podavany denné dvojité zaslepenym zplso-
bem. Kapsle byly v kazdém pripadé A (kodein fosfat 30 mg ncho placebo) a B (naloxon 10 mg
neho placebo) a studie byla provedena tak e byly podavany vicchny ¢tyii kombinace léchy., 4.
pouze placebo, kodein s placebem. placebo s naloxonem a kodein s naloxonem. Kapsle byly
podéavany dvakrat denné (,.bd™). Pouzitym pfipravkem naloxonu byl naloxon v matrici Gelucire' "
50/13 a Gelucire™ 42/12 v poméru 82.5:17.5.

Protokol studie byl nasledujici: v den 0 byla jedincim podana kapsle B a v dny 1 a7 9 byly poda-
ny kapsle A a B. Ve dny 3 a7 6 uzivali jedinci markery stievni peristaltiky, které byly baleny
vodiisné zbarvenych kapslich, které kazda obsahovala 20 rentgen—kontrastnich pelet rizného
tvaru (Dunn Clinical Nutrition). Od dne 7 byly zaznamenavany pohyby stfev u jedincil. Bahem
testu se podavala jedincdm normalni dieta a ta byla zaznamenavana v dny 3 a7 6.

Vysledky studic jsou uvedeny v tabulkach ¢asu pro prichod sttevem. Tabulka | ukazuje ¢as pri-
chodu strevem pro vicch 12 pacientd pro kontrolni obdobi a pro obdobi 1écby kodeinem, naloxo-
nem a jejich kombinaci. Tabulka 2 ukazuje as prichodu strevem pouze pro ty pacienty, jejichz
¢as prichodu stfevem se zvysil pfi uzivani kodeinu.

Tabulka 1: Cas prichodu strevem pro viechny pacienty (n=12)

Minimum (h) |Maximum (h) |Median  |Primér
SEM? (h)
Kontrolni obdobi 38,00 74,00 52,35 53,08 {3,03
Kodein 30 mg bd® 25,22 84,00 56,76 57,27 15,18
Naloxon 10 mg bd® 27,40 63.91 38,85 42,13 | 3,69
Kombinovani terapie | 26,20 74,00 36,60 40,74 | 3,96

* SEM = Standardni chyvba priiméru: ® bd — dvakrat za den
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Tabulka 2: Cas prichedu stfevem pro 8 pacienti. jejich ¢as byl zvysen pfi uzivani kodeinu

{n=8)
Minimum (h) [Maximum (h) |Median Primér
SEM? (h)
Kontrolni obdobt 38,00 64,00 48,95 50,44 3,02
Kodein 30 mg bd® 50,42 84,00 67,85 66,17 (4,21
Naloxon 10 mg bd®> 27,40 63,91 37,95 4141 |5,08
Kombinovana terapie |27,40 74,00 39,22 42,40 544

s *SEM — Standardni chyba priméru; ® bd = dvakrat za den

Byla provedena statisticka analyza vySe uvedenveh vysledki a vysledky této analyzy jsou vyjad-
feny jako hodnoty P v tabulee 3.

10 Vysledky vykazuji dobre piiblizeni normalni distribuci. Pro nazornost byly provedeny paramet-
rické i neparametrické statistické testy,

Tabulka 3:  Statistickd vyznamnost rozdili mezi skupinami

Student test Wilcoxondv test
Viichni pacienti | ZhorSeni p¥i V3ichni pacienti | Zhor3eni ph
kodeinu kodeinu

Kontrola vs. 0,459 0,001 0,48 0,12
kodein
Kontrola vs. 0,005 0,034 0,006 0,036
naloxon
Kontrola vs. 0,024 0,201 0,028 0,161
kombinace
Kodein vs. 0,020 0,000 0,034 0,012
naloxon
Kodein vs. 0,007 0,002 0,023 0,017
kombinace

Pokus ukazal, 7¢ naloxon samostatné a naloxon s kodeinem oba snizuji ¢as prichodu stievem,
Toto zjisténi ukazuje. ze naloxanove prostfedky akeeleruji Cas prichodu stievem prostiednictvim

20 blokady opiatovych receptort a proto jsou i¢inné jak u opiaty indukované zacpy. tak u idiopatic-
ké zacpy.
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Piiklad 2

Dalsi studie se provedla v podstaté za pouziti postupu podle piikladu 1, za pouziti Gelucire"
53/10 & Gelucire™ 42/12 95:5 jako polyglykolizované glvceridové matrice. Kapsle s¢ enteralng
potahly smési akrylové pryskyfice (Eudragit” LS). ktera zpiisobila to. 7e kapsle zistala intaktni
az do stredni Casti tenkého stieva. Glycerid zplsobil vyssi teplotu tani nez Gelucire” 50/13 &
Gelucire”™ 42/12 82,5:17.5 a uvolioval naloxon béhem 12 hodin.

12 dobrovolnikim muZzského pohlavi se béhem 10 az 14 denniho testovaciho obdobi podavala
fixni davka naloxonu (5 mg bd, 10 mg bd, 20 mg bd ncbo stejna davka placeba). Cas prichodu
strevem se méfi! na konci prvniho tydne. Béhem druhého tydne se dobrovolnikim podaval také
Kodein v davee 30 mg dvakrat za den a na konci druhého tydne se opét métil Gas priichodu stie-
vem.

Vysledkem studie bylo, ze naloxon ve viech tiech davkach akceleruje ¢as priichodu stievem tim,
Ze blokuje GCinky opidtu. a davky 10 a 20 mg bd jsou spolehlivéjii v aéinku.

Priklad 3

38-leta Zena se syndromem drazdivého traéniku trpici tlakem v bfide, bolesti a zacpou po dobu
priblizn¢ 10 let byla lé€ena pripravkem naloxon-hydrochloridu stejného slozeni, jako v piikladu
I, a ktery sc podaval dvakrat denné po dobu | roku. Béhem Iécby byla pacientka v podstaté bez
piiznaka.

Priklad 4

66-let¢ Zzene s pfiznaky syndromu drazdivého traéniku se podavala, intermitentné. podobna dav-
kova torma naloxon-hydrochloridu jako v pifkladu 3 a bylo prokazano vvznamné klinické zlep-
seni.

PATENTOVE NAROKY

. Létivoovyzmacujici se tim, e obsahuje opidtového antagonistu v peroralni formé
s odlozenym a pomalym uvoliiovanim, ktera obsahuje enterdlni potah pro zaméfeni poéateéniho
uvolfiovani opiatového antagonisty do stiedniho az distalniho tenkého stieva a/nebo vzestupného
tratniku a kompozici zajistujici nasledné pomalé uvoliiovani antagonisty v pripadné zbyvajici
Casti tenkeho stieva a v tragniku.

2. Leétivo podle ndroku I, vyzna&ujici se tim. e kompozice zajist'uje pomalé uvol-
novani po dobu od 3 do 24 hodin.

3. Lécivo podle ndroku 1 nebo 2. vyznadujici se (im. Ze opidtovym antagonistou je
naloxon nebo jcho farmaceuticky pfijatelna sil.

4. Lecivo podle naroku E ncbo 2, vyznaujici se tim. Ze opidtovym antagonistou je
naltrexon nebo jeho farmaceuticky piijatelnd sil.

5. Létivo podle kteréhokoliv z narokii 1 az 4, vyznadujici se tim, Zze peroralni forma
s odlozenym a pomalym uvolfiovinim obsahuje enteralng potazenou tobolku pro zaméfeni poca-
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tetniho uvolitovani antagonisty do stfedniho a7 distalniho tenkého stieva a/nebo vzestupného
tracniku a kompozici zajistujici nasledné pomalé uvolfovani antagonisty po dobu od 3 do 24
hodin.

6. Lecivo podle kteréhokoliv 7 ndroki 1 az 5. vyzmaéujici se tim. e antagonista je
dispergovan v matrici uzaviené v tobolee, kde tobolka se rozpadne. kdyz dospéje do stedniho az
distalniho tenkeho stieva a/neho vzestupného traéniku a umozni nasledné pomalé uvoliovani
opiatového amagonisty z matrice.

7. Lecivopodienaroku 6, vyznac€ujici se tim.zZe matrice je termolabilni.

8. Lécivo podle ndroku 7. vyznaéujici se tim, 7e matrice obsahuje nasyceny poly-
glykolizovany glyceridovy excipient obsahujici mono -, di- a triglyceridy a ester mono-— a dikar-
boxylové mastné kyseliny a polyethylenglykolu.

9. Létivo podle naroku 8. vyznadujici se tim. ze matrice ohsahuje polyglykolizova-
ny excipient majici teplotu tani‘hodnotu HLB 53/10.

10. Lécivo podle ndroku 8, vyznaéujici se tim. z matrice obsahuje smés polyglyko-
lizovanych excipientii majicich teplotu tani‘hodnotu HLB 50/13 a 42712,

11, Lécivo podle ngroku 10, vyznadujici se tim, ze smés 50/13 a 42/12 excipientd je
pfitomna v poméru 80:20 az 95:5.

n ’

12. t.écivo podle kteréhokoliv 7 néroki Saz [1.vyznadujici se tim. 7c kapsli je ente-

raln¢ potazena Zzelatinova kapsle.

13. Lécivo podle ndroku 12, vyznadujici se tim.7c enteralni potah obsahujc kopoly-
mer Kyseliny methakrylové a methylimethakrylatu majici pomér volnyeh hydroxylovych skupin
k esterovym skupinam 1:1 az 1:2.

14. Lédivo podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze enteralni potah obsahuje kopoly-
mer Kyseliny methakrylové a methylmethakrylatu majici pomér volnych hydroxylovych skupin
k esterovym skupinam 1:2.

15, Lécivo podle kteréhokoliv z ndrokii | a7 14, vyzna&ujici se tim. e obsahuje opia-
tového antagonistu v mnozstvi 0.5 az 30 mg naloxonu nebo jeho ekvivalentu na jednotkovou
davku.

16. Pouziti opiatového antagonisty pro vyrobu lé&iva pro lééeni stavu vybraného e zacpy a
syndromu drazdivéhe traéniku. kde lécivo obsahuje enteralni potah pro zaméfeni pocateéniho
uvoliovini antagonisty do stredniho aZ distalniho tenkého streva a/nebo vzestupného traéniku a
kompozici zajistujici nasledné pomalé uvoliiovani antagonisty v pripadné zbyvajici casti tenkého
stfeva a v traéniku,

17. Pouziti podle naroku 16. kde kompozice zajistuje pomalé uvoliovani po dobu od 3 do
24 hodin.

18. Pouziti podle naroku 16 nebo 17, kde lécivo obsahuje enteralné potazenou tobolku pro
zaméreni pocateéniho uvoliovani antagonisty do stiedniho aZ distalniho tenkého stieva a/ebo
vzestupneho tracniku a kompozici zajistujici nasledné pomalé uvoliovani antagonisty po dobu
od 3 do 24 hodin.

19. Pouziti podle kterchokoliv z narokii 16 az 18. kde v 1écivu je antagonista dispergovan
v matrici. jez je uzaviena v tobolee, kde tobolka se rozpadne, kdy7 dospéje do stredniho a7 dis-
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talntho tenkého stfeva a/nebo vzestupného traéniku a umozni nasledné pomalé uveliovani opia-
tového antagonisty z matrice,

20, Pouziti podle kteréhokoliv z narok( 16 az 19, kde stavem je zacpa.

2

—

. Pouziti podle naroku 20, kde zacpa je indukovana opiaty.
22. Pouziti podle kieréhokoliv z narokl 16 az 19, kde stavem je syndrom drazdivého tra¢niku.

23. Pouziti podle kteréhokoliv z narokd 16 az 22, kde opiatovym antagonistou je naloxon nebo
Jeho farmacecuticky pfijatelnd sal.

24, Pouziti podle kteréhokoliv z narokd 16 az 22, kde opiatovym antagonistou je naltrexon nebo
jeho farmaccuticky ptijateind sul.

25. Pouziti podle kteréhokoliv z naroku 16 az 24, kde zahdjeni uvolilovani opiatového antago-
nisty je zaméfeno do vzestupného traéniku.

26. Pouziti podle kter¢hokoliv £ naroka 16 az 24, kde zahajeni vvoliiovani opiatového antago-
nisty je zaméfeno do distalniho ilea.

Konec dokumentu
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