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Regeni se tyka pouZiti farmaceutickych kombinaci, které jako
ucinnou latku obsahuji tramadol nebo jeho enantiomery nebo
jeho farmaceuticky akceptovatelné soli a metoclopramid,
domperidon nebo jiné prokineticky a antiemeticky t¢inné
latky nebo jejich farmaceuticky akceptovatelné soli, k 1é€eni
migrény a migrendznich bolesti hlavy, jakoZ i k 1é¢eni
bolestivych stavli doprovézenych nevolnosti a/nebo zvracenim
(napfiklad b&hem chemoterapie) a/nebo opozdénym
vyprazdiiovanim Zaludku (naptiklad pooperacné, pti
diabetické gastroparéze).
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FARMACEUTICKE KOMBINACE OBSAHUJICI TRAMADOL

Oblast techniky

Vynadlez se tyké pou?iti farmaceutickych kombinaci,
které Jjako ucinnou latku obsahuji tramadol nebo jeho
enantiomery nebo Jjeho framaceuticky akcepto?atelné solg a
metoclopramid, domperidon nebo jiné prokineticky a
antiemeticky uc¢inné latky nebo jejich farmaceuticky
akceptovatelné soli, k lé&eni migrény a migrendéznich bolesti
hlavy, jakoZz 1 k lé&eni bolestivych stavl doprovazenych.
nevolnosti a/nebo zvracenim (naptfiklad béhem chemoterapie)
a/nebo opoZdénym vyprazdnovanim Zaludku (naptiklad

pooperalné, pri diabetické gastroparéze).

Dosavadni stav techniky

Migréna je onemocnéni s opétovnymi zadchvatovitymi
bolestmi hlavy trvajicimi 4 - 72 hodin. Zéachvaty migrény
jsou prevainé Jjednostranné, tlumené zacinajici, posléze
pulzujici bolesti hlavy stfedni aZ silné intensity. Typicke
privodni znaky migrény jsou precitlivélost na svétlo a hluk,
bledost obli&eje, nevolnost a zvraceni s neurologickymi
vypadky loZisek nebo bez nich jako prodromédlni stadium.

Prostd migréna bez aury se odliduje od (klasické)
migrény s aurou, kterd =zacdind charakteristickym blikavym
skotomem. Komplikovand migréna je, kdyZ poruchy vidéni
pretrvavaji né&kolik dni nebo kdyi se vyskytuji jine
neurologické loZiskové symptomy se zndmymi zvlaStnimi
formami migrény retindlni, bazilarni, oftalmoplegické,
afazové nebo hemiplegické.

Existuji rzné predstavy o patomechanizmu migrény.

D¥ivéjsi hemodynamickd predstava, podle niZ pocatecni




neurologické Vypadky byly vyvolany regiondlni intrakranidlni
vasokonstrikci a nésledujici pulzujici bolest hlavy
extrakranidlni vasodilataci s vedenim bolesti pfres nervus
ofthalmicus a nervus trigeminus, vysvétluje pochody pfi
migréné jen nedostatecné.

Regiondlni prokrveni mozku 3je p¥i =z&chvatu migrény
s aurou okcipitdlné zmenSeno, pricemz pomalé putovani
kortikalni oligamie s prekrocenim zdsobovaci oblasti
jednotlivych arterii napovidd tomu, Ze nejen vasomotorické,
nybrz také elektrofyziologické jevy se ucCastni tak zvané
“spreading depression” (Spierings ELH (1988); Recent
advances in the understanding of migraine. Headache 28:655-
658) . |

Jiné nédlezy mluvi o tom, Ze pruvodni bolesti hlavy jsou
vyvolavany nejen extrakranidlni dilataci, nybrZz i centralnim
sniZenim prahu bolestivosti, pfic¢emZ v bunkdch michy a
mozkového kmene po noxickém drédZdéni se aktivuji tak zvané

rychle indukovatelné geny (IEG's immediate early genes)

(Zimmermann, M. (1995); Neurobiologie des Schmerzsystems.
Neuroforum 1/95: 34-45).
Jind teorie - model neurogenniho podnétu - nabizi

moZnost objasné&ni jak zmé&nou prokrveni, tak také na bolest
zvySenou citlivosti tkéni béhem zachvatu migrény. Podle toho
se vyvolava zvySena citlivost bolestivosti zvysSenou
senzibilizaci senzorickych perivaskuldrnich cév
trigeminovaskularniho systému. Touto zvySenou senzibilizaci
jsou pulzace cév, které normdlné& nejsou Vv stavu vyvolat
bolestivé pocity, potentni draZididla bolesti a podminuji
pulsujici bubnujici migrénovou bolest. Neurogenni podnét se
vyvoldvd noxickou stimulaci perivaskuldrnich nervovych
vladken meningeédlnich krevnich cév.

7Z nervovych zakonceni, které jsou pravdépodobné
soudasné nocireceptory, jsou uvoliiovdny neuropeptidy jako
substance P, neurokinin A a CGRP ( calcitonin-gene related

peptide), které jsou schopné vyvolat neurogenni podneét. CGPR




se da také béhem zAchvatu migrény zvy3ené v krvi Zil hlavy
dokazat. Uvolfiovdnim neuropeptidl se spusti circulus
vitiosus: uvolnovadni peptidd - vasodilatace a kapildrni
zvy3eni permeability - mnozZi se indukce nociceptortd - mnoZi
se uvolnovani peptidl. U&inné latky sumatriptan a
ergotalkaloidy inhibuji uvolniovadni neuropeptidld a preruduji
tak bolest vyvolavajici cyklus (Zimmermann, M: Chronische
Schmerzen und ihre Ursachen, Deutsches Arzteblatt 93, Heft
43, 1996: A-2749-2752).

Jiné nalezy mluvi pro primarni neurogenni
hypothalamickou dysfunkci, pri¢emZ vasoaktivnimu serotoninu,

ktery Jje zmen3ené uvoliovadn z RAPHE jader mozkového kmene,

prislusi klicova role( Ferrari M. D. et al (1989): Serotonin .

metabolism in migraine. Neurology 39: 1239-1242; Pramod R.
et al. (1989): 5-HT;-like receptor agonists and the
pathophysiology of migraine, Trends in Pharmacological
Sciences 10, 200-204).

I pres mnohé hypotézy a komplikované modelové predstavy
je patomechanizmus migrémy dosud nepochopen. Migréna ma
multifaktorialni genezi s genetickou dispozici, externi
(jako alkohol) a interni (jako hormony) spoustéci
mechanizmus. Nejednd se o psychosomatické onemocnéni, ackoli
psychické faktory mohou zachvat vyvolat.

K lé¢eni migrény Je zndmo mnoho preparatl, které
obsahuji jednotlivé G&inné latky nebo vice uG&innych 1léatek
ve fixni kombinaci.

Vieobecné se k léceni lehkych zachvata migrény
doporuduji antiemetika jako metoclopramid nebo domperidon
jako takové nebo v kombinaci s neopidtovymi analgetiky jako
kyselina salicylové, paracetamol, ibuprofen nebo naproxen.
P¥i stfednd& té&Zkych aZ té&Zkych =zachvatech migrény se voli
antiemetika v kombinaci s namelovymi alkaloidy jako
ergotamin, nebo dihydroergotamin nebo také sumatriptan.

Casté vedlejdi udinky ergotaminu a dihydroergotaminu

jsou nevolnost, zvraceni, nuceni na zvraceni, bolesti hlavy,




bolesti svallt a celkovy pocit chladu, tedy symptomy, které
mohou vést piPi $patném pfedpokladu pokradujicich =zachvatu
migrény k opakovanému uZivéni takovych preparatd a tim
k predavkovani. Castym pouZivanim mohou vzniknout trvalé
bolesti hlavy, které ptfispivaji k nadm&rnému uzivani
ergotaminu. 2 vaZnych vedlejSich u&inkdl se mohou vyskytovat
poruchy prokrvovéni, korondrni srdeéni onemocnéni (KHK),
arteridlni onemocn&ni (AVK), hypertonie a pektangindzni
obtiZe. V téhotenstvi a p¥i kojeni jakoZ i u déti do 12 let
se nesmé&ji ergotalkaloidy pouZivat.

Sumatriptan a jeho derivaty (almotriptan, eletriptan,
naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan) jsou velmi ucinné
léky na migrénu, které se uvazuji p?¥i perordlnim pouZivani
jednotlivych substanci ergotamin, kyselina salicylova nebo
metoclopramid. Sumatriptan Jje kontraindikovédn wu déti, v
t&hotenstvi a pti kojeni, u pacientl nad 65 let a u pacientt
s koronadrnim srde&nim onemocnénim. Jako neZddouci ucinky se
mohou vyskytnout pocity tlaku a tepla, celkovy pocit
slabosti, dychavicnost, hypertonie, koronarni srdecni
onemocnéni (KHK), infarkt myokardu, angina pectoris.

ProtoZe pfi migrén& vazne vyprazdiovani Zaludku nebo je
znadné zpomaleno, a Zaludek Jjako misto resorpce farmak
vzhledem k relativné malé resorpini plo3e a ve srovnani
s tenkym stfevem s podstatné mensi vaskularizaci Jje
podrufného vyznamu, dochazi pfi zachvatu migrény jen
k nedostatelné nebo casové silné opozdéné resorpci
analgetika. Pro rychlost néastupu Gc¢inku léku proti bolesti
hraje tudiZ doba vyprazdhovéani Zaludku velkou roli.

Pomoci prokinetik jako metoclopramid a domperidon se
mife vyprazdiiovani Zaludku a tim i resorpce léku urychlit.

Metoclopramid a domperidon maji své opravnéni v léceni
migrény, avdak nejen kvili jejich prokinetickym uc¢inkim, ale
také kvili jejich G&inku proti symptomim jako je nevolnost
a =zvraceni, které se &asto jako pruvodni - symptomy pfi

migréné vyskytuji.




Medikamentézni terapie migrény je symptomatické povahy,
nemoc neléd¢i. 0d smé&snych prepardtl z neopidtovych analgetik
a od smé&snych prepardtll ze sekdlnich alkaloidl se upousti,
protofe p¥i deldim uZivani, predev8im p¥i kaZdodennim
uzivani, samy boleni hlavy zapric¢inuji. Dale jsou jako
nasledky dlouhodobého uZivani kombinaci analgetik moZna
podkozeni jater a ledvin, jako tak zvané nefropatie
analgetiky.
Opidtova analgetika jsou  vSeobecné kviali jejich
potencidlnimu zneuziti a vypéstovani zavislosti k terapii
migrény nevhodna.
7 patentové literatury Jjsou k lé&eni migrény znamy
zv145té nasledujici kombinace:
- paracetamol a metoclopramid (EP 011 489, EP 011
490, US 5 437,874, EP 695 546, EP 774 253)

- kyselina acetylsalicylovd nebo L-lysinsalicylat
z ni a metoclopramid (EP 606 031)

- analgetikum (jako acetylsalicylova kyselina),
antiemetikum (jako metoclopramid) a antacidum (CA 20

20 018).

VySe v patentové literatufe uvedené kombinace analgetik
se hodi obecné& k lé&eni lehkych z&chvatl migrény, k léceni
stfednich a# té&Zkych zachvatl migrény nejsou vhodné. PEi
tézkych migrénach se obecné indikuji ergotalkaloidy
v kombinaci s antiemetikem nebo sumatriptanem.

Nevyhodou Jje, Ze p#i terapii ergotalkaloidy nebo
sumatriptanem se mizZe vyskytnout mnozstvi téZkych
kardiovaskularnich vedlej3ich u&ink® jako angina pectoris,
korondrni srdeé&ni onemocn&ni (KHK), hypertonie a infarkt
myokardu.

Existuje proto stale velkd potfeba spolehlivého, pfi
st¥edn& silnych aZ silnych z&chvatech migrény dobre
G&inkujiciho léku proti bolesti s malymi vedlejSimi ucinky.

Ukolem predkladdaného vyndlezu Jje proto poskytnuji




zlepSeného terapeutika k léceni st¥edné téZkych aZ t
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zadchvatl migrény.

Podstata vynalezu

Vynadlez se tak tykd pfredmétu nédrokovaného v patentovych

ndrocich.

Tramadol (LRS;RS) -2 [ (dimethyl-amino)methyl] -1~ (3-
-methoxyfenyl)-cykohexanol je analgetikum, které je ucinné
pti stfedné tézkych aZ téZkych bolestech.

Tramadol pat¥i ke skupiné slabé 1G¢innych opiata.

Tramadol se ve srovndni s jinymi opidty vyznacduje minimdlnim.

vyvinem tolerance pokud jde o analgeticky uGCinek, absenci
typickych opidtovych vedlejs$ich u&inkl, jakoz i velmi malou
potencidlni navykovosti.

Analgeticky U¢inek tramadolu zahrnuje Jjak opiatové tak
i neopidtové komponenty, ty druhé uvolniovanim
serotoninu (5HT) a inhibici znovupfijeti serotoninu a
noradrenalinu do centrdlniho nervového systému (CNS).

Podstatny ptfinos k analgetickému Gc¢inku  tramadolu

vykondvaji neopidtové G¢inné komponenty. Znovupfijeti
noradrenalinu Jje pfevainé zabranéno (-)enantiomerem a
uvolnovani serotoninu jakoz i zdbrana znovuprijeti

serotoninu ze synaptického &té&pu je vyvolavano rozhodujicim
zpusobem (+)enantiomerem. Oba enantiomery prispivaji
k analgetickému G&inku na c¢loveéka.

Pri léceni tramadolem se mohou ptrileZitostné vyskytnout
nezadouci Gc¢inky nevolnost, zvraceni, poceni, sucho
v ustech, zavraté a malédtnost. Ztridka se pozoruji
gastrointestindlni obtiZe nebo psychické vedlejsi ulinky
rizného druhu.

Prokineticky u¢inné slouceniny, jejichz hlavnim
zidstupcem je metoclopramid a domperidon, zvySuji tonus

dolniho své&rade jicnu a urychluji vyprazdhovani Zaludku a
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pruchod tenkym strfevem.

SoucCasné se tyto uc¢inné latky pouzZivaji jako
antiemetika, to znamend k potlaCeni nevolnosti, nuceni na
zvraceni a zvraceni.

Metoclopramid a domperidon se indikuji pfi
gastroparéze, kterd se mlZe vyskytnout pooperacné& a pfi
nékterych zakladnich nemocech (napfiklad diabetes mellitus a
jiné). Davaji se také pri funkéni dispepsii ( podraidéni
Yaludku), jako i tam, kde se predpokladéd pri¢ina poruch
gastrointestindlni motility.

Didle se indikuji p¥i migréné a Jjinych bolestivych

onemocnénich, kterd pochézeji z poruch vyprazdnovéani
Zaludku.

Prekvapiveé se zjistilo, Ze podavani tramadolu
v kombinaci s prokineticky u¢innymi antiemetiky dava

k disposici =zlepZeny prostfedek zejména k léCeni stredné
t&Zkych az tézkych zachvatl migrény.

Opiadty nejsou k léleni migrény obecn& vhodné, protoze
jsou zatiZeny fadou vedlej3ich ucinkd a mohou vést
k psychické a fyzické zavislosti.

Mimo to opidty zpUsobuji ¢&asto zacpu, ¢imZ se migrénou
zptisobend Zaludelni atonie zesiluje a tim Jje zpoZdovana
resorpce a nastup uinku léku proti bolesti. '

Vyjimku mezi opildtovymi analgetiky tvofi tramadol,
ktery nevykazuje tyto zdvaZné vedlejdi G&inky, které jsou
typicky pozorovany p¥i pouZiti opiéatu.

Ptekvapivé bylo také zjisténo, Ze podle vynalezu
kombinace z tramadolu a obzvla3té& pak metoclopramidu
zdchvaty migrény G&inné oddéluje a miZe zamezovat vyskytu
symptom nevolnosti a zvraceni.

Jest& prekvapivéjsi bylo, jak tramadol séam nevolnost a
zvraceni mQZe vyvolat, respektive tyto pravodni symptomy
migrény miZe zesilovat.

Proto se v minulosti pohliZelo na tramadol jako

monoprepardt k lé¢eni migrény jako na nevhodny.




V kombinaci s metoclopramidem je mozZné, Ze pri stfedné
silnych a silnych bolestech dobfe uU&inny 1lék proti bolesti
tramadol lze také dat k disposici.

PonévadZ metoclopramid pfi migréné m& jeden jediny
vlastni analgeticky efekt, 3jak kontrolni placebo studie
dokazuji, lze oc&ekavat, Ze pfi souCasném podavani tramadolu
a metoclopramidu se dostavi synergicky analgeticky efekt.

Navic se miZe fixni kombinaci =zlep$it sné3enlivost
tramadolu, resorpce tramadolu v Zalude¢nim a stfevnim traktu
se urychli a vyskytu privodnich symptomd migrény nevolnosti
a zvraceni se =zamezi. Také pokud jde o farmakodynamické a

farmakokinetické vlastnosti Jjsou substance tramadol a

metoclopramid respektive domperidon vhodné jako kombinac&ni

partneri ve fixni farmaceutické pripravé. Doba
analgetickéhd u¢inku tramadolu ¢&ini cca 4 - 7 hodin pfi
termindlnim eliminaénim polocase cca 5 - 6 hodin. Polocas je
4 - 6 hodin.

V dalsim provedeni podle pfedklddaného vynadlezu mohou
kombinace obsahovat navic nesteroidni antiflogistika
(NSAID), jako naptiklad kyselinu salicylovou, ibuprofen,
naproxen nebo také paracetamol.

Tim se na Jjedné strané& dos&hne toho, e ruzné
analgetické mechanizmy u&inku (centrélni uCinek tramadolu a
periferni a centrdlni analgeticky a protizénétlivy uac¢inek
nestroidnich antiflogistik) k léceni stfedné& téZkych ' az
t&%kych zachvatl migrény lze vyuzit, coZ mGZe mit vyznam pri
lé&ebnd resistentnich formach migrény. Na druhé strané mlZe
byt snifena celkovd davka tramadolu respektive pridatného
analgeticky uc¢inného kombina&niho partnera pri stejném nebo
zlepSeném ucinku na bolest a neZadouci ucinky naptriklad
gastrointestindlni obtiZe p¥i NSAID) =zmen$it respektive
omezit vhodnym sloZenim kombinaénich partneru.

Ukdzané kombinace jsou obzvla3t vhodné k léceni mirnych
a? silnych bolesti p¥i migréné nebo migrendznich bolestech

hlavy.




Krom& toho jsou tyto kombinace vhodné k 1léeni:

- stfednich aZz silnych akutnich a chronickych

bolesti, které prichézeji s nevolnosti a/nebo
zvracenim ( napriklad zvraceni podminéné
chemoterapii)

- st¥ednich aZ silnych akutnich a chronickych
bolesti sou&asnd existujicimi poruchami vyprazdiovani
Zaludku (napfiklad pooperac¢né nebo pri diabetické
gastroparéze a j.) a

- pfi nevolnosti a zvraceni pfi tramadolové

terapii.

Na zdkladé klinickych pokush se ma uc¢innost .
nadrokovanych kombinaci k lé&eni migrény bliZe objasnit na
prikladu kombinace tramadolu a metoclopramidu.

Do pozorovéni pouZiti bylo =zahrnuto 8 pacientd se
st¥edné silnymi aZ silnymi migrénovymi bolestmi hlavy, které
se nedaly dostate&n& zvladnout slabé ucinnymi analgetiky
(napriklad kyselina acetylsalicylova, ibuprofen nebo
paracetamol) .

Byla dokumentovdna stavajici sila migrénovych bolesti
hlavy a vyjadfeni pravodnich symptom a s pomoci pacientt
byl posuzovéan ulinek v dalSim prub&hu leéceni.

Intensita bolesti pred a po pfijmu medikamentd byla
m&tfena na 100 mm dlouhé VAS-stupnici v ¢asech 0,30 min, 1 h,
2 h, 4 h, 6 h a 12 h. Formovani prGvodnich jevi migrény a
jejich zmé&ny po prijmu medikamentd byly dokumentovany na
vicestuptiové verbdlni  stupnici  hodnoceni. K uc¢inku = a
sndfenlivosti mohl pacient dale odevzdat globalni posudek.

7 8 ofetfovanych pacientd bylo sedm Zen a Jjeden muZz.
V&k pacient® byl v prim&ru 44,7 let (35 - 63). T&lesna vyska
a télesnd hmotnost byla v praméru 169,3 cm (159 - 186)
respektive 70,4 kg (55 - 103 kg).

VSichni pacienti splifiovali akéni diagnosticka kriteria

IHS pro diagnézu migrény a mé&li jiZ minimdlné 5 zachvatu
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migrény, které trvaly 4 - 72 hodin. Lokalizace bolesti hlavy
byla striktné& jednostrannd, intenzita bolesti hlavy se
zesilovala télesnou aktivitou.

Vdichni pacienti trpéli béhem zachvatu bolenim hlavy,
sou¢asné& nevolnosti a precitlivosti na hluk, 28 % pacientt
navic zvracelo a 43 % bylo citlivych na svétlo. Migrénu méli
v prim&ru 15,3 rokd (2 - 38 let); prumérnd frekvence
zachvat® byla 4,1 dni za mésic (2 - 8 dni/mésic).

V dobé studie postihlo pacienty 11 akutnich =z&chvatu
migrény, které byly 1lééeny volnou kombinaci tramadolu a
metoclopramidu.

V&ichni pacienti wuZivali 1lé&ivo souCasn& v peroralni
jednotlivé davce 100 mg tramadolu (2 tramadol AWD kapsle.
‘a 50 mg tramadol/HCl) a 10 mg roztoku metoclopramidu (30
kapek metoclopramidu 5 mg roztoku Temmler).

Pfed dokumentovanym lé&enim byly migrénové bolesti
uddvané pacienty silné aZ velmi silné. V primé€ru obnasela
vychozi bolest na VAS- stupnici 7547 mm (62-83 mm).

Dva pacienti, ktefi pokazidé 1éc¢ili dva migrénové
zdchvaty, nepocitili za 1é&by Zadné zlepSeni a Dbyli
deklarovédni jako respondenti bez odezvy a byli =z analyzy
vylouceni.

zastalo 6 pacietli, ktefi 1é&ili 7 z&chvatd migrény. Ke
kvantifikaci bolesti hlavy byla v této studii pouzZita 100 mm
dlouh& VAS-stupnice, kterd se obyejné uzivad také v jinych
studiich bolesti.

Bolesti hlavy se vyhodnocovaly zhruba podle

nadsledujiciho rozdéleni:

0 mm (Za&dné bolesti hlavy, stupen 0),

1 - 30 mm (lehké bolesti hlavy, stupenn 1),

31 - 60 mm (st¥edni bolesti hlavy, stupen 2),
61 - 100 mm (silné bolesti hlavy, stupen 3).
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P¥i studiu migrény se ‘jako kriterium WGspé3nosti
vétdinou vdeobecné& bere procento pacientll, u kterych doslo
b&hem definovaného c¢&asového intervalu ( vét3inou 2 nebo 4
hodiny) ke zlep3eni intensity bolesti hlavy stupné 3 nebo 2

na stupen 1 nebo 0.
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Na druhé stran& 9jsme s ohledem na vy3%e zminéné konvence
posouzeni Uspé&Snosti respektive u&innosti prostfedkd na
migrénu v tabulce 2 udali navic vysledek 1écCeni jako
procento pacientt, kterym 1léc¢eni sniZilo stupen boleni
hlavy ze stupné 3 nebo 2 na stupen 1 nebo 0 (vCetné

respondentta bez odezvy).

Tabulka 2:
Zlep&eni intenzity boleni hlavy ze stupné 3 nebo 2 na
stupefi 1 nebo 0 v z&vislosti na dobé& peroralni aplikace 100

mg tramadolovych kapsli a 10 mg metoclopramidového roztoku

ZlepsSeni stupné

Doba Polet pacientt 3-2 na 1-0

(n=8) (% pacientn)
0,5 h 2 25
1 h 5 62
2 h 6 75
4 h 6 75
6 h 6 75
12 h 6 75

V priméru se zlep3ily bolesti hlavy po pfijeti volné
kombinace tramadolu a metoclopramidu ve skupiné respondent
ji% b&hem 30 minut o 24,3% a po 2 hodinach o 51,1, vztazeno

na pocateé&ni bolest. Po 4 a 6 hodindch obné3ela redukce

intenzity bolesti primérné 65,6 % respektive 77,5 % ( viz
tabulka 1).
Pro celkovou skupinu 1léZenych pacientlt ( inklusive

respondent® bez odezvy) vyplynula G¢innost (zlepSeni bolesti
hlavy ze silné nebo st¥edné silné na lehkou nebo bez
bolesti) 25 $ po 30 minutdch a 75 % po dvou hodindch (viz
tabulka 2). ‘

Souhrnné 1lze téz z predkladanych udajd odvodit, Ze
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kombinace tramadolu a metoclopramidu v obohaceném davkovani
je mnohaslibnou alternativou k dosavadnim dostupnym 1ékim na
migrénu, kterd miZe byt terapeuticky pouZita p¥i stfedne
silnych aZ silnych akutnich migrénovych bolestech hlavy.

Tyto kombinace mohou byt zpracovany ve form& tablet,
Sumivych tablet, kapsli, granuldtl, retardovanych tablet,
retardovanych kapsli (jednotlivé nebo nésobné Jednotkové
formulace), ampuli k intravendznim a intramuskularnim
injekcim a ve formé& infuznich roztokl, suspenzi, ¢ipkl nebo
v jinych vhodnych lékovych formach.

Retardované formy mohou obsahovat 0&inné latky v plné
nebo &aste&né& retardované formé s podilem inicidlni davky
nebo bez ni.

U&¢inné latky mohou existovat spole¢né nebo v Casteclné
nebo Uplné vzajemn& oddé&lenymi formulacemi, takZe je mozZné
také separované nebo ¢asové odstupitiované uvolfovani.

Existuji-1i takové Uplné& separované formulace, jsou
vzdjemné& slad&ny a obsahuji pokaZdé G¢inné latky v jednotce
davky ve stejnych mnoZstvich a odpovidajicich pomérech
hmotnosti, ve kterych mohou byt v kombinované smési.

V téchto farmaceutickych kompozicich mohou byt u&inne
latky také ve form& jejich farmaceuticky pouzZitelnych soli.

S vyhodou jsou peroralné podavany farmaceutické
sestavy, v nichZ jsou obsaZeny ukézané kombinace.

K pripravé farmaceutickych pripravkd, které tyto
kombinace obsahuji, Jjsou Zadoucim zplsobem formulovany
u&inné latky v udanych mnoZstvich s fyziologicky snaSenlivym
nosi&em a/nebo fedidlem a/nebo pomocnymi latkami.

P¥iklady nosicovych a pomocnych latek jsou Zelatina,
pfirodni cukr, Jjako surovy cukr, mlé&ny cukr, lecitin,
pektin, &kroby (napfiklad kukuficny &krob nebo amyléza),
cyklodextrin a cyklodextrinové derivaty, dextran,
polyvinylpyrrilidon, polyvinylacetéat, gummi arabicum,
kyselina alginova, tyléza, talek, lycopodium, kyselina

k¥emidit4, kalciumhydrogenfosfat, celuldza, derivaty
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celuldzy jako methyloxypropylcelulédza, methylceluldza,
hydroxypropylmethylcelulébza, ftalat
methyloxypropylmethylceluldézy, mastné kyseliny s 12 az 22 C-
atomy, emulgatory, oleje a tuky, =zejména téZ rostlinné
glycinestery a polyglycinestery nasycenych kyselin,
jednosytné nebo vicesytné alkoholy a polyglykoly jako
polyethylenglykoly, estery alifatickych nasycenych nebo
nenasycenych mastnych kyselin s 2 az 22 C-atomy,
s jednosytnymi alifatickymi alkoholy s 1 - 20 C-atomy nebo
vicesytnymi akoholy jako glykoly, glycerin, diethylenglykol,
propylenglykol 1,2 , sorbit, mannit.

Jako dals8i pomocné latky pfichazeji v Gvahu také léatky,
které ovliviiuji rozklad ( tak zvand rozvolnovadla), sitovany-
polyvinylpyrrolidon, natriumkarboxymethylSkrob,
natriumkarboxymethylceluldéza, mikrokrystalickd celulédza.

Pravé tak mohou byt pouZity znadmé obalovaci 1latky.
Polymerizédty jakoZ i kopolymerizaty kyseliny akrylové a/nebo
metakrylové a/nebo jeji estery, Zein, ethylceluléza,
sukcinadt ethylceluldzy, Selak.

Jako plastifika&ni  prostfedek pro obalové latky
prichdzeji v Gvahu: estery kyseliny citronové a kyseliny
vinné, glycerin a ester glycerinu,polyethylenglykol o rtzné
délce feté&zce. K pripravé roztokll nebo suspenzi prichazeji
v uvahu napfiklad voda nebo fyziologicky sné&Senad organicka
rozpoustédla, jako alkoholy nebo mastné alkoholy. '

Pro kapalné pfipravky miZe byt Zadouci pouziti
konzervacnich latek jako kaliumsorbat, methyl-4-
hydroxybenzodt nebo propyl-4-hydroxybenzoat, z antioxidantu
jako kyselina askorbovd a ke =zlepSeni chuti jako matovy
olej.

Pri pFripravé preparadatlt mohou byt pouZity znamé a
obvyklé zprostfedkovatele rozpousténi, respektive
emulgdtory, jako polyvinylpyrrolidon a Polysorbat 80.

Dalsi pfiklady nosi&ovych a pomocnych latek viz téZ u

Dr H. P Fiedlera “Lexikon der Hilfsstoffe f£flir Pharmazie,




Kosmetik und angrenzende Gebiete”.

Ve farmaceutickych pfipravcich, které obsahuji
kombinace z prokineticky u¢inného antiemetika a tramadolu,
by mé&l jejich pomér byt 1:4 aZz 1:10. Tyto farmaceutické
pripravky obsahuji jako jednotlivé davky vétSinou 5 - 80 mg
antiemetika nebo jeho soli a 50 - 400 mg tramadolu nebo jeho
soli. P¥itom by méla denni davka s vyhodou obsahovat 20 - 80
mg antiemetika a 200 - 400 mg tramadolu. ’

Uvedené denni davky mohou byt pouZity v zavislosti na
terapeutidké indikaci bud ve formé& jednordzového podéani
celkového mnoZstvi nebo ve formé 2 az 4 diléich dévek na

den. Vé&t3inou se dava prednost podédvani 2 aZ 4 krat.

Priklady provedeni vynalezu

Nédsledujici priklady maji vyndlez dale vysvétlit, av3ak

nepredstavuji konecny vycet.

Priklad 1
Pfiprava roztoku metoclopramidu

802,4 g <Cisténé vody se d& do vhodné néadoby a za
michdni se p#idd 4,7 g metoclopramidhydrochlorid.1lH;O0, 0,1 g
askorbové kyseliny, 170,1 g sorbitu, 2,8 g kaliumsorbédtu a
roztok =z 18,9 g ethanolu 96% (v/v), 0,7 g methyl-4-
hydroxybenzodtu a 0,3 g propyl-4-hydroxybenzodtu a micha se
a? se v8echny komponenty rozpusti. Roztok se zfiltruje pfes

vhodny filtr.
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Receptura Hmotnostni zlomek (%)
Metoclopramidhydrochlorid. 1H,0 0,47
Kyselina askorbova 0,01
Sorbit 17,01
Kaliumsorbat 0,28
Ethanol 96 % (v/v) 1,89
Methyl-4, hydroxybenzoat 0,07
Propyl-4-hydroxybenzoédt 0,03
Cisténa voda 80,24

Pinéni roztoku
Roztok se plni na vhodném plnicim za¥izeni do vhodnych

lékovek s kapacim uzavérem.

Priklad 2
Priprava roztoku tramadolu

484,2 g Cisténé vody se d& do vhodné nadoby a za
michdni se p¥ida 100,0 g tramadolhydrochloridu, 1,5 g
kaliumsorbatu, 161,8 g ethanolu 96 % (v/v), 124,5 g
propypenglykolu 1,2, 200,0 g krystalového cukru, 1,0 g
Polysorbatu 80 a 1,0 g matového oleje a michad se aZ do
roypudté&ni v3ech kompoment. Roztok se zfiltruje pfes vhodny

filtr.
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Receptura Hmotnostni zlomek (%)
Tramadolhydrochlorid 9,3
Kaliumsorbat 0,1
Ethanol 96 % (v/v) 15,1
Propylenglykol 1,2 11,6
Krystalovy cukr 18,6
Polysorbat 80 0,1
Matovy olej 0,1
Cist&na voda 45,1

Plnéni roztoku
Roztok se plni na vhodném plnicim zafizeni do vhodnych

lékovek s kapacim uzavérem.

Priklad 3

Retardované tablety obsahujici tramadol a metoclopramid

P¥iprava jader obsahujicich uc¢inné latky

Na 1000 g neutrdlnich pelet vhodné velikosti (
napfiklad s prumérem mezi 0,5 a 0,6 mm) se v draZovacim
kotli privede cca 2200 g 15% roztoku ethylceluldza/Selak
(6:4) ve smé&si ethanol-voda <cca 96 % [V/V] 4824 g
tramadolhydrochlorid- metoclopramidhydrochlorid. 1H;0 -
Aerosil® 200 g smési. Ziskand jadra se nakonec suSi a situji

(0,8 - 1,4).

Naneseni membréany

Na 6,15 kg takto ziskanych jader obsahujicich ucinné
latky se nandsi membrana tak, Ze se podad 470 g 15 %
roztoku ethylceluléza/Selak (6:4) ve smé&si ethanol-vody cca

96 % [V/V] . Jako oddélovaci prostfedek se prisypava 700 g

X
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Receptura Hmotnostni zlomek (%)
Tramadolhydrochlorid 57,8
Metoclopramidhydrochlorid. 1H;0 11,6
Neutrdlni pelety 14,4
Ethylceluldza 3,5
Selak 2,3
Aerosil 200 0,3
Talek 10,1
Smé&s ethanol/voda cca 96 % (V/V) g.s.

Uvolnovani uc¢inné latky
Uvolnovani in vitro tramadolhydrochloridu

z retardovanych pelet podle pfikladu 3 bylo urcovéno podle
USP 23/NF 18 v p¥istroji 3. Teplota uvolnovaného media byla
37 °C, po&et zdvihl zkumavek 20 zdvihd za minutu a mnoZstvi
testovaciho roztoku pro zkoumany interval 175 ml. '
Studium se zacdalo s testovacim roztokem pH 1,5, po
prvni hodin& se vyménily zkumavky se vzorky pokazidé do 175
ml testovaciho roztoku ©pH 4,5, po 2. hodiné do testovaciho
roztoku pH 6,9 po 4. hodiné do testovaciho roztoku pH 6,9,
po 6. hodiné do testovaciho roztoku pH 7,2 a po 8. hodiné
do testovaciho roztoku pH 7,5. MnoZstvi v rozpoudtécim
mediu se nachéazejici uvolnéné uc¢inné latky v danych casech
se stanovovalo spektrofotometricky. Byly zisk&ny nasledujici

hodnoty uvolifiovdni pro tramadolhydrochlorid:
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Doba v hodinéch Uvolnény podil v % hmotn.

1 39
2 57
4 70
6 78
8 84
12 93

K¥ivka wuvoliiovani in vitro retarda¢nich tablet Jje

zndzornéna na obrazku 1.

Priklad 4

Kapsle obsahujici tramadol a metoclopramid

Ptiprava plnici hmoty pro kapsle

323 g tramalhydrochloridu, 6,5
metoclopramidhydrochloridu.1lH;O , 597 g
kalciumhydrogenfosfatu, 0,5 Aerosilu® 200 a 1,0 g

magnesiumstaratu se situje a smisi ve vhodném misici.

Receptura Hmotnostni zlomek (%)
Tramadolhydrochlorid 32,3
Metoclopramidhydrochlorid. 1H,0 6,5
Kalciumhydrogenfosféat 59,7
Aerosil® 200 0,5
Magnesiumstearat 1,0

Pfiprava kapsli:
Plnici hmota se plni s pozadovanou hmotnosti 155 mg na

vhodné plni&ce do kapsli z tvrdé Zelatiny vhodné velikosti.
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Nédpojové tablety obsahujici tramadol a metoclopramid

Priprava pra3kové smési:

251 g tramalhydrochloridu, 25

g

metoclopramidhydrochloridu.1H,0, 597 g,

Aspartamu®, 100 g crospovidonu,

4 RAerosilu® 200,50 g

700 g mikrokrystalické

celuldézy, 819,5 g laktdézy monohydratu, 37,5 g aromatické

esence (naptriklad jahodové),

10 g natriumdodecylsulfatu a 3

g magnesiumsteardtu se situji a smisi ve vhodném misici.

Receptura Hmotnostni zlomek (%)
Tramadolhydrochlorid 12,55
Metoclopramidhydrochlorid. 1H;0 1,25
Aerosil® 200 0,20
Aspartam® 2,50
Crospovidon 5,00
Mikrokrystalickd celuldza 35,00
Laktéza 40, 98
Aroma 1,88
Natriumdodecylsulféat 0,50
Magnesiumstearéat 0,15

Priprava tablet:
Praskova smés se slisuje za  pouziti vhodného

tabletovaciho lisu do tablet

(400 mg nomindl).
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PATENTOVE NAROKY
PouZiti farmaceutickych kombinaci alespol  jednoho
prokineticky uc¢inného antiemetika nebo jeho

farmaceuticky akceptovatelnych soli a tramadolu, jeho

enantiomer nebo farmaceuticky akceptovatelnych soli

k pfipravé 1é&iv k lédeni nigrény nebo migrendznich

bolesti hlavy.

PouzZiti farmaceutickych  kombinaci alespori  jednoho

prokineticky uc¢inného antiemetika nebo jeho

farmaceuticky akceptovatelnych soli a tramadolu, Jjeho

enantiomer nebo jejich farmaceuticky akceptovatelnych

soli k pfipravé 1é&iv k lé&eni bolestivych stavi

doprovéazenych nevolnosti a/nebo zvracenim  a/nebo

opoZzdénym vyprazdiovanim Zaludku.

Pouziti podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se

tim, Ze farmaceutické kombinace obsahuji jako

antiemetikum metoclopramid, domperidon nebo 5-HT;-

antagonisty.
PouZiti podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se
tim, Ze farmaceutické kombinace obsahuji 5 - 80 mg
antiemetika nebo jeho soli a 50 - 400 mg tramadolu nebo
jeho soli. |
PouZiti podle né&roku 1 nebo 2, vyznacdujici se
tim, Ze farmaceutické kombinace jsou zejména podavany
perorédlné.

Farmaceutické kombinace obsahujici

alesponl  jedno
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prokineticky uéinné antiemetikum nebo jeho

farmaceuticky akceptovatelné soli, jeho enantiomery
nebo farmaceuticky akceptovatelné soli a nesteroidni
antiflogistikum (NSAID) nebo paracetamol.

Farmaceutické kombinace rodle naroku 0,
vyznacdujici se tim, Ze se jako NSAID zejména
pouZije kyselina acetylsalicylova, ibuprofen nebo
naproxen. ‘
PouZiti farmaceutickych kombinaci podle naroku 6

k pfipravé 1éc&iv k léceni migrény nebo migrendznich
bolesti hlavy.

Pouziti farmaceutickych kombinaci podle néaroku 6

k p¥ipravé 1éciv k 1léc&eni bolestivych stavia
doprovazenych  nevolnosti a/nebo zvracenim  a/nebo
opoZdénym vyprazdiiovanim Zaludku.

LeCiva, obsahujici farmaceutické kombinace podle néroku
6 a rovnéZ farmaceuticky vhodné nosi&ové a/nebo pomocné
latky.

ZpUsob pripravy 1é&iv podle naroku 10 vyznacdujici
se tim, Ze farmaceutické kombinace podle naroku 6 se

zpracovavaji s nosicovymi a/nebo pomocnymi latkami.
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Obrazek 1
e=3,5 % hmotn. Ethylcelulézy a 2,3 % hmotn. Selaku]
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Obrazek 1:

Kfivka uvolfiovani in-vitro tramadolhydrochioridu z retardovanych pelet obsahujicich 3,5 % hmotn. Ethylcelulozy
a 2,3 % 3elaku.
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