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Podstatu fedeni tvoii [ékova forma, kterd obsahuje a) opioidni
latku a b) ordlng biologicky dostupnou antagonistickou ltku
ve v podstaté neuvolnitelné formé v p¥padg, Ze je 1ékova
forma poddvana v neporuseném stavu, pfiemz opioidni ldtka
a antagonisticka latka jsou zcela nebo z Sisti spoledng
dispergoviny, a pod pojmerm "v podstaté neuvolnitelna forma®
se rozumi, Z¢ antagonisticka litka nenj uvolfiovana v
mnoZstvi, které podstatné ovlivni analgetickou G&innost po
jedné hoding po ordlnim podéni I¢kové formy v neporugeném
stavil. Co- . : - - -
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Lékova forma

Oblast techniky

Vynalez se tyka lékové formy pro peroralni podani s obsahem opioidni latky a antagonistické
latky vzhledem k opioidni latce. '

Dosavadni stav techniky

Opioidni titky, oznatované také jako opioidni agonistické latky, predstavuji skupinu latek, které
maji vlastnosti, podobné vlastnostem opia nebo morfinu. Opioidni latky se uZivaji pfedeviim
jako stiedn€ silné az silné analgetické latky, maji viak fadu dalsich farmakologickych Géinkd,

'+ jako je obluzeni, snizeni vykonnosti dychaciho Gstroji, zmény nalady a mentaini zm&ny krom&

ztraty védomi. Opioidni latky se stereospecificky vaZi az do nasyceni na néktera mista v mozko-
vé tkani a dal3ich tkanich. Endogenni peptidy, podobné opioidnim latkam, se nachézeji zvlasts
vicch oblastech centrdlniho nervového systému, které se pravdépodobné vztahuji na vniméni
bolestt, na pohyb, zmény nalady a na fizeni neuroendokrinologickych funkei. Opium obsahuje
vice nez 20 riznych alkaloidii. Do této skupiny nalezi morfin, kodein a papaverin.

Uprostied 19. stoleti se zacalo $ifit pou¥iti &istych alkaloida, napiiklad morfinu, misto surového
opta. Pfi parenterdlnim pouZiti morfinu viak vznikala zavazngjii tendence ke zneuZivani této
latky vzhledem ke snadngjsimu navyku neZ pii pouZiti surového opia. Vznik] problém navyku na
opioidni latky a tim vznikla i snaha nalézt (&inné analgetické latky, které by byly prosté vzniku
zdvislosti. Pfiblizné v roce 1967 byl uginén zavér, ze komplexni interakce mezi latkami typu
morfinu, antagonistickymi litkami a latkami, oznadovanymi za smésné agonistickoantagonistické
latky je mozno nejsnaze vysvétlit pfedpokladem existence vice ne jednoho typu receptoru pro
opioidni a pfibuzné latky. [ po ptipravé novych, zcela syntetickych latek s morfinovym ginkem
byl zachovin pojem ,,opioidni“ jako vieobecné oznadeni viech exogennich latek, které jsou
schopné se stereospecificky vazat na n¢kterou z podskupin opioidnich receptorii za vzniku ago-
nistického GCinku. I kdyZ toto lepsi porozuméni Géinku bylo pokrokem ve farmakologii, nemélo
za nasledek vyvoj analgetickych opioidnich latek, na které by nevznikal navyk. .

Potencidlni vyvoj tolerance a fyzické zavislosti pfi opakovaném pouziti opioidnich latek je

-+ charakteristickou vlastnosti viech latek tohoto typu a moZno vzniku psychologické zévislosti je

jednim z hlavnich probléma pfi potladovani bolestivych stavii podavanim opioidnich latek, i kdyz
v tomito pfipadé vznika zvislost pomémé vzacné. Dalsim velkym problémem pii pouziti opioid-
nich latek je moznost ptedani téchto latek nemocnym, ktery trpi bolestivymi stavy jinému ¢loveé-

ku, ktery pozaduje tuto latku vzhledem ke své zavislosti.

Celkovy potencial opioidni latky pro vznik zavislosti neni mozno vysvétlit jedingm faktorem, Jde

vzdy o kombinaci faktord, kterymi jsou napfiklad schopnost uréité latky vyvolat urdity typ fyzic-
ké zavislosti, takZe pti odebrani éinné latky dochazi k neptijemnym staviim, dale maze Jit
0 moZnost potlait ptiznaky odebrdni jinych latek a také o moZnost vyvolani euforie, kterd je
podobna euforii po podani morfinu a jinych opioidnich latek. Prispivaji k tomu také projevy toxi-
city pit pouZiti téchto latek ve vy$3im ne? lédebném mno¥stvi a fyzikalni vlastnosti latek, napfi-
klad jejich rozpustnost ve vods. I tyto fyzikalni vlastnosti mohou ur&ovat pravdépodobnost
zneuZiti urité latky parenterdlni cestou.

Ve Spojenych statech byly vyvijeny snahy usmérnit uzivani uvedenych latek tak, 7¢ byla zave-
dena rliizna omezeni pfi uzivani opioidnich latek pro tlumeni bolesti. Ve skuteénosti je viak oset-
fujici Iékaf Easto postaven pred situaci, ¥e je zapotiebi podat G&innou opioidni analgetickou latku
t lidem, u nichz je velka pravdépodobnost vzniku psychologické zavislosti. V téchto pfipadech se
doporutuje, aby témto nemocnym nebyla opioidni litka poddvana, dokud bude mit dostateény
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0&inek jind latka, kterd nevyvolava zavislost. Mimo to by takovym nemocnym pii -podavéni
opioidni latky nemély byt poskytovany tyto l€ky na vice nez n€kolik dnd.

Byly identifikovany alespofi tfi zakladni typy pouzivini opioidnich latek a vzniku zavislosti.
Do prvni skupiny nalezi jednotlivei, kteti zacali opioidni latky uZivat legitimné tak, Ze jim byly
predepsany oSetfujicim lékafem. Do druhé skupiny je moZno zafadit osoby s pokusnym nebo
wrekreaénim® pouzitim téchto latek s postupnym intenzivngj§im vyuZivanim. Do tfeti skupiny
patki uZivatelé, ktefi zaCali latku uzivat ze stejnych diivodi jako uZivatelé ve dvou pfedchozich
skupinach, aviak pozdgji pfesli na perordlni opioidni latky, Jako Je metadon, které je mozZno
ziskat ve stiediscich pro léceni jiz vzniklé zavislosti.

Tolerance se tyka nutnosti zvysit davku opioidni latky v pribéhu &asu, aby bylo mozno doséh-
nout téZe Grovné anaigetického u¢inku nebo euforie. Jde o pozorovéni, Ze pfi opakovaném podani
téZe latky postupné dochazi ke sniZeni analgezie, euforie a ostatnich uéinkd opioidnich latek.

Bylo zjisténo, ze znaény stupefi tolerance se vyskytuje vzhledem k itlumu dychaciho dstroji, -

analgetickému &inku, sedativnimu, emetickému a euforickému t¢inku opioidnich latek. Aviak
rychlost, s niZe se tato tolerance miZe vyvinout, zavisi na zplsobu podavani. V pfipadg, Ze se
opioidni latka uziva Casto, mize byt nezbytné davku zvysit. Tolerance se nevytvafi stejné nebo
stejnou rychlosti na vechny uinky opioidnich latek, takze i uZivatel, ktery jiZz ma vysokou tole-
ranci k Gtlumu dychaciho Gstroji, miZe stale jesté trpét zicpou a mit ziZené Ustroji, miZe stile

© 1eté trpét zacpou a mit z(Zeni zornice. Tolerance na opioidni latky do znané miry mizi v pribé-

hu syndromu po odebrani téchto latek.

Fyzicka zavislost se mize vyvinout po opakovaném podani nebo po dlouhodobém uzivani
opioidnich latek. Fyzicka zavislost se projevi po odebrani opioidni latky, napiiklad po nékolika
minutach nebo po podani antagonistické latky, kde jde vlastné o napodobeni predchoziho stavu.
V zavislosti na latce, na niz zivislost vznikla, na dobé jejiho uZivani a na pouzivané dévce se
mohou pfiznaky po odebrani této latky ménit pokud jde o druh piiznaku, jeho trvani a jeho
zavaznost. Nejb&znéjiimi priznaky po odebrani opioidnich latek jsou nechut’ k jidlu, ztrata hmot-
nosti, rozsifeni zornic, mrazeni a soucasné znacné poceni, bfisni kfee, nuceni na zvraceni, zvra-
ceni, svalové kfede, predrazdénost slzeni, sekrece z nosni sliznice a zvySena srdeni frekvence.
Tyto priznaky se obvykle vyvijeji ptiblizné 24 az 48 hodin po posledni podané dévee, maximalnoi
intenzity dosahuji pfiblizné téeti den a mohou odeznivat aZ do tfetiho tydne. PFiznaky, které jsou
vyvolané podanim antagonisticke latky, se rovnéz mohou ménit, pokud jde o intenzitu a trvani ve
vztahu k dévce a k pouZité antagonistické latce, aviak obvykle trvaji nékolik minut az nékolik
hodin.

“Psychologicka zavislost, to'znamena skuteény navyk na opioidni fatky, spociva v tom, Ze nemoc-

ny se snazi ziskat latku pro dosaZeni euforie a pro Unik napfiklad ze sociainé ekonomickych
tlakil. Tito lidé pokracuj v podavani opioidnich latek pro neléka¥ské (gely i pii védomi, Ze je toto

e S T [ - . e -

Byla vyvijena fada snad fidit potencial opioidnich latek pro vznik zavislosti, Ve Spojenych
statech byly napfiklad vyvijeny pokusy s kombinovanym podavanim pentazocinu a naloxonu
v tabletach pod nizvem Talwin® Nx (Sanofi-Winthrop). Tablety Talwin Nx obsahuji mnozstvi
pentazocinhydrochloridu, které je ekvivalentni 50 mg volné latky a mnoZstvi naloxonhydro-
chloridu, ekvivalentni 0,5 mg volné latky. Prostfedek Talwin Nx je uréen pro potladeni stfedné
silné az silné bolesti. MnoZstvi naloxonu, pfitomné v této kombinaci, m4 nizkou Géinnost pfi
peroralnim podéni a jen minimalné interferuje s farmakologickym uginkem pentazocinu. Toto
mnoZzstvi naloxonu, podané parenterilng viak ma znaéné antagonistické G¢inky proti narkotic-
kym analgetikim. To znamena, Ze zafazeni naloxonu by mélo byt snahou pfedchizet zneuziti
pentazocinu z peroralni lékové formy jejim rozpusténim a injekénim podanim. Znamena to, e
tato lékovéd forma ma daleko niZ8i moZnost parenteralniho zneuZiti nez diive uZivané peroralni
farmaceutické prostfedky, obsahujici pentazocin. Je viak stile je§té moZnost piimého zneuziti
této Iékové formy peroralni cestou prosté tak, Ze si nemocny se zavislosti vezme nékolik davek
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najednou. Dal$im farmaceutickym prostfedkem, ktery byl uveden na trh v SRN je prostiedek,
obsahujici kombinaci 50 mg tilidinu a 4 mg naloxonu (Valoron® N, Goedecke). Tento prostedek
je dodavan od roku 1978 a je uréen pro potlatovani intenzivni bolesti. Pfi kombinaci téchto latek

- dochézi k afinnému potladeni bolestivych pocitli a souéasné k prevenci vzniku zavislosti na tili-

din vzhledem k antagonismu, ktery je vyvolan naloxonem na morfinovém receptoru. V roce 1991
byla na Novem Z¢landu uvedena na trh fixni kombinace buprenorphinu a naloxonu pod nazvem
Temgesnc Nx (Reckitt a Colman), prostredek je uréen k potlaceni bolestivych stavi.

Podstata vynalezu

Vynalez si klade za tikol navrhnout farmaceuticky prostiedek pro perorilni podani s obsahem
opioidni latky, jenz by mé&l sniZit potencidlni zneuziti obsazené opioidni latky.

Podstatu vyndlezu tvofi lékova forma, ktera obsahuje
a) opioidni latku a

b} oralné biologicky dostupnou antagonistickou latku ve v podstaté neuvolmtelne formé v pri-
padé, Ze je lékova forma podavana v neporuseném stavu,

pii€emz opioidni latka a antagonisticka latka jsou zcela nebo z¢asti spoleéné dispergovany,

a pod pojmem ,,v podstaté neuvolnitelna forma* se rozumi, Ze antagonisticka latka neni uvoliio-

. vana v mnoZstvi, které podstatng ovlivni analgetickou G¢innost po jedné hodiné po ordlnim poda-

ni Iékové formy v neporuseném stavu.

Ve vyhodném provedeni se tedy vynalez tyké farmaceutického prostfedku pro peroralni podani,
ktery obsahuje GCinnou davku opioidni latky spolu s ddvkou antagonistické latky, ktera neméni
analgetickou uéinnost opioidni latky v pfipadé, Ze se neporugeny farmaceuticky prosttedek poda-
va peroralné, antagonisticka latka viak brani zneuZiti v pripadé, Ze farmaceutlcky prostredek je
rozdreen, tato latka pak mterferuJe s u€inkem opioidni latky.

Uvedeny farmaceutick)'z prostfedek je tedy moZno pouzit k prevenci zneuZiti farmaceutického
prostiedku pro peroralni podani s obsahem opioidni latky. Antagonisticka latka, kterou farmaceu-
ticky prostiedek obsahuje ve smési s opioidni latkou, neni biologicky dostupna v piipadé, ze se
farmaceuticky prostfedek podava neporudeny, stava se viak biologicky dostupnou v pripadé, %e
lékova forma je rozdreena, napfiklad ve snaze zneuZit obsazenou dédvku opioidni analgetické lat-
ky.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu pro_perorélni podani je tedy vhodny pro potladeni akut-
nich nebo chronickych bolestivych stavii v pfipadech, Ze dochézi k toleranci, fyzické zavislosti

nebo variabilité v metabolismu opioidni latky v jatrech nebo k jinym fyziologickym porucham.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu, uréeny pro peroralni podani tedy obsahuje opioidni

. latku a antagonistickou latku, pfiem? tato antagonistickd latka je obsaZena v podstaté v neuvol-

nitelné, ,sekvestrované“ form€. Ve vyhodném provedeni obsahuje farmaceuticky prostiedek
0¢inné mnoZzstvi opioidni latky pro dosaZeni poZadovaného analgetického G¢inku. Vzhledem
k tomu, Ze antagonistickd latka je pfitomna v podstaté v neuvolnitelné formé, neblokuje podstat-
nym zpiisobem analgeticky 0¢inek opioidni latky pfi perorélnim podani neporuieného prostiedku
a nevznika ani riziko abstinen&nich ptiznaki u nemocnych s toleranci nebo se zavislosti,

Ve vyhodném provedeni se farmaceuticky prostiedek pro perordlni podani podle vynilezu tyka
lékové formy, kterd obsahuje i) opioidni tatku v uvolnitelné formé a ii) antagonistickou latku
v sekvestrované formé, kterd se v podstaté neuvoliiuje p¥i podani neporusené 1ékové formy, takze

-
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pomér mnoZstvi antagonistické latky, uvolnéné z lékové formy po rozdrceni lékové formy
k mnozstvi antagonisticke latky, uvolnéné z neporusené lékové formy je piiblizng 4:1 nebo jesté
vy8§i v zavislosti na rozpustnosti in vitro 1 hodinu po podani v 900 ml simulované Zaludecni
§tavy v zafizeni podle US lékopisu pfi 75 otaCkdch za minutu a pii teploté 37 °C, pficemz
opioidni latka a antagonisticka latka jsou spoleéné dispergovany a nejsou od sebe oddéleny ve
dvou odlisnych vrstvach.

V dalich provedenich se vyndlez tyka farmaceutického prosttedku pro peroralni podani, ktery
obsahuje 1) opioidni latku v uvolnitelné formé a ii) sekvestrovanou antagonistickou latku, kterd se

* v podstaté neuvoliiuje pfi podani neporuseného prostiedku, takZze pomér mnoZstvi antagonistické

latky, uvolnéné z lékové formy po rozdreeni lékové formy k mnozstvi antagonistické latky, uvol-
néné z neporusené lékové formy je piiblizné 4:1 nebo jesté vy3si v zavislosti na rozpustnosti
in vitro | hodinu po podani v 900 ml simulované Zaludeéni §tavy v zafizeni podle US Iékopisu
pfi 75 otackach za minutu a pfi teploté 37 °C, pfiCemZ antagonistické latka je upravena na formu
velkého mnoistvi ¢astic, které jsou jednotlivé povleeny sekvestraénim materidlem, ktery v pod-
staté brani uvolnéni antagonistické latky.

Podle dalsiho mozného provedeni se vynalez tyka farmaceutického prostfedku pro peroralni
podani, ktery obsahuje i) opioidni [dtku v uvolnitelné formeé a ii) sekvestrovanou antagonistickou
latku, kterd se v podstaté neuvolfiuje pfi podani neporuSeného prostfedku, takze pomér mnoZstvi
antagonistické latky, uvolnéné z lékové formy po rozdreeni l€kové formy k mnozstvi antagonis-
tické latky, uvolnéné z neporusené Iékové formy je pfiblizné 4:1 nebo je$té vy38i v zavislosti na
rozpustnosti in vitro 1 hodinu po podani v 900 ml simulované Zalude&ni §tavy v zafizeni podle
US lékopisu pii 75 otackach za minutu a pfi teploté 37 °C, pficemZ antagonisticka latka je disper-
govana v matrici, kterd obsahuje sekvestraéni material, v podstatg branici uvolnéni antagonistické
latky.

Podle daldiho moZného provedeni se vynalez tyka farmaceutického prostfedku pro perorélni
podani, ktery obsahuje i} opioidni latku v uvolnitelné formé a ii) sekvestrovanou antagonistickou
latku, ktera se v podstaté neuvoliiuje pfi podani neporuseného prostiedku, takZze pomér mnoZstvi

~ antagonistické latky, uvolnéné z I¢kové formy po rozdrceni 1ékové formy k mnoZstvi antagonis-

tick¢ latky, uvolnéné z neporusené Iékové formy je pfiblizné 4:1 nebo jesté vyssi v zavislosti na
rozpustnosti in vitro 1 hodinu po podani v 900 ml simulované Zaludeéni §tavy v zafizeni podle
US Iékopisu pii 75 otackdch za minutu a pfi teploté 37 °C, pfi¢emZ agonistické a antagonisticka

Jlatka jsou spoleé'né dispergovany a nejsou od sebe oddéleny ve dvou odlidnych vrstvach.

L

Podle dalsiho mozného provedeni se vynilez tyka farmaceutického prostiedku pro peroralni

podani, ktery obsahuje i) opiGidni latku v uvolnitelné forme a ii) sekvestrovanou antagonistickou -
latku, kterd se v podstaté neuvoliiuje pii podani neporuseného prostiedku, take pomér mnoZstvi
antagonistické latky, uvolnéné z Iékové formy po rozdrceni [ékové formy k mnoZstvi antagonis-

_ tické latky, uvolnén¢ z neporusené lékové formy je pfiblizné€ 4:1 nebo jesté vy38i v zavislosti na

rozpustnosti in vitro 1 hodinu po podani v 900 ml simulované Zaludeéni §tavy v zafizeni podle

-~ US Iékopisu pii 75 otackach za minutu a pfi teploté 37 °C, pfi¢emz opioidni latka a antagonistic-

ki latka jsou vzajemn¢ dispergovany a nejsou od sebe oddéleny ve dvou odlidnych vrstvéch, pti-
temZ s vyhodou je mnozstvi antagonistické latky, uvolnéné po jedné hodiné biologicky ekviva-
lentni pfiblizn€ 0,5 mg naltrexonu nebo vyisimu mnoZstvi a/nebo je mnoZstvi antagonistické lat-
ky, uvolnéné po jedné hodiné z neporuseného prostiedku biologicky ekvivalentni 0,125 mg
naltrexonu nebo niz§imu mnoZstvi.

Podle dalsiho mozného provedeni se vyndlez tyka farmaceutického prosttedku pro peroralni
podani, ktery obsahuje i) opioidni latku v uvolnitelné form¢ a ii) sekvestrovany naitrexon neho

- Jeho farmaceuticky ptijatelnou sil, ktera se v podstats neuvoliiuje pfi podéani neporuseného pro-

stfedku, takZe mnoZstvi naltrexonu, uvolnéné z neporudeného prostiedku po jedné hoding je nizsi
neZ 0,25 mg a mnozstvi naltrexonu, uvolnéné po jedné hoding zrozdrceného prostiedku je
0,25 mg nebo vy3si, pfiCemZz uvoliiovani se sleduje po jedné hoding po rozpuiténi prostiedku
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v 900 ml simulované Zaludedni §tavy v zafizeni podle US lékopisu typu II pfi 75 otackach za
minutu a teploté 37 °C, pfi¢emZ opioidni latka a naltrexon jsou spoleéné dispergovany a nejsou
od sebe oddéleny ve dvou vrstvach. V jednom z dalsich provedeni se uvolni z farmaceutického
prostiedku po rozdrceni po jedné hoding piblizn€ 0,5 mg naltrexonu nebo vy3si mnoZstvi a/nebo
se po jedne hodiné po podani neporuseného prostfedku uvolni pfiblizné 0,125 mg naitrexonu
nebo niz$i mnoZstvi.

Podle dalsiho provedeni se vynalez tyka farmaceutického prostiedku pro perordlni podani, ktery
v sobé spojuje i) léebny cinek opioidni latky a ii) iginek sekvestrované antagonistické latky,
takZe | hodinu po perordlnim podani neporusené formy se uvolni nejvys 25 % antagonistické
latky, Iékova forma zajisti analgeticky uginek, ktery neni naruSen uvolnénou antagonistickou
latkou, souasné jsou opioidni latka a antagonisticka latka spoleéné dispergovany a nejsou od
sebe odd€leny ve dvou vrstvdch. S vyhodou se uvolni z neporudeného prostiedku nejvys 12,5 %

. antagonistické latky.

Podle dalsiho provedeni se vyndlez tykd farmaceutického prostiedku pro peroralni podéni, ktery
obsahuje 1) opioidni latku v uvolnitelné formé a ii) antagonistickou ldtku v podstaté v neuvolni-
telné formé, pfiemZ antagonisticka latka se nachazi ve formé &astic, které jsou jednotlivé
opatfeny povlakem materidlu, ktery v podstaté brani uvolnéni antagonistické latky.

Podle daliho provedeni se vynalez tykd farmaceutického prostfedku pro peroralni podani, ktery
obsahuje i) opioidni latku v uvolnitelné formé a ii) antagonistickou latku v podstaté v neuvolni-
telné formé, pfi¢emz antagonisticka latka je dispergovana v matrici, obsahujici material, ktery
v podstaté brani uvolnéni antagonistické latky.

V nékterych provedenich vyhélezu uvolni neporuseny prostfedek podle vynalezu urdité mnozstvi
antagonistické litky po 1 hodiné po peroralnim podani, naptiklad se uvolni alespoii 0,025 mg
naltrexonu nebo biologicky ekvivalent jiné antagonistické litky do jedné hodiny po podéni.
V téchto provedenich zajisti prostfedek analgeticky u¢inek, piiemZ mnoZstvi uvolnéné antago-
nistické latky tento analgeticky u¢inek neovlivni. V uvedenych provedenich prostiedek s vyho-
dou neuvolni 0,25 mg nebo vy$si mnoZstvi naltrexonu do 1 hodiny po podéni. MnoZstvi uvolng-
ného naltrexonu z neporuseného prostiedku je pro tyto i¢ely moZno méfit in vitro po 1 hoding po
ulozeni prostfedku do 900 ml simulované Zaludedni §tavy pii pouZiti zafizeni podle US 1ékopisu
typu II pfi 75 otalkach za minutu a teplotu 37 °C,

Podle dalsich provedeni se vynalez tyka farmaceutického prosttedku pro peroralni podani, ktery
obsahuje opioidni latku a naltrexon nebo jeho siil v podstaté v neuvolnitelné forme, prlcemz

opioidni latka a naltrexon jsou alespofi z ¢asti spoleéné dispergovany.

Podle daliho moiného provedeni se vyndlez tyka farmaceutického prostfedku pro peroralni

_podani, ktery obsahuje opioidni_latku a_perordlné biologicky dostupnou. antagonistickou latku . |

v podstaté v neuvolnitelné formé, pri¢emz opioidni latka a antagonisticka latka jsou alespoii
z€asti spole¢né dispergovany.

V pfipadg, Ze v nékterych provedenich se antagonisticka l4tka nachazi ve formé &astic, opatfe-
nych povlakem sekvestraéniho materiilu, mehou mit Eastice formu inertnich kulicek, opatfenych
povlakem antagonistické latky a pak dalSim povlakem, nebo mize jit o granulat, ktery obsahuje
antagonistickou fatku a sekvestratni material. Dile mohou byt &4stice dispergovany v matrici,
obsahujic{ opioidni latku nebo mohou byt uloZeny do kapsle spole&né s opioidni latkou.

V dalSich moZnych provedenich vynalezu mize byt antagonisticka litka dispergovana v matrici,
obsahujici sekvestratni materidl, ktery v podstaté brani uvolnéni antagonistické latky, pfitemz
tato matrice milZe byt upravena na formu pelet. Pelety pak mohou byt dispergovany v dalsi matri-
ci, kterd obsahuje opioidni latku nebo mohou byt uloZeny do kapsli spolu s opioidni latkou.
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Podle dalsiho moZného provedeni se Cast antagonistické latky nachazi v matrici a/nebo se ¢dst
antagonistické latky nachdzi v kulickéch, které jsou opatfeny povlakem.

V nékterych provedenich vynalezu je pomér antagonistické latky, uvolnéné z farmaceutického
prostiedku po jeho rozdreeni k mnoZstvi antagonistické latky, uvolnéné z neporueného prostied-
ku pfiblizn€ 4:1, tato hodnota se stanovi po ! hodiné po rozpusténi prostfedku v 900 ml simulo-
vané 7aludecni Stavy pfi pouZiti zafizeni podle US lékopisu typ II pfi 75 otatkdch za minutu
a teploté 37 °C. NeporuSeny prostfedek uvolni po 1 hoding 22,5 % nebo niz8i mnoZstvi antago-
nistické latky, rozdrceny prostfedek uvolni za stejnou dobu 90 % antagonistické latky nebo je3te
vy38i mnozstvi. Podle daldiho mozného provedeni uvolni neporuseny prostiedek po 1 hodiné
20 % antagonisticke latky nebo niZ$i mnoZstvi, kdezto rozdreeny prosttedek uvolni za tuto dobu
80 % antagonistické latky nebo jeSté vy3§i mnozstvi. Podle jesté dalsiho provedeni uvolni nepo-
rufeny prostiedek po 1 hodiné 10 % antagonistické tatky nebo niz$i mnozstvi, kdezto rozdrceny
prostfedek uvolni za tuto dobu 40 % antagonistické litky nebo jesté vy3§i mnoZstvi. Podle jest
dalsiho mozného provedeni uvolni neporugeny prostiedek po 1 hoding 5 % antagonistické latky
nebo niz$i mnozstvi, kdezto rozdrceny prostfedek uvolni za tuto dobu 20 % antagonistické latky
nebo jesté vy§si mnoZstvi. ‘

"V nékterych provedenich vynalezu je pomér mnozstvi antagonistické latky, uvolnéné z prostied-

ku po jeho rozdrceni k mnoZstvi antagonistické latky, které se uvolni z neporuseného prosttedku
po jedné hodiné po jeho rozpudténi v 900.ml simulované Zaludedni $t4vy pii pouziti zafizeni
podle US lékopisu typ I pii 75 otdékach za minutu a teploté 37 °C 10:1 nebo vy38i, 50:1 nebo
vy§3i nebo 100:1 nebo vyssi.

Podle nékterych provedeni vynalezu obsahuje farmaceuticky prostfedek jako antagonistickou
latku naltrexon nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sdl. V téchto provedenich s vyhodou uvolni
neporuseny prostfedek po | hoding méné nez 0,25 mg, s vyhodou 0,125 mg naltrexonu nebo je$ts
niz8i mnoZstvi v zdvislosti na podminkach rozpousténi. Rozdrceny prostiedek uvolni za 1 hodinu
za stejnych podminek 0,25 mg naltrexonu nebo jest® vy38i mnoZstvi.

V nékterych téchto provedenich je pomér mnoZstvi antagonistické latky, uvolnéné z prostiedku
po jeho rozdrceni k mnoZstvi antagonistické latky, které se uvolni z neporuieného prostiedku po
jedné hoding po jeho rozpusténi v 900 ml simulované zaludedni $tavy pii pouZiti zatizeni podle
US I€kopisu typ II pfi 75 otdckach za minutu a teploté 37 °C 10:1 nebo vy38§i, 50:1 nebo vyssi
nebo 100:1 nebo vys&i.

V nekterych dalSich provedenich je farmaceuticky prostfedek s obsahem antagonistické latky ve
v podstaté néuvolnitelné formé upraven tak, Ze po 36 hodinach in vivo uvolni méné néz 15 %
hmotnostrich antagonistické latky. V nékterych téchto provedenich je antagonisticka latka, obsa-

- Zena v prostfedku ve v podstaté neuvolnitelné formé& upravena tak, e se in vivo po 36 hodinach

uvolni méné nez 8 % hmotnostnich této latky. V nékterych dalsich provedenich je antagonisticka
latka, obsaZend v prostfedku ve v podstaté neuvolnitelné formé upravena tak, e se in vivo po
36 hodinach uvolni méné nez 3 % hmotnostni této latky. V nékterych téchto provedenich je
antagonisticka latka, obsazena v prostfedku ve v podstaté neuvolnitelné formé upravena tak, e se
in vivo po 36 hodindch uvolni méné nez 1 % hmotnostni této latky. V nékterych téchto provede-
nich je antagonisticka latka, obsaZend v prostfedku ve v podstaté neuvolniteiné formé upravena
tak, Ze se in vivo po 36 hodinach uvolni méné nez 0,5 % hmotnostnich této latky.

Farmaceuticky prostfedek podle vyndlezu je tedy moZno pouzit k prevenci zneuZiti opioidni 1at-
ky, ktera je v ném obsaZena. V ptipadg, Ze dojde k rozruSeni farmaceutického prostiedku napti-
klad rozdrcenim nebo pouZitim rozpoustédel nebo pouzitim teplot vysich nez 45 °C, dojde
k uvolnéni antagonisticke tatky v mnoistvi, které natolik narusi Géinek opioidni latky, Ze nemiize
dojit k jejimu zneuziti.
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Farmaceuticky prostiedek podle vynalezu je tedy vhodny pro snizeni moZnosti zneuZiti opioidni

. latky v lékovych formach pro peroralni podéni. Postupuje se tak, Ze se tato lékova forma pfipravi

svrchu uvedenym zpusobem. Je napfiklad. moZno postupovat tak, Zze se piipravi lékova forma,
ktera obsahuje i) peroralni G¢inné mnoZstvi opioidni latky a ii} antagonistickou latku v podstaté
v neuvolnitelné formé, takZe po podani Iékové formy je mozno zajistit pozadovany analgeticky
udinek, ktery neni blokovan antagonistickou latkou v piipadé, Ze se Iékova forma podava v nepo-
rudeném stavu. Jinak je uinek opioidni latky alespon ¢aste¢né blokovan po rozruseni této lékové
formy, naptiklad v pfipadé jejiho Zvykani, rozdrceni nebo rozpusténi v rozpoustédle s naslednym
podanim peroralné, nosni sliznici, parenteralné nebo pod jazyk.

Pfi pouziti farmaceutického prostfedku podle vynalezu je tedy mozno pomoci svrchu uvedené
kombinace 0¢inne potlafovat bolestivé stavy.

Pfi pouziti farmaceutického prostfedku k 1é€eni bolestivych stavi dochazi po perordlnim podani
ke vzestupu koncentrace opioidni latky v krevni plazmé, pfi€emz tato koncentrace je vy3si nez
minimalni (¢innd analgeticka koncentrace opioidni latky.

Vynilez se tyka také zplsobu vyroby svrchu popsanych lekovych forem, zejména forem, vhod-
nych pro perordlni podani. Postup spofiva v tom, Ze se pfedem zpracuje antagonisticka latka na
formu, z niZ je v podstaté neuvolnitelna a takto upravena antagonisticka latka se pak misi s uvol-
nitelnou formou opioidni ldtky zpiscbem, pfi némz je zachovéana integrita neuvolnitelné formy
antagonistické latky.

* Néktera provedeni vyndlezu se tvkaji farmaceutickych prostfedkd, v nichZ je opioidni litka

a antagonisticka latka ve vzajemné disperzi, takze latky nejsou od sebe oddéleny ve dvou vrst-
vich. V nékterych daldich provedenich mohou byt opioidni litka a antagonisticka latka pouze

Caste¢né vzajemné dispergovany.

Pod pojmem ,analgeticky G¢inek™ se pro udely vynalezu rozumi dostate¢né utlumeni nebo potla-
Ceni bolesti spolu s prijatelnou drovni vedlejSich uginki, ktery nemocny udava. SkuteCnost, Ze
nedochazi k podstatngjiimu blokovani analgetického G¢inku opioidni latky znamend, ze antago-
nisticka latka neblokuje d¢inek optoidni latky tak, aby farmaceuticky prostfedek byl z tohoto
divodu méné analgeticky a€inny. Riziko abstinen¢nich piiznaki znamena, Ze pii spravné upraveé

farmaceutického prostfedku Uginek nezdvisi na specifickém poméru opioidni latky a antagonistic- -

ké latky nebo na diferencialnim metabolismu téchto latek.

~et

Pod pojmem antagonistickd latka ve v podstaté neuvolnitelné formé* znamena, Ze antagonis-

ticka latka neni uvolilovina nebo v podstaté neni uvoliiovana po jedné hodiné po peroralnim °

podani prosttedku, ktery obsahuje opioidni latku a antagonistickou latku v pfipadé, Ze jde o nepo-
rudeny prostiedek. Pro G&ely vynalezu je mozno méfit mnozstvi, uvolnéné po peroralnim podani
neporudencho prostiedku rozpousténim in vitro_po 1 hoding v 900 ml simulované Zaludeéni §t'avy
pii pouziti zafizeni podle US lékopisu typu Il pfi 75 otackich za minutu a 37 °C. Tato lékova
forma se také uvadi jako forma, obsahujici sekvestrovanou antagonistickou latku.

* Prestoze ve vyhodném provedeni vynalezu obsahuje prostfedek antagonistickou latku ve formé,

kterd zcela brani uvolnéni této antagonistické latky, zahmuje vynalez také prosttedky, obsahujici
antagonistickou latku ve v podstaté neuvolnitelné formé. Tim se rozumi, Ze antagonisticka latka
mize byt uvoln€na v malém mnoZstvi, pokud toto mnoistvi podstatng neovlivni analgeticky
ucinek farmaceutického prostredku pfi jeho peroralnim podani u ¢lovéka.

V n&kterych vyhodnych provedenich vynalezu je antagonisticka latka, ktera se nachazi v podstaté
v neuvolnitelné formé odolnd proti projimadlém, napiiklad proti pisobeni minerilniho oleje,
ktery se Casto uziva ke zvladnuti zicpy, vznikajici v tlustém stievé po podani 0p101dmch latek
a v pfipad§ nedostatku Zaludeéni kyseliny.
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V nékterych dal3ich provedenich miiZze byt antagonisticka latka v podstaté v neuvolnitelné formé
upravena tak, ze se smisi s jednim nebo vét§im poétem farmaceuticky pfijatelnych hydrofobnich
materidll, takZe se antagonisticka latka neuvoliiuje nebo v podstaté neuvoliiuje pfi prichodu
zazivacim systémem po peroralnim podani v neporusené formé.

V nekterych dalSich provedenich je antagonisticka latka, obsaZena v podstaté v neuvolnitelné

- formé rozruditelnd mechanickym rozdrcenim nebo tepelnym a/nebo chemickym piisobenim,

miiZe jit napiiklad o rozdrceni, mleti, Zvykani a/nebo rozpousténi v rozpoustédlech v kombinaci
se zahfivanim, napfiklad na teplotu vy3si nez 45 °C. V piipadé tohoto rozrugeni integrity antago-
nistické latky, upravené na neuvolnitelnou formu, mize dojit k uvolnéni antagonistické latky.
V nékterych provedenich v ptipadg, ze dojde ke Zvykani, rozdrceni, rozpusténi nebo zahidti pro-
sttedku v rozpoustédle s naslednym podanim ziskaného materialu peroralng, nosni sliznici,
parenterdlné nebo pod jazyk, dojde soudasné ke snizeni analgetického nebo euforického aginku
opioidni latky nebo k GipInému potlaCeni tohoto iinku. V tomto ptipadé tedy dochdzi k alespoii
¢asteCnému blokovani 0¢inku opioidni latky piisobenim antagonistické latky. V nékterych dal3ich
provedenich je timto zplisobem ti¢inek opioidni latky zcela blokovan.

Pod pojmem ,drceni® se rozumi jakadkoliv mechanicka manipulace, tepelné pisobeni a/nebo
chemické pusobeni, pfi némz dochazi ke zméné fyzikilnich vlastnosti farmaceutického prostied-
ku, napfiklad pro uvolnéni optoidni latky pro okamzité uvolnéni v pfipadg, Ze bézi o formu s fize-
nym uvolfiovanim nebo pro uvolnéni opioidni latky pro jiny G&el, napiiklad pro parenteralni
aplikaci v pfipadé, Ze prostfedek je urfen k peroralnimu podani. Rozrueni prostiedku miize byt
provedeno drcenim, mletim, Zvykanim, rozpuSténim v rozpoustédle, zahfivanim, naptiklad na
teplotu vy3si nez 45 °C nebo kombinaci uvedenych opatieni.

Pod pojmem ,,alespoii Castené blokovani ucinku opioidni latky“ se rozumi skutednost, Ze anta-
gonisticka latka alespofi vyznamné blokuje euforicky Gcinek opioidni latky a tim sniZuje moZnost

- Zneuziti této opioidni latky, v prostiedku obsaZeng.

V nékterych vyhodnych provedenich vynélezu je antagonistickd latka zpracovana na &astice,
které jsou opatfeny povlakem, v podstaté branicim uvolnéni antagonistické latky. Podle nékte-
rych vyhodnych provedeni je povlak tvofen jednim nebo vé&tsim podtem farmaceuticky pfijatel-
nych hydrofobnich materidli. Povlak je s vyhodou nepropustny pro antagonistickou litku a je
nerozpustny v zaZivaci soustavé, takze v podstaté brani uvolnéni antagonistické latky pfi pero-
ralnim podani farmaceutického prostredku predpokladanym zpilisobem.

V pfipadg, Ze farmaceuticky prostfedek pro peroraini podani neni narugen tak, aby byla porusena
integrita povlaku, nemizZe dojit k uvolnéni antagonistické latky v priibdhu prvni hodiny priichodu -
zaZivacim systémem, takZe tato latka nebude k dispozici pro vstfebavani. V nékterych dal3ich
vyhodnych provedenich vynalezu je hydrofobni materil tvofen celulézovym polymerem nebo

, .akrylovym polymerem, které jsou_nerozpustné v Zaludedni a stievni_3t4vé a soudasné nepro-

pustné pro antagonistickou latku,
Pod pojmem ,,&astice” antagonistické latky se v priibéhu piihlagky rozumi granulaty, sféroidni
gastice, kulicky nebo pelety s obsahem antagonistické latky. Podle nékterych vyhodnych prove-

deni maji Castice antagonistické latky primér 0,2 az 2 mm, s vyhodou 0,5 a% 2 mm.

Podle nékterych provedeni vyndlezu obsahuje farmaceuticky prosttedek pro peroralni podani také

. antagonistickou latku v uvolnitelné formé, takze tato latka se z farmaceutického prostiedku pro

peroralni podani uvolni v poméru opioidni latky k antagonistické litce, ktery je takovy, Ze po
podani lékové formy dojde k analgetickému uginku. Naptiklad v ptipadé, Ze antagonisticka latka
je opatfena povlakem, ktery v podstaté brani jejimu uvolnéni a pak je smisena s opioidni latkou
alisovana na tablety, miZe dojit k narugeni povlaku na nékterych &asticich, takZe urgity podil
antagonistické latky se po petoralnim podéni této lékové formy uvolni.
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Opioidni latka, pouZita pro vyrobu farmaceutického prostfedku podle vynélezu se s vyhodou voli
ze skupiny morfin, hydromorphon, hydrocodon, oxycodon, kodein, levorphanol, meperidin,
methadon a smési t&chto latek. Vyhodnymi priklady antagonistickych latek pro pouziti ve farma-
ceutickém prostfedku podle vynalezu mohou byt naltrexon, naloxon, nalmefen, cyclazacin, leval-
lorphan, farmaceuticky pfijatelné soli téchto latek a jejich smeési. |

Podle nékterych provedeni vynilezu se hmotnostni pomér mnoZzstvi opioidni latky a antagonis-
tické latky, pfitomné ve v podstaté neuvolnitelné forme pohybuje v rozmezi 1:1 aZ 50:1, s vyho-
dou 1:1 az 20:1 a zvlasté 15:1 az 30:1. Hmotnostni pomér opioidni latky k antagonistické latce se
v pribéhu ptihlasky rozumi jako hmotnost (¢innych slozek. To znamend, Ze pit stanoveni hmot-
nosti antagonistické latky se odegita hmotnost povlaku nebo matrice pro zpomalené uvolnéni
antagonistické latky nebo se odecitaji jiné pomocné latky, které mohou byt obsazeny v €asticich

~ s obsahem antagonistické latky. V nékterych vyhodnych provedenich farmaceutického prostred-

ku podle vynalezu se svrchu uvedeny hmotnostni pomér pohybuje v rozmezi 1:1 az 10:1. Vzhle-
dem ktomu, Ze se antagonisticka latka nachazi v podstaté v neuvolnitelné formé, mize byt
mnoZstvi teto latky v prostfedku ménéno v $irSim rozmezi neZ u farmaceutickych prostredki,
které obsahuji opioidni litku ve smési s antagonistickou latkou, priemz obg tyto litky se po
podani uvoliiuji nezavisle na diferencialnim metabolismu nebo metabolismu téchto latek v jat-
rech. Z bezpetnostnich dilvodii se mnoZstvi antagonistické latky v prostfedku podle vynilezu
obvykle voli tak, aby nebylo pro ¢lovéka Skodlivé ani v pfipadé, Ze by po rozdrceni nebo rozru-
Seni prostiedku doglo k uvolnéni celého mnoZstvi antagonistické latky.,

V ngkterych vyhodnych provedenich vynélezu je opioidni latkou hydrocodon, oxycodon nebo
Jejich farmaceuticky pfijatelné soli s antagonistickou latkou, pFitomnou v podstaté v neuvolni-
telné formé, je naloxon, naltrexon nebo farmaceuticky ptijatelné soli téchto latek.

Pokud jde o peroralni 1ékovou formu, kterd obsahuje opioidni latku v kombinaci s antagonis-
tickou latkou ve v podstaté neuvolnitelné form&, jde obvykle o tablety nebo kapsle. Tyto lékové
formy mohou obsahovat jakékoliv bézné farmaceutické pomocné latky, uZivané v oboru. Pero-
ralni lékova forma muze dale obsahovat urdity podil opioidni latky pro okamzité uvolnéni.
V nékterych provedenich naopak miize I€kova forma zajistit prodlouZené uvolfiovani obsazené
opioidni latky. Tyto Iékové formy se zpomalenym uvoliiovanim opioidnich latek mohou. byt
pfipraveny zplsobem, ktery je ve farmaceutickém primyslu bézné uZivan, napfiklad pouZitim

- nosiée pro zpomalené uvoltiovani v matrici, ktera obsahuje antagonistickou latku ve v podstaté

neuvolnitelné formé, nebo je moZno opatfit povlakem matrici, obsahujici opioidni litku a antago-
nistickou latku ve v podstaté neuvolnitelné formé.

Ptiznivy &inek uvédeného ‘farmaceiitického prostiedku je zvI4StS vyrazny pfi pouiti silnych
opioidnich latek, jako je oxycodon nebo hydrocodon, tyto latky jsou cennymi analgetiky, aviak
mohou byt velmi snadno zneuzity. To plati zvlastg pro prostfedky s prodlouZenym uvolfiovanim

__opioidnich latek, které obsahuji velkou davku téchto latek, uréenou k uvolnéni v priib&hu deliiho

¢asového obdobi. Pfi zneuZiti téchto lékovych forem dochazi k drceni, mleti, extrakci nebo
Jjinému porudeni téchto lékovych forem tak, Ze cely obsah Gcinné litky v lékové formé je
k dispozici pro okamzité vstiebani. Vzhledem k tomu, Ze pfi stejném zpracovani farmaceutického
prostfedku podle vynélezu dojde k uvolnéni antagonistické latky, ktera je pak také k dispozici pro
vstfebavani, nebo mozno dosahnout pfi tomto zpracovani lékové formy podle vynélezu zadou-
ciho efektu. Mimo to nedochazi pii aplikaci farmaceutického prostiedku podle vynélezu k riziku
predavkovani b&znych nemocnych v pfipadé, Ze farmaceuticky prostfedek je nahodné rozdrcen
nebo rozzvykan. :

Pod pojmem ,,prodlouzené uvoliiovani® se rozumi v pribéhu pfihlasky uvoliiovéni opioidni latky
z lékové formy pro peroralni podani takovou rychlosti, Ze se koncentrace této latky v krevni
plazmé& udrzuji nad minimalni G¢innou analgetickou koncentraci MEAC, aviak pod toxickou
koncentraci v pribéhu 8 az 24 hodin, s vyhodou po dobu, kterd umoini podavéni prostiedku

- 2Zkrat denné nebo pouze 1krat denné.
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Vynilez tedy poskytuje bezpetnéjsi vyrobek, pfi jehoZ pouziti napiiklad dochézi k mensi depresi
dychaciho ustroji i v piipadé jeho zneuZiti.

V né&kterych provedenich miZe farmaceuticky prostfedek obsahovat kombinaci dvou opioidnich
latek. Podle daldiho mozného provedeni obsahuje prostiedek jednu nebo vétdi pocet opioidnich
latek a mimoto dalsi neopioidni latku. Touto litkou je s vyhodou dalii analgetické latka, napfi-
klad aspirin, acetaminophen, nesteroidni protizanétlivé latky typu NSAID, latky, antagonizujici
NMDA a inhibitory cyklooxygenazy—II, COX-II,

Podle jesté dalsiho mozného provedeni miize farmaceuticky prostiedek obsahovat neopioidni
latku, ktera ma jiny neZ analgeticky Zadouci dinek, miZe jit o prostfedky proti kasli, prostfedky

_ pro usnadnéni vyka3lavani, prostfedky, sniZujict ptekrveni nebo o antihistaminové latky a podob-

ne.

Pod pojmem ,,opioidni litka® jsou zahmuty také kombinace vice nez jedné latky, miZe také jit
o smes opioidni latky a antagonistické 1atky, o Saste¢né agonistickou opioidni latku, farmaceutic-
ky piijatelné soli takovych latek, jejich stereoizomery, ethery a estery a o smési takovych latek.

Pod pojmem ,antagonisticka latka“ mohou byt podle vynalezu zahrnuty také kombinace vice neZ
Jjedné antagonistické latky, farmaceuticky pfijatelné soli téchto latek, stereoizomery, ethery
a estery a také smési téchto latek.

Vynalez zahrnuje také viechny farmaceuticky ptijatelné soli opioidnich latek a antagonistickych
latek. Mezi farmaceuticky pfijatelné soli je moZno zafadit napfiklad soli s kovy, jako soli sodné,
draselné a podobné, soli s kovy alkalickych zemin, napiiklad soli vapenaté a hofednaté, soli
s organickymi aminy, jako je triethylamin, pyridin, pikolin, ethanolamin, triethanolamin, dicyklo-
hexylamin, N,N'~dibenzylethylendiamin a podobné&. Dale miiZe jit o soli s anorganickymi kyse-
linami, jako hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, fosfore¢nany a podobné a o soli s organickymi
kyselinami, jako jsou mravencany, octany, trifluoracetdty, maledty, vinany a podobné a také
sulfonaty, jako methansulfonat, benzensulfonat, p—toluensulfonat a podobné. PouZitelné jsou také
soli s aminokyselinami, napfiklad arginat, asparaginat, glutamat a podobné.

~ Nekteré z opioidnich litek a antagonistickych latek, pouZitych ve farmaceutickém prostiétedku

mohou obsahovat jeden nebo vétsi podet stiedi asymetrie a mohou tedy vznikat enantiomery,
diastereomery a dal3i stereoizomerni formy. Vynélez zahrnuje viechny tyto formy, racemické
i rozdélené a jejich smési. V prlpade Ze popsané latky obsahu_]l olefinové dvojné vazby nebo jiné
stfedy geometrické asymetrie, jsou zahrnuty geometrické izomery E i Z. Zahrnuty jsou také
viechny tautomery.

*

. Pod pojmem ,,stereoizomery“ se obecn& rozumi viechny izomery jednotlivych molekul, .které.se ..

lii pouze orientaci svych atomill v prostoru. Jsou tedy zahrnuty enantiomery a izomery sloucenin
s vice nez jednim stredem chirality, které nejsou svymi vzajemnymi zrcadlovymi obrazy (diaste-
reomery),

Pod pojmem ,stfed chirality se rozumi atom uhliku, na néjZ jsou vazany &tyfi od sebe odlisné
skupiny.

Pod pojmem ,.enantiomery* se rozumi molekuly, které nejsou svym zrcadlovym obrazem a jsou
tedy opticky aktivni v ptipad€, Ze se molekula enantiomeru ot4¢i v roving polarizovaného svétla

v jednom sméru a jeji zrcadlovy obrazu se otaéi v opaéném sméru.

Pod pojmem ,racemicky* se rozumi smés stejného podilu enantiomert, ktera je opticky neaktiv-
ni.
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Pod pojmem ,rozd€leni se rozumi déleni nebo koncentrace nebo odstranéni jednoho z obou

enantiomeru téZe molekuly.

Vynalez bude dale osvétlen v souvislosti s pfilozenymi vykresy.

Piehled obrizki na yykresech

Na obr. 1 jsou graficky znazomény vysledky zkousek podle piikladu 20.
Na obr. 2 jsou graficky znazornény vysledky zkouéek’podle pfikladu 23.
Na obr. 3 jsou graficky znazornény vysledky zkousek podle prikladu 24,
Pfedpoklédélo se, Ze existuji alespofi tfi podskupiny opioidnich receptoril, které byly oznadeny
mu, kappa a delta. Predpokladé se, Ze receptor mu se adastni superspinalniho analgetického

u¢inku, utlumu dychaciho dstroji, euforie a fyzické zavislosti. Receptory kappa se patrng G&astni
spinalni analgezie, midzy a sedativniho uginku. Aktivace receptorii gama vyvolava dysphorii

- a halucinace a ma také vasomotoricky stimulaéni G&inek a stimutaéni G8inek na dychaci Gstroji.

Receptor, odli$ny od receptoru mu a oznadeny jako gama byl popséan také ve vas deferens u mysi

‘podle publikace Lotd a dal3i, Nature, 1977, 267, 495-99. Opioidni latky pravdépodobng vykona-

vaji svilj agonisticky Gi¢inek primarmé na receptoru mu a v men{ mife na receptoru kappa.
Existuje nékolik udinnych latek, které patrné piisobi jako parcialni agonistické latky na nékterém
z téchto receptori. Jde o nalorphin, propiram a buprenorphin. Je§té dalsi latky pisobi jako
kompetitivni antagonistické latky na receptoru mu a blokuji G&inky latek morfinového typu,
jejich vlastni 0&inek probiha na receptorech kappa a omega. Pojmy agonistickych a antagonistic-
kych latek se vyvinuly, aby bylo moZno popsat mechanismy (&inku na riiznych receptorech.

Vynalez se zasadné tyka Fizencho uvoltiovani opioidnich litek a analgetického spektra existuji-
cich opioidnich latek, uzivanych pro fizené uvoltiovani tak, aby pokud mozno nedochazelo
kjejich zneuZiti. V nékterych pfipadech se tato dprava uskutelni zafazenim antagonistické
opioidni latky, jako je naltrexon HCI, ktery se oddéleng zpracuje do matrice s fizenym uvoliiova-
nim. Vlastnosti takto upraveného farmaceutického prostfedku umoZiuji uvolnéni antagonistické
latky pti rozdrceni nebo jiném narueni prostfedku, kdeZto pii spravném pouziti dojde pouze
k zanedbatelnému uvolnéni antagonistické latky v mnoZstvi, které nepfiznivé neovlivni zadouci
analgeticky OCinek.

* Vnékterych provedenich vynilezu se uvolfiovani antagonistické slozky prostiedku vyjadiuje

jako pomér mnoZstvi, uvolnéného po rozdrceni nebo Zvykani k poméru mnozstvi, které se uvolni

. zneporuSeného prostfedku. Tento pomér ma mit hodnotu alespoti 4:1 nebo vy3si, jde o mnoZstvi
_uvolnéné latky po jedné hoding. V pfipadé, Ze antagonistickou latkou je naltrexon, je vyhodns,

aby se z neporuSeného prostfedku uvolnilo méng nez 0,25 mg, s vyhodou 0,125 mg nebo jesté
niZ8i- mnoZstvi této latky za 1 hodinu, pfiGemz se po téze dobé uvolni 0,25 mg nebo vy$si mnoz-
stvi naitrexonu v pfipadé, Ze farmaceuticky prostfedek je rozdrcen nebo rozivykan. Odvozené
téchto hodnot je podrobnéji popsano v pfikladech 17,18 a 19,

Vynalez tedy popisuje farmaceuticky prostiedek pro perordlni podani s obsahem opioidni latky,
pouZitelny ke snizeni potencialniho zneuZiti této latky. Prostfedek podle vynalezu obsahuje pero-
rdlné 0¢inné mnozstvi opioidni latky v kombinaci s antagonistickou latkou. Tato antagonisticka
latka je p¥itomna v podstaté v neuvolnitelné formé..

V nékterych vyhodnych provedenich se antagonistickd latka v podstatd v neuvolnitelné formé
nachdzi ve formé &astic, opatienych povlakem, ktery v podstaté brani uvolngni antagonistické
latky. V dalSich vyhodnych provedenich tento povlak obklopuje ¢astice antagonistické latky a je
nepropustny pro tuto latku a soutasné je nerozpustny v zaZivaci soustavé. V pfipadé perorélniho
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podani tohoto farmaceutického prostfedku nedochazi v podstaté viibec k uvolnéni antagonistické
latky z povlaku a tato latky tedy neni k dispozici pro vstfebéni do lidského organismu. To zname-

. na, ze antagonisticka latka, piestoze je ve farmaceutickém prostfedku pkitomna, neblokuje v pod-

statnéj$i mife analgeticky U¢inek opioidni latky.* Aviak v pfipadé, Ze dojde k naruseni farmaceu-
tického prostfedku podle vynalezu, takZe je porusena integrita povlaku, bude antagonistické latka
k dispezici a bude alespori asteéné blokovat i¢inek opioidni latky. Tyto vlastnosti farmaceutic-
kého prostiedku podle vynalezu snizuji moznost zneuziti opioidni latky v této lékové formé pro
perorilni podani. V piipadé, Ze napfiklad dojde k pokusu o zneuziti litky, obsaZené ve farmaceu-
tickém prostiedku napiiklad Zvykanim, drcenim, mletim nebo rozpudténim v rozpoustédle pfi
pouZiti tepla, naptiklad 45 az 50 °C, dojde k poskozeni povlaku, ktery jiZ nebude branit uvolnéni
antagonistické latky, Po podani tedy dojde k uvolnéni antagonistické latky, kterd bude podstat-
nym zpasobem blokovat euforicky ucinek opioidni latky.

V né€kterych provedenich vynilezu je pomér opioidni latky k antagonistické latce, opatiené
povlakem takovy, Ze v piipadé poskozeni Iékové formy s rozrudenim povlaku, ktery zajituje
neuvolnitelnost antagonistické latky, dojde k uplnému potladeni euforického a&inku opioidni l4t-
ky pfi peroralnim, parenterdlnim podani, podani do nosu nebo pod jazyk. V nékterych vyhodnych
provedenich vyndlezu bude euforicky ¢inek potlagen alespoil pfi parenterilnim podéni nebo
podani pod jazyk.

Vynalez se tyka také farmaceutického prostiedku pro peroralni podani, ktery obsahuje antagonis-
tickou latku také v uvolnitelné formé spolu s opioidni latkou a poviékanymi &4sticemi s obsahem
antagonistické latky, pfiemZz pomér opioidni latky k antagonistické latce pro okamZité uvolnéni

~ je takovy, Ze po perorélnim podani je lékova forma analgeticky G&inna.

V nékterych dalSich provedenich vynalezu je antagonisticka latka v podstaté v neuvolnitelné
formé upravena tak, Ze je dispergovéna v matrici, kterd zajisti neuvolnitelnost antagonistické
latky a ktera obsahuje jeden nebo vétsi podet farmaceuticky pijatelnych hydrofobnich materiald.
Antagontstickd latka se z matrice v podstaté neuvoliiuje, takZe neni k dispozici pro vstfebavani
pti prichodu farmaceutického prostiedku zazivaci soustavou.

V nékterych dalSich provedenich vynélezu se antagonisticka latka nachazi v matrici, ktera zajisti
v podstaté neuvolnitelnost antagonistické latky, priéem3 tato matrice je spolu s antagonistickou
latkou vytlalovana z taveniny a obsahuje jeden nebo V&3 podet farmaceuticky pkijatelnych
hydrofobnich materiald.

Agonistické opioidni latky, pouZitelné pro téely vynalezu, je napnklad mozno volit ze skupiny
alfentanil, allylprodin, alphaprodin, anileridin, benzylmorfin, bezitramid, buprenorphin, butor-
phanol clonitazen, codein, desomorphin, dextromoramid, dezocin, diampromid, diamorphon,
dihydrokodein, dihydromorﬁn, dimenoxadol, dimepheptanol, dimethylthiambuten, dioxaphetyl-
butyrat, dipipanon, eptazocin, ethoheptazin, ethylmethylthiambuten, ethylmorphin, etonitazen,.
fentanyl, heroin, hydrocodon, hydromorphon, hydroxypethidin, isomethadon, ketobemidon,
levorphanol, levophenacylmorphan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, methadon,
metopon, morfin, myrophin, narcein, nicomorphin, norlevophanol, normethadon, nalorphin,
nalbuphen, normorfin, norpipanon, opium, ‘oxycodon, oxymorphon, papveretum, pentazocin,

~ phenadoxon, phenomorphan, phenazocin, phenoperidin, piminodin, piritramid, propheptazin,

promedol, properidin, propoxyphen, sufentanil, tilidin, tramadol, smési t&chto latek, soli kters-
koliv z téchto latek a podobné.

V nékterych provedenich se agonistické latky s bimodalnim tginkem voli ze skupiny morfin,
kodein, fentanylové analogy, pentazocin, methadon, buprenorphin, enkephaliny, dynorphiny,
endorphiny a podobng pisobici opioidni alkoloidy a opioidni peptidy.

V nékterych vyhodnych provedenich se opioidni latky voli ze skupiny hydroxycodon, morfin,
hydromorphon, oxycodon, kodein, levorophanol, meperidin, methadon nebo soli téchto latek
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nebo jejich smési. V dalsich vyhodnych provedenich se jako opioidni agonistické latky voli
oxycodon a hydrocodon, Ekvianalgetické davky téchto opioidnich latek, odpovidajici 15 mg
hydrocodonu jsou uvedeny v nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1. Ekvianalgetické davky opioidnich latek.

Latka Davka v mg
Oxycodon | I 13,5
Kodein | 90,0
T —
Hydromorphon - 3,375
Fovorpiane —
T — =
Méthadon - 9,0
Morfin | ' ' B ".2_“7\, 0

- Pfestoze hydrocodon a oxycodon jsou Ginnymi latkami pfi potladovéni bolesti, jsou tyto latky

stale vice zneuZivany jednotlivei s psychologickou zavislosti na opioidnich latkdch nebo jednot-
livei, ktefi uzivaji opioidnt latky pro jiné nez létebné dcely. U jinych opioidnich latek bylo
prokdzéno, Ze dochdzi k men§imu mnoZstvi pfipadil zneuZivani v pfipadé, Ze opioidni latky jsou
podavany v kombinaci s antagonisty narkotickych latek, zvlasté u nemocnych, ktefi jiz byli na
svou zavislost leceni. Tyto pfipady jsou popsdny zejména v publikacich Weinhold L. L. a dal,

_ Buprenorphine Alone and in Combination with Naltrexone in Non-Dependent Humans, Drug

and Alcohol Dependence 1992, 30: 263274, Mendelson, J. et al., Buprenorphine and Naloxone
Interactions in Opiate~Dependent Volunteers, Clin. Pharm. Ther. ]996 60, 105-114. Prostiedky,
popsané v téchto publikacich viak neobsahuji antagonistické latky ve v podstaté neuvolnitelné
form&. Antagonisticka latka se po peroralnim podani v zaZivacim systému uvolni a je k dispozici
pro vstfebavani v zavislosti na fyziologii hostitele, takZe dochazi k diferencialnimu metabolismu
opioidni latky a antagonistické latky a k potlageni agonistického G&inku.

Hydrocodon je semisyntetické narkotické analgetikum a latka, potlacujici kasel s rozsahlym

‘plsobenim na centrdlni nervovy systém'i'na zazivaci soustavu. Chemicky jde o 4 5—ep0xy—3—

methoxy—7-methylmorphinan—6—on, ktery je také oznagovan jako dihydrocodeinon. Stejné jako
viechny ostatni opioidni latky mize na hydrocodon vznikat navyk a zdvislost morfinového typu.

__ Pfi vyssich davkach hydrocodonu dochézi stejné jako v pfipadé dalsich opioyych derivatd k itlu-
" mu dychamho astroji.

V Evropé, napiiklad v Belgii, SRN, Recku, Italii, Lucembursku, Norsku a Svycarsku je dodavan
hydrocodon pro perordlni podéni také jako prostfedek proti kasli. K témuz G&elu se v SRN tato
latka podava také parenterainé. K analgetickym 0&inkdm se uziva hydrocodonhydrogentartrét ve
Spojenych statech pouze v kombinaci s latkami, odlinymi od opiatd, jako je ibuprofen, acet-
aminophen, aspirin a podobné k potladeni stfedné silné nebo silné bolesti.

. Bézna lékova forma, kterd obsahuje hydrocodon v kombinaci s acetaminophenem, se dodava

napnk]ad pod nazvem Lortab® (UCB Pharma, Inc.) ve Spojenych statech, tato Iékovd forma
miZe obsahovat v tabletach 2,5/500 mg, 5/500 mg, 7,5/500 mg nebo 10/500 mg hydrocodonu/-
acetaminophenu. Tablety mohou obsahovat také 7,5 mg hydrocodon hydrogentartratu a 650 mg
acetaminophenu nebo 7,5 mg hydrocodonhydrogentartrtu 2 750 mg acetaminophenu. Hydro-
codon v kombinaci s aspirinem se peroralné podava v 1ékové formé dospélym obvykle v mnoZst-
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“vi 1 a2 2 tablety kazdych 4 a2 6 hodin pro potlageni bolestivych stavil, Tato tabletova forma obsa-

huje 5 mg hydrocodonhydrogentartratu, 224 mg aspirinu a 32 mg kofeinu nebo 5 mg hydro-
codonhydrogentartaratu a 500 mg aspirinu. Pomérn& nova 1ékova forma obsahuje hydrocodon-
hydrogentartrét a ibuprofen. Napiiklad farmaceuticky prostiedek Vicoprofen® (Knoll Laborato-
ries) doddvany na trh ve Spojenych statech ma formu tablet, které obsahuji 7,5 mg hydrocodon-
hydrogentartrétu a 200 mg ibuprofenu. Vynalez zahrnuje viechny takové prosttedky, které navic
obsahuji antagonistickou latku ve formé &astic, opatfenych povlakem, ktery tuto latku &ini v pod-
staté neuvolnitelnou.

Oxycodon, chemicky 4,5-epoxy—14-hydroxy-3-methoxy—17-methylmorphinan—6—on je opioid-
ni latka, jejimZ hiavnim pouZitim je potladovéni bolestivych stavil. Jinak miize oxycodon potla-
Covat uzkost a vyvoldvat euforii a pocit uvolnéni. Pfesny mechanismus analgetického uéinku
neni znim, byly vSak identifikovany specifické receptory pro opioidni latky v centralnim nervo-
vém systému, a to v mozku i v mide, tyto receptory patrné hraji svou alohu pfi analgetickém

v

Ve Spojenych statech se oxycodon bézné dodéva napiiklad jako prostfedek Oxycontin® (Purdue
Pharma L.P.), jde o tablety s fizenym uvoliiovanim uginné latky, uréené pro perorilni podani
a obsahujici 10 mg, 20 mg, 40 mg nebo 80 mg oxycodonhydrochloridu, nebo jako prostiedek

" OxyIR® (Purdue Pharma L.P.), jde o kapsle s okamzitym uvoliovanim a&inné latky a s obsahem
* 5 mg oxycodonhydrochloridu. Vynélez zahrnuje viechny takové prostfedky, pokud navic obsa-

huji antagonistickou latku v podstaté v neuvolnitelné formég.

Ve vyhodnych provedenich zahrnuje antagonisticka latka v prostiedcich podle vynalezu naltre-
xon, nalmefen, cyclazacin, levallorphan a smési téchto latek. V nkterych vyhodnych provede-
nich je antagonistickou latkou naloxon nebo naltrexon. V nékterych provedenich se mize pohy-
bovat mnoZstvi' antagonistické latky, pfitomné ve v podstaté neuvolnitelné formé, v rozmezi
10 ng az 275 mg.

Naloxon je antagonisticka latka, ktera je v podstaté prostd agonistickych inké. P podkoznim
podani az do davky 12 mg naloxonu nedochazi k Zadnym rozeznatelnym subjektivnim G&inkim,
davka 24 mg naloxonu zplisobuje pouze lehkou nevolnost. Malé davky 0,4 a% 0,8 mg naloxonu
nitrosvalové nebo nitroZilng u lidi mohou zabranit nebo rychle potlagit G¢inek opioidnich latek
morfinového typu. Uvadi se, ze 1 mg naloxonu nitroZilng Gplng potlaéi t&inek 25 mg heroinu.
K uéinku naloxonu dochazi téméf okamZité po nitroZilnim podéni. Latka se vstfebavé také po
peroralnim podéni, aviak je rychle inaktivovana pfi prvnim priichodu jatry, kde je metabolizo-
vana na neucinnou formu, takZe je vtéto form& daleko méng Gginnd nez pfi parenteriinim

* podani. Uvadi se, Ze"v pribéhin mén& nez 24 hodin dochazi k témé# Gplnému metabolismu vice

nez | g této latky. PFi sublingudlnim podani se popisuje vstiebdni 25 % podané litky podle publi-
kace Weinberg a dalsi, Sublingual Absorption of selected Opioid Analgesics, Clin. Pharmacol.

Dal3i antagonisticke latky, napiikiad cyclazocin a naltrexon, které jsou na atomu dusiku substi-
tuovany cyklopropylmethylovou skupinou si udrZuji vétdinu své (&innosti i pti perordlnim podani
a trvani jejich (¢inku je daleko delsi, po perordlnim podani pFiblizn& 24 hodin.

Pi 1é¢eni nemocnych se zavislosti na opioidni latky se naltrexon uZiva ve znadnych davkach
i pfes 100 mg k zabrang vzniku euforie po podani opioidnich latek. Uvadi se, Ze tato latka pred-
nostné blokuje (¢inek na receptorech typu mu a daleko méné na receptorech typu delta.

Naltrexon je zndm jako synteticky analog oxymorphonu, ktery je prosty agonistickych vlastnosti
a li§i se od oxymorphonu tak, Ze methylova skupina, kterd se nachazi na atomu dusiku v oXy-
morphonu, je nahrazena cyklopropylmethylovou skupinou. Hydrochlorid naltrexonu je rozpustny
ve vod€ az do mnoZstvi 100 mg/ml. Farmakologické a farmakokinetické vlastnosti naltrexonu
byly vyhodnoceny v fadé pokusi na laboratornich zvifatech i v fadé klinickych studii, vysledky
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jsou popsany napfiklad v souhrnné publikaci Gonzalez JP a dalsi, Naltrexon: A review of its
Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Properties and Therapeutic Efficacy in the Management

. of Opioid Dependence. Drugs 1988, 35, 192-213. Po peroralnim podani dochazi v pribéhu

1 hodiny k rychlému vstfebdni naltrexonu, biologicka dostupnost této latky je 5 az 40 %. Naltre-
xon se vaze na bilkovinu v mnozstvi pfiblizné 21 % a distribuce po jednorazovém podani je
priblizngé 16,1 l/kg.

Naltrexon se bézné dodiva ve formé prostiedku Revia® (DuPont), jde o tablety, uréené k 1é&eni
zavislosti na alkoholu a k blokovani exogenné podanych opiotdnich latek, jak je popsano v publi-
kaci Revia (naltrexone hydrochloride tablets). Physician’s Desk Reference 51. vyd., Montvale,
NJ, Medical Economics, 1997, 51, 957-959. Davka 50 mg prostfedku Revia blokuje farmakolo-
gické u€inky 25 mg nitroZilné podaného heroinu na dobu az 24 hodin.

Je znamo, Ze v pfipadé spoleéného podani s morfinem, heroinem nebo jinymi opioidnimi latkami,
blokuje naltrexon pifi chronickém podavani vznik fyzické zévislosti na uvedené opioidni latky.
Nalirexon pravdépodobné blokuje i€inek heroinu kompetitivni vazbou na receptory opioidnich
latek. Naltrexon se uZiva k lé€eni ndvyku na narkotika iiplnou blokadou ainku opioidnich latek.
Bylo prokdzano, ze nejvyhodnéjdim pouZitim naltrexonu pro léCeni zévislosti na narkotickych
latkach je v pfipadé, Ze toto éCeni je soucasti rehabilitalniho programu, ktery zahrnuje také
patfiCné zaméstnani, fizené vyuZzivani ¢asu a dal3i postupy, které zlep3uji spoluprici nemocnych.
PFi léCeni zavislosti na narkotickych latkdch naltrexonem’ je Zadouci, aby byl nemocny prosty
opioidnich latek po dobu alespoii 7 aZ 10 dni. Pogate&ni davka naltrexonu pro uvedeny adel je
v typickych piipadech pfiblizné 25 mg. V ptipadé, Ze se nedostavi Zddné abstinenéni ptiznaky, je

. mozno davku zvysit na 50 mg denné. Pfedpokléda se, Ze divka 50 mg denné vyvola dostateénou

klinickou blokadu tcinku parenterdlné podanych opioidnich latek. Naltrexon se také uzivd pro
lé€eni alkoholismu a jako pFidatna 1é¢ba v pfipadé riiznych psychoterapeutickych postupit.

V nékterych provedenich vynalezu je pomér opioidni latky k antagonistické latce, pfitomné
v podstaté v neuvolnitelné formé v [ékové formé pro peroralni podani takovy, Ze uinek opioidni
latky je alespoii Castené blokovan v piipadé, ze dojde k rozzvykani lékové formy, jejimu rozdr-
ceni nebo rozpudténi v rozpoustédle a zahtati s naslednym peroralnim podanim, podanim nosni
sliznici, parenteralné nebo pod jazyk. Vzhledem k tomu, Ze pfi predpoklidaném perordlnim
podani neporudeného farmaceutického prostiedku podle vynalezu v podstaté nedochézi k pod-
statn&j$imu uvolnéni antagonistické latky, je moZno mnoZstvi této latky ménit v §irdim rozmezi
nez v pripadé, ze se antagonisticka latka miZe z lékové formy v zaZivaci soustavé po peroralnim
podani uvolnit. Z bezpecnostnich ddvodi by viak mélo byt mnoZstvi antagonistické latky v pro-
stfedku podle vynalezu takové, aby nebylo Skodlivé pro uZivatele ani v pfipadé, ze by doslo
kuvolnem celého mnozstw této latky. Pomer uréité opioidni tatky kantagomstlcke latce je

vvvvvv

. V.nékterych provedenich prostiedku. podl.e_ _vynélezu se miize pohybovat hmotnostni pomér .

opioidni latky a antagonistické -latky, pfitomné ve v podstaté neuvolnitelné formé v rozmezi
1:1 aZ 50:1, s vyhodou 1:1 az 20:1. V n&kterych daldich vyhodnych provedenich je tento pomér
1:1 az 10:1. Ve vyhodném provedeni prostiedku podle vynélezu je pouZitou opioidni latkou oxy-

_ codon nebo hydrocodon, ktery je obsaZen v mnoZstvi 15 aZ 45 mg, antagonistickou latkou je

naltrexon, ktery je obsazen v mnozstvi 0,5 az 5 mg.

Prostfedek pro peroralni podani podle vynalezu miZze kromé opioidni latky a antagonistické latky
obsahovat jesté jednu nebo v&tsi podet icinnych latek, které mohou, ale nemusi mit synergni
u¢inek. To znamena, Ze v nékterych provedenich je moZno pouzit kombinaci dvou opioidnich
latek a jedné antagonistické latky. Farmaceuticky prostfedek miize naptiklad obsahovat dvé
opioidni latky s odli$nymi vlastnostmi, pokud jde o biologicky poloéas, rozpustnost, G&innost
a podobné. Podle daldich moZnych provedeni obsahuje prostfedek jednu nebo vétsi pocet opioid-
nich latek a mimoto jeSté antagonistickou latku a neopioidni G&innou latku. Takova dalsi
neopioidni ltka, jako aspirin, acetaminophen, nesteroidni protizanétlivé latky NSAID, jako ibu-
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profen, ketoprofen a podobné, dale miiZe jit o latky, antagonizujici receptory N-methyl-D—aspar-
tatu, NMDA, jako morphina, napiikiad dextromethorphan nebo dextrorphan nebo také ketamin,
dale miize jit o inhibitory COX-II a/nebo 1atky, antagonizujici receptor glycinu,

V nékterych vyhodnych provedenich vyndlezu je moZno pouZit niZ§i davku opioidni davky
vzhledem k zafazeni dalsi agonistické latky neopioidni povahy, jako je napiiklad NSAID nebo

_ inhibitor COX-2. Pii pouZiti nizSich davek jedné nebo obou latek je mozno snadngji snizit mnoZ-

stvi vedlejSich Geinki a soucasné dosahnout G¢inného potlaceni bolesti,

naproxen, benoxaprofen ﬂurblprofen fenoprofen, flubufen, ketoprofen, mdoprofen plroprofen
carprofen, oxaprozin, pramoprofen, muroprofen, trioxaprofen, suprofen, aminoprofen, kyselina
tiaprofenovd, fluprofen, kyselina bucloxovd, indomethacin, sulindac, tolmetin, zomepirac,
tiopinac, zidometacin, acemetacin, fentiazac, clidanac, oxpinac, kyselina mefenamova, meclo-
fenamova, flufenamova, niflumov4, tolfenamova, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam,
isoxicam a podobné. Pouzitelné davky téchto latek jsou odbornikim znamé. )

Antagonistické latky receptoru N—methyl-D-aspartatu, NMDA jsou zndmé latky, které zahmuji
napfiklad morphinany, jako dextromethorphan nebo dextrorphan, dale ketamin, d—methadon
a farmaceuticky pfijatelné soli téchto latek. Pro pouZiti podle vynalezu tyto latky zahrnuji viech-
ny uginné latky, které blokuji disledky aktivace receptoru NMDA, zejména intracelularni disled-
ky. jde napfiklad o gangliosidy, jako GM, nebo GT;s, fenothiaziny jako trifluoperazin nebo nafta-
lensulfonamidy, jako N-(6—-aminothexyl}-5—chlor—I-naftalensulfonamid. Uvadi se, Ze tyto latky
vyvolavaji inhibici vzniku tolerance a/nebo zavislosti na latky, které obvykle zavislost vyvola-
vaji, jako jsou narkotické analgetické latky, naptiklad morfin, kodein a podobng. Informace je
mozno nalézt v US 5 321 012 a US 5556 838 (Mayer a dalsi). Podle US 5 502 058 (Mayer
a dalsi) je mozno uvedené latky pouZit k 1é¢eni chronickych bolestivych stavi. Latky, antagoni-
zujici NMDA je moZno pouZit jako takové nebo v kombinaci s mistni anestetickou latkou, napii-

- klad lidocainem, jak je rovn&Z popsano v uvedenych dokumentech.
30 '

Leceni chronickych bolestivych stavii s pouzitim latek, antagonizujicich receptor glycinu je uve-
deno v US 5 514 680 (Weber a dal3i).

Inhibitory COX-2 jsou latky, které jsou v oboru rovnéz zndmé a mohou mit riiznou chemickou
strukturu. Inhibitory tohoto typu jsou popsany naptiklad v US patentovych spisech &. 5 616 601,
5604 260, 5 593 994, 5 550 142, 5536 752, 5521 213, 5 475995, 5 639 780, 5 604 253,
5552422, 5510368, 5 436 265, 5 409 944 a 5130 311. Vyhodné inhibitory COX-2 zahrnuji
napfiklad’ celécoxib (SC-58435), DUP-697, flosulid (CGP-28238), meloxicam, kysélinu 6—
methoxy—-2-naftyloctovou (6-MNA), MK-966.(uvadi se také jako Vioxx), nabumeton (prekur-
zor pro 6-MNA), nimesulid, NS-398, SC-5766, SC-58215, T-614, pouzit je mozno také kombi-

_nace téchto latek. Obvykle se podavaji davky inhibitoru COX-2 v rozmezi 0,005 az 140 mg/kg

hmotnosti denn& v kombinaci s opicidni analgetickou latkou. Vyhodné rozmezi uvedenych davek
je 0,25 az 7 g pro nemocného denné. '

Podle jesté dalsich provedeni je mozno do farmaceutického prostfedku zafadit neopioidni latku
s Jinym neZ analgetickym 0O&inkem, mizZe jit napfiklad o ldtku, potladujici kalel, usnadiiujici
vykaslavani, zmirfiujici pfekrveni, o antihistaminovou latku, latku pro mistni znecitlivéni
a podobné,

* Piprava antagonistické latky ve v podstaté neuvolnitelné formé

V nékterych provedenich vynalezu je moZno pfipravit antagonistickou latku ve v podstaté
neuvolnitelné formé tak, Ze se tato antagonistickd latka smisi s jednim nebo vétSim po&tem
hydrofobnich materidlii. CAstice antagonistické latky j Jje napiiklad moZno opatfit povlakem, ktery
v podstaté brani uvolnéni antagonistické latky, pfiemz tento povlak je tvoien hydrofobnim mate-
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ridlem nebo hydrofobnimi materialy. Dal$i moZnosti je dispergovani antagonistické latky v matri-
ci, ktera zpiisobi, Ze antagonisticka latka je v podstaté neuvolnitelna. Matrice obsahuje hydro-
fobni materialy. V nékterych provedenich je farmaceuticky piijatelnym hydrofobnim materidlem
polymer celulézy ze skupiny ethylceluldza, acetat celuldzy, propionat celuldzy s nizsi, stfedni
nebo vysokou molekulovou hmotnosti, acetatpropionat celuldzy, acetat butyrat celulozy, acetat-
ftalat celulozy a triacetat celuldzy. Piikladem miZe byt ethylceluléza s obsahem ethoxyskupin
v rozmezi 44 az 55 %. Ethylcelulozu je moZno pouZit ve formé roztoku v alkoholu. V nékterych
dal3ich provedenich je mozno jako hydrofobni material pouZit kyselinu polymléénou, polyglyko-
lovou nebo kopolymer kyseliny polymlééné a polyglykolové.

V nékterych provedenich mize hydrofobni materidl obsahovat polymery celuldzy ze skupiny

- ether celulozy, ester celuldzy, esterether celulézy nebo miZe jit o celuldzu jako takovou. Polyme-

ry celulézy maji urCity stupefi substituce D.S. na anhydroglukdzové jednotce, tento stupeti se
pohybuje v rozmezi 0 az 3 vetné. Stupném substituce se rozumi primérny podet hydroxylovych
skupin, ptitomnych na anhydroglukézové jednotce celulézového polymeru, ktery je nahrazen
skupinou, tvofici substituent, Reprezentativni materialy zahrnuji polymer ze skupiny acylat, .
diacylat nebo triacylat celuldzy, acetat, diacetat nebo triacetat celuldzy, mono—, di— a trialka- *
nylaty celulozy, mono—, di~ a triaroylaty celulézy a mono—, di— a trialkenylaty celulézy. Piikla-
dem takového polymeru mize byt acetat cetuldzy s hodnotou D.S. a obsahem acetylovych skupin
az 21 %, acetat celulozy s obsahem acetylovych skupin aZ 32 nebo 39,8 % acetit celuldzy s hod-
notou D.S. 1 aZ 2 a obsahem acetylovych 'skupin 21 az 35 %, a také acetat celuldzy s hodnotou
D.S. 2 az 3 a obsahem acetylovych skupin 35 a7 44,8 %.

Dalsi pouZitelné polymery celulézy zahrnuji propionat celuldzy s hodnotou D.S. 1,8 a obsahem
propylovych skupin 39,2 az 45 a hydroxylovych skupin 2,8 az 5,4 % acetatbutyrat celulozy
s hodnotou D.S. 1,8, obsahem acetylovych skupin 13 az 15 % a butyrylovych skupin 34 az 39%,
acetat butyrat celulozy s obsahem acetylovych skupin 2 aZ 29 % a butyrylovych skupin 17 az
53 % a hydroxylovych skupin 0,5 az 4,7 %, triacyldt celuldzy s hodnotou D.S. 2,9 az 3, jako
triacetat celuldzy, trivalerat celuldzy, trilaurat celuldzy, tripalmitat celuldzy, trisukcinat celulézy
a trioktanoat celulézy, dale diacylaty celulézy shodnotou D.S. 2,2 az 2.6, jako disukcinat
celul6zy, dipaimitat celulézy, dioktanoat celulézy, dipentanoat celulozy a také koestery celulozy,
jako acetatbutyrat celuldzy, acetatoktanoatbutyrat celulézy a acetatpropionat celuldzy.

Dalsi polymery celulozy, které je moZno vyuZit pti pfipravé antagonistické latky ve v podstaté
neuvolnitelné formé zahrnuji acetat, acetaldehyddimethylcelulézy, ethylkarbamat acetatu celulé-
zy, methylkarbamat acetitu celulézy a acetat dimethylaminocelulézy.

Z akrylovych polymeri, pouZitelnych prd pripravu antagenistické latky ve v podstatd neuvolni-~ ~

telné formé lze uvést napiiklad akrylové pryskyfice, jako kopolymery, syntetizované z ester
kyseliny akrylové a methakrylové, maZe jit naptiklad o kopolymer nizsiho alkylesteru kyseliny

_akrylové a nizsiho alkylesteru kyseliny methakrylové, tyto materialy obsahuji 0,02 a2 0,03 mol.

tri(niz3i alkyl)amonnych skupin na 1 mol pouZitych monomerd kyseliny akrylové a methakrylo-

-vé. Pfikladem vhodné akrylové pryskyfice mize byt polymer, dodavany pod ndzvem Eudragit®

RS (Rohm Pharma GmbH). Zv1asté vyhodny je Eudragit RS30D. Eudragit RS je ve vodd
nerozpustny kopolymer ethylakrylatu EA, methylmethakrylatu MM a trimethylamoniummethyl-
methakrylatchloridu, TAM, pfi¢emz molarni pomér TAM ke zbyvajicim slozkim EA a MM je
1:40. Akrylové pryskytice, naptiklad Eudragit RS je moZno pouZit ve formé vodné suspenze.

V nékterych provedenich vynalezu je moino akrylové polymery volit ze skupiny kopolymery
kyseliny akrylové a methakrylové, methylmethakrylatové kopolymery, cthoxyethylmethakryléty,
kyanoethylmethakrylat, kyselina polyakrylové, kyselina polymethakrylova, kopolymer kyseliny
methakrylové a alkylamidu, polymethylmethakrylat, polymethakrylét, kopolymery polymethyl-
methakrylatu, polyakrylamid, kopolymery aminoalkylmethakrylatu, anhydrid kyseliny polymeth-

. akrylové a kopolymery glycidylmethakrylatu,
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V piipadé, Ze antagonistickd latka ve v podstaté neuvolnitelné formé& obsahuje &astice, opatiené
povlakem, ktery antagonistickou latku v podstaté neuvolni a v pfipadé, Ze pro tvorbu tohoto
povlaku se uziva polymer celuldzy nebo akrylovy polymer, je vhodné pouzit zmék&ovadlo, napii-
klad acetyltriethylcitrat a/nebo acetyltributylcitrat. Povlak mizZe také obsahovat dalsi pfisady,
jako barviva, mastek a/nebo stearan hoteénaty, jde o béZné pouZivané piisady.

Prostfedek pro tvorbu povlaku mize byt nanadsen na Castice antagonistické latky postiikem pfi
pouziti jakéhokoliv znamého zafizeni. Je napriklad moZno pouzit Wusterdv pfistroj s vifivou
vrstvou, v némZ proud vzduchu, pfivadény ze spodni ¢asti vytvafi z povlékaného materidlu viFi-
vou vrstvu a pfi postfiku nerozpustnym polymerem zajistuje sudeni. Tloustka povlaku bude
zaviset na vlastnostech pouzitého prostfedku pro tvorbu povlaku. Vhodnou tloustku povlaku je
vzdy mozno uréit jednoduchymi pokusy pro kazdou davku i¢innych latek.

Farmaceuticky prijatelny hydrofobni material, pouzitelny pro pfipravu antagonistické Itky
v podstaté v neuvolnitelné formé zahrnuje také biologicky degradovatelny polymer jako kyselinu
polymlé&nou a polyglykolovou, PLGA, polyaktid, polyglykolid, polyanhydrid, polyorthoester,

- polykaprolaktony, polyphosphazeny, polysacharidy, proteinové polymery, polyestery, polydioxa-
“nony, polyglukonaty, kopolymery kyseliny polymlé&né a polyethylenoxidu, polyhydroxybutyrat, -

polyfosfoestery nebo smési uvedenych latek.

V nékterych provedenich obsahuji biologicky degradovatelné polymery kopolymer kyseliny
polymlééné a polyglykolové, kopolymer kyseliny mlécné a glykolové s molekulovou hmotnosti
2000 az 500 000 a podobné. Pomér kyseliny mlééné a kyseliny glykolové se miiZze pohybovat
v rozmezi 100:0 az 2575, vyhodny pomér kyseliny mlé&né ke kyseling glykolové je 65:35.

Kopolymer kyseliny polymiééné a polyglykolové mize byt piipraven zplisobem podie
US 4293 539 (Ludwig a daldi). V tomto piipadé se kopolymer pfipravuje kondenzaci kyseliny

- miédni a glykolové v pfitomnosti snadno odstranitelného katalyzitoru polymerace, miize jit

napfiklad o silng kyselou iontoméniCovou pryskyfici, jako (Dowex HCR-W2-H). MnoZstvi kata-
lyzatoru neni pro polymeraci kritické, v kritickych piipadech jde o 0,01 az 20 hmotnostnich dili,
vztazeno na celkovou hmotnost smési kyseliny mlééné a kyseliny glykolové, Polymeraéni reakei
Jje moZzno uskutetnit bez rozpoustédla pii teploté 100 az 250 °C. Reakce probihd 48 az.96 hodin,
s vyhodou za.snizeného tlaku pro usnadnéni odstranéni vody a vedlej$ich produkti, Vysledny
polymer se izoluje filtraci roztavené reakéni smési v organickém rozpoust&dle, naptiklad dichlor-
methanu nebo acetonu s naslednou filtraci k odstranéni katalyzatoru.

Jakmile je pipravena antagonistickd latka v podstaté v neuvolnitelné formé, je mozno ji smisit

* s opioidni latkou a b&znymi pomocnymi latkami, &im% se ziskd farmaceuticky prostfedek podle

vynalezu.

.V nékterych vyhodnych provedenich farmaceutického prostiedku podle vynélézu Jje lékovou.

formou kapsle nebo tableta. V piipadé zpracovani na tabletu je moZno smisit antagonistickou

latku a opioidni latku s jednou nebo vé&t$im podtem inertnich, netoxickych pomocnych latek,

vhodnych pro vyrobu tablet. Pomocnymi latkami mohou byt napfiklad inertni fedidla, jako lakto-
za, granulacni a dezintegradni prostfedky, jako kukuncny Skrob, pojiva, jako Skrob a kluzné lat-
ky, jako stearan hofe¢naty.

Farmaceuticky prostfedek pro perordlni podani miize byt také upraven tak, %e opioidni latka se
z prostfedku okamzité uvolni. V dalSich provedenich vynélezu se opioidni latka ve farmaceutic-
kém prostfedku nachazi ve formé s prodlouzenym uvolfiovanim.

V nékterych provedenich vynalezu muze byt farmaceuticky prostiedek s prodlouzenym uvoliio-
vanim opioidni latky pfipraven tak, Ze se smisi antagonisticka latka ve v podstaté neuvolnitelné
formé s opioidni litkou a farmaceutickymi pomocnymi litkami a sm&s se zpracuje na tablety,
které se pak opatii povlakem pro prodlouzené uvolfiovani iginné latky
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"V nékterych provedenich vynalezu je mozno takovou lékovou formu ve formé tablet piipravit

tak, Ze se smisi antagonistickd latka ve v podstaté neuvolnitelné formé s matrici, pfi jejimz pouZi-
ti vznikaji tablety se zpomalenym uvoliiovanim G¢innych latek.

Dale bude podrobngji rozveden zpiisob vyroby Iékovych forem podle vynalezu, uréenych pro
peroralni podani. :

Priprava lékovych forem s fizenym uvolfiovanim, obsahujicich opioidni latku a antagonistickou
latku ve v podstaté neuvolnitelné formé.

Smés opioidni latky a antagonistické latky ve v podstaté neuvolnitelné formé je mozno zpracovat
na lékovou formu pro peroralni podéni s fizenym uvoliiovanim nebo se zpomalenym uvoliiové-
nim. Mize }it o tablety, povlékané tablety nebo prostfedky, které se nachazeji ve vét§im poétu
gastic, tak jak je to v oboru b&Zné. Tato lékova forma mize poptipadé zahrnovat nosié pro zpo-
malené uvoliiovdni, ktery je zafazen do matrice spolu s opioidni latkou a s antagonistickou latkou
ve v podstaté neuvolnitelné formé. Nebo je mozno jej nanaset jako povlak pro zpomalené uvol-
fiovani.

V téch provedenich, v nichZ je opioidni latkou hydrocodon, mize farmaceuticky prostiedek pro
zpomalené uvolfiovani obsahovat analgetickou davku 8 az 50 mg hydrocodonu, V ptipadé, ze
opioidni latkou je hydromorphon, uZiva se tato latka v mnozstvi 2 aZ 64 mg hydromorphonhydro-

* chloridu. V dalsich provedenich, v nichZ opioidni latkou je morfin, miZe lékova forma se zpoma-

lenym uvolfiovanim obsahovat 2,5 aZ 800 mg morfinu. Podle jesté dalSich provedeni mize byt
opioidni latkou oxycodon a 1ékova forma se zpomalenym uvolfiovanim mdze obsahovat 2,5 az
800 mg oxycodonu. V nékterych vyhodnych provedenich zahrnuje tato Iékova forma 20 a2
30 mg oxycodonu. Prostfedky s obsahem oxycodonu s fizenym uvoliovanim jsou znamé. Rizné
prosttedky tohoto typu, vhodné pro pouziti podle vyndlezu byly popsany napfiklad
v US 5266331, US 5549 912, US 5 508 042 a US 5 656 295. Opioidni latkou miiZe byt také
tramadol a pak mize farmaceuticky prostfedek pro peroralni podani obsahovat v jednotlivé davce
25 az 800 mg tramadolu. Farmaceuticky prostfedek miize také obsahovat vice neZ jednu opioidni
latku pro dosazeni ekvivalentniho 1é¢ebného Géinku. Prostiedek miiZze také obsahovat molirni
ekvivalenty riznych soli opioidnich litek.

Podle jednoho z vyhodnych provedeni vyndlezu mize farmaceuticky prostiedek obsahovat &asti-
ce opiotdni latky s primérem 0,1 az 2,5, s vyhodou 0,5 az 2 mm.

‘Castice opioidni Fatky jsou s vyhodou opatfeny povlakem filmu z materialu, ktery vé vodném

prostfedi umoZiiuje uvoliiovani opioidni latky Fizenym zplisobem. Povlak se voli tak, aby v kom-
binaci s ostatnimi vlastnostmi bylo dosazeno pozadované rychlosti uvoliiovani in vitro, Povlaky

_podle vynélezu by mély vytvaret silny, pevny, kontinualni film, ktery je hladky, miZe obsahovat

pigmenty a dalsi pfisady a mél by byt netoxicky, inertni a nelepivy.

- Farmaceutické prostedky, které obsahuji opioidni latku a antagonistickou latku ve v podstatd

neuvolnitelné formé, mohou byt popiipadé povlékany jednim nebo vét§im podtem materild,
které jsou vhodné pro fizeni rychlosti uvoliiovani opioidni tatky nebo pro ochranu farmaceutic-
kého prostfedku. Podle jednoho z moznych provedeni mohou tyto povlaky zajistit uvolfiovani
v zdvislosti na hodnot& pH, napfiklad pfi vystaveni aéinku Zaludeéni a stfevni §t4vy. Takovy
povlak miZe zajistit uvolfiovani opicidni latky v poZadovanych oblastech zaZivaci soustavy GI,
napfiklad v Zaludku nebo v tenkém stievé tak, aby bylo dosaZeno profilu vstiebavani, pfi némz se
dosahne analgetického G&inku na dobu alespoii 8 hodin, s vyhodou na 12 a7 24 hodin. V pFipadé,
Ze je zadouci pouzit povlak, umoZiiuji uvolfiovani bez zavislosti na pH, je povlak konstruovan
tak, Ze zajisti optimalni uvolnéni opioidni latky bez ohledu na zmény pH v okolnim prostiedi,
napfiklad v zazivaci soustavé. Je také moZno ptipravit farmaceutické prostiedky, které uvolni
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Cast obsazené davky v jedné oblasti, napiiklad v zaludku, a zbytek davky uvolni v dalsi oblasti
zazivaci soustavy, napiiklad v tenkém stfevé.

* Prostiedky podle vynalezu, v nichZ se uZivd povlaku, zavislého na hodnoté pH, mohou byt upra-

veny také pro opakovany O¢inek tak, Ze se nechranéna U¢inna latka opatii zE4sti enterosolventnim
povlakem, takZe (&inna litka z nechrinénych &astic se uvolni v Zaludku a zbytek, ktery je chra-
nén enterosolventnim povlakem, se pak uvolni v dalsich ¢astech zaZivaci soustavy. Povlaky,
zavislé na hodnoté pH mohou obsahovat Selak, acetatftalat celuldzy CAP, polyvinylacetatftalat
PVAP, ftalat hydroxypropylmethylcelulozy a kopolymery esterli kyseliny methakrylové, zein
a podobné.

V nékterych vyhodnych provedenich je mozZno substrat, naptiklad kulicku nebo Eastici matrice
s obsahem opioidni latky, popfipadé spolu s inhibitorem COX-2, opatfit povlakem hydrofobniho
materialu, ktery se voli z i) alkylcelulézy, ii) akrylového polymeru nebo iii) smési téchto latek.
Povlak je moZno nanaSet zroztoku nebo disperze ve vodé nebo v organickém rozpoustédle.
K dosaZent pozadovaného profilu uvoliiovani miize povlak tvofit 2.a% 25 % hmotnostnich celého
prostfedku. Povlaky, nanaSené zvodnych disperzi jsou podrobné uvedeny v dokumentech
US 5273 760 aUS 5 286 493,

Dalsi ptiklady farmaceutickych prostfedkil se zpomalenym uvoliiovinim uéinnych latek a pii-

slusnych povlakl pro toto pouZiti je mozno nalézt v dokumentech US 5 324 351, 5 356 467
a5472712.

Polymery alkylcelulozy

Celulézové materialy a pelymery vetnd alkyleeluldz jsou hydrofobni materialy, které jsou velmi
vhodné pro tvorbu povlak( pedle vynalezu. Vyhodnym polymerem tohoto typu je ethylceluloza,
zdsadné viak muze kazdy odbornik zvolit jiny derivat celuldzy nebo polymery alkylcelulozy pro

* tvorbu hydrofobniho povlaku podle vynalezu.

Bézné€ se dodava vodna disperze ethylcelulézy pod ndzvem Aquacoat (FMC Corp., Philadelphia,
Pennsylvania, U.S.A.). Aquacoat se pfipravuje tak, Ze se ethylceluldza rozpusti v organickém
rozpoustédle, nemisitelném s vodou a roztok se pak emulguje ve vodé v pfitomnosti smacedla
a stabilizatoru. Po homogenizaci k dosazeni kapek s primérem mensim neZ 1 um se organické
rozpoustédlo odpafi ve vakuu za vzniku pseudolatexu. V prabéhu vyroby se do pseudolatexu
nepfidava zmék&ovadlo. To znamena, Ze pfed pouZitim tohoto prostiedku pro tvorbu povlaku je

zapotiebi pridat vhodné zmék&ovadlo.

Dal3i vodnou disperzi ethylceluldzy, kterd se bézné dodavé je prostiedek Surelease (Colorcon,
Inc., West Point Pennsylvania, U.S.A). Tento produkt se pfipravuje tak, ze se do disperze

. vpribéhu vyroby pfidava.zmékéovadlo. Pfipravi se. horka tavenina polymeru, dibutylsebakatu

jako zme&kCovadla a kyseliny olgjové jako stabilizatoru, tato homogenni smés se pak zfedi alka-
lickym roztokem za vzniku vodné disperze, kterou je mozno piimo aplikovat na substraty.

Akrylové polymery

Podle dalsiho vyhodného provedeni vyndlezu je hydrofobnim materidlem pro tvorbu povlaku
farmaceuticky pfijatelny akrylovy polymer. Mize jit napfiklad o kopolymery kyseliny akrylové
a methakrylové, methylmethakrylatové kopolymery, ethoxyethylmethakrylity, kyanoethylmeth-
akrylat, kyselinu polyakrylovou, kyselinu polymethakrylovou, kopolymer kyseliny methakrylové
a alkylamidu, polymethylmethakrylat, polymethakrylat, kopolymery polymethylmethakrylatu,
polyakrylamid, kopolymery aminoalkylmethakrylatu, anhydrid kyseliny polymethakrylové
a kopolymery glycidylmethakrylatu.
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V urditych vyhodnych provedenich je akrylovym polymerem jeden nebo vét3i pofet methakryla-
tovych kopolymeri s obsahem amoniovych skupin. Tyto litky jsou v oboru dobfe zndmé a jsou
popsany v lékopisu jako pIn& polymerované kopolymery kyseliny akrylové a esteril kyseliny
methakrylové s nizkym obsahem kvartérnich amoniovych skupin.

~ Aby bylo mozno dosdhnout poZadovaného profilu rozpousténi, mize byt zapotiebi pouzit dva

nebo v&t§i polet kopolymerl methakrylatu s amoniovymi skupinami s odlinymi fyzikalnimi
vlastnostmi, napiiklad s odli$nym molarnim pomérem kvartérnich amoniovych skupin k neutral-
nim esterum kyseliny akrylové a methakrylové.

Neékteré polymery typu esteril kyseliny methakrylové je moZno vyuZit pro piipravu povlaki,
zavislych na hodnoté pH. Existuje napfiklad skupina kopolymerti, které se pfipravuji z diethyl-
aminoethylmethakrylatu a dalgich neutralnich esterd kyseliny methakrylové, tyto kopolymery se
nékdy oznaduji také jako kopolymery kyseliny methakrylové nebo polymerni methakrylaty,
bézné se dodavaji naptiklad pod nazvem Eudragit (R6hm Tech. Inc.). Existuje nékolik typd
téchto prostiedkil. Napfiklad Eudragit E je prikladem kopolymeru kyseliny methakrylové, ktery
bobtna a rozpousti se v kyselém prostiedi. Eudragit L je kopolymer kyseliny methakrylové, ktery
nebobtna aZ do pH 5,7 a je rozpustny pii pH vy$8im neZ 6. Eudragit S nebobtna az do pH 6,5 a je
rozpustny pii pH vy§§im neZ 7. Eudragit RL a Eudragit RS ve vodé bobtnaji, pric¢emz mnoZstvi
vody, absorbované témito polymery je zavislé na pH, aviak lékové formy, opatfen¢ povlakem
Eudragitu RL nebo RS uvoliiuji u¢innou latku nezavisle na hodnoté pH.

V né&kterych vyhodnych provedenich je akrylovy povlak tvofen smési dvou akrylovych pryskyfic,
b&in€ dodavanych pod nazvem Eudragit RL30D a Eudragit RS30D (Rohm Pharma). Oba tyto
prostéedky jsou kopolymery esterti kyseliny akrylové a methakrylové s nizkym obsahem kvartér-
nich amoniovych skupin, moldrni pomér amoniovych skupin ke zbyvajicimu podilu neutratnich
esterli kyseliny akrylové a methakrylové je u Eudragitu RL30D 1:20 a u Eudragitu RS30D 1:40.

~ Stfedni molekulova hmotnost je piiblizné 150 000. Kédové oznadeni RL (vysoka permeabilita)

a RS (nizka permeabilita) se tykaji propustnosti uvedenych materialli. Smési Eudragitu RL/RS
jsou nerozpustné ve vod¢ a v kapalinach zazivaci soustavy. Aviak povlaky, vytvofené z tohoto
materialu jsou bobtnatelné a propustné ve vodnych roztocich a v kapalinach zazivaci soustavy.

- Disperze Eudragitu RL/RS podle vynilezu je mozno misit v jakémkoliv poZzadovaném poméru

pro ziskani poZadovaného profilu rozpousténi. Zadouci prostiedky se zpomalenym uvolfiovénim
udinné latky je moino pripravit napfiklad pfi pouZiti povlaku, ktery obsahuje 100 % Eudragitu
RL, povlaku s obsahem 50 % Eudragitu RL a 50 % Eudragitu RS nebo povlaku, ktery obsahuje

10 % Eudragitu RL a 90 % Eudragltu RS. Je zrejme, Ze Je MOZno pouzrt i dals: akrylove poly-
" mery, naptiklad Eudragit L. T

Zmékéovadla

V téch proveﬂenicﬁ vynalezu, v nich [;o.\./la.k ot;é;ahu-j-e vodnou disperéi flydi'bfobnihol ﬁlateriélu,

mie pridavek G&inného mnozstvi zmékéovadla do vodné disperze hydrofobniho materialu dale
zlepsit fyziklni vlastnosti povlaku. Naptiklad vzhledem k tomu, Ze ethylceluléza ma pomérné
vysokou teplotu skelného pfechodu a nevytvaii tedy ohebné filmy za b&znych podminek povlé-
kani, je vyhodné zatadit do prostredku pro tvorbu povlaki z tohoto materialu zmékéovadlo pied
jeho pouZitim. MnoZstvi zmék&ovadla v prostiedku pro povlékani zévisi na mnoZstvi latky pro
tvorbu filmu, obvykle jde o | az 50 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost latky pro tvorbu

" filmu. Skute¢nou koncentraci zmek&ovadla je vsak moZno spravné uro1t pouze jednoduchymi

ptedbéZnymi pokusy.
Jako ptiklady vhodnych zmékéovadel pro ethylcelulézu je mozno uvést zmekcovadla, ktera jsou

nerozpustna ve vodé, jako dibutylsebakat, diethylftalat, triethylcitrat, tributylcitrat a triacetin.
Je viak mozno pouzit i daldi ve vodé nerozpustna zmék&ovadla, jako acetylované monoglyceridy,
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estery typu ftaldtu, ricinovy olej a podobné. Zvlasté vyhodnym zmeékeovadlem pro vodné disper-
ze ethylceluldzy je triethylcitrat.

Jako piiklady vhodnych zmékéovadel pro akrylové polymery je moZno uvést estery kyseliny
citronové, napiiklad triethylcitrat, tributylcitrat, dibutylftalat a také 1,2-propylenglykol. Dalsi
zmékéovadla, ktera _]SOu vhodna pro zvySeni elastiénosti akrylovych filmd, napfiklad filma
z Eudragitu RL/RS jsou polyethylenglykoly, propylenglykol, dlethylftalat ricinovy olej a tri-
acetin. Zv]asté vvhodnym zmékéovadlem je triethylcitrat.

Bylo dale prokazano, Ze pti pridani malého mnozstvi mastku dochazi ke sniZeni tendence vod-

. nych disperzi k lepivosti v priibéhu zpracovani, mimo to tato latka GCinkuje také jako lestici pro-

stiedek.
Zpisob vyroby povlékanych kulicek

V ptipadg, Ze se uzije hydrofobni material pro tvorbu povlaku pro fizené uvoliiovani pro povlé-
kani inertnich farmaceutickych kuli¢ek, napfiklad kulicek nu pariel 18/20, které jiz jsou opatfeny
povlakem opioidni latky, je pak moZno uréité mnoZstvi téchto kulitek ulozit do Zelatinovych
kapsli spolu s antagonistickou latkou ve v podstaté neuvolnitelné forme. Takova lékova forma
zajisti fizené uvoltiovani opioidni latky po poZiti prostfedku a po jeho styku napfiklad se Zalu-
deéni §tdvou nebo s jinym prostiedim, v némZ se farmaceuticky prostfedek miiZe rozpoustet.

Prostfedky s obsahem kuligek pro fizené uvoliiovani (¢inné latky pomalu uvoliiuji opicidni tatku

napiiklad po poziti a po styku s Zalude&ni §t'avou a pak se stfevni $tédvou. Profil uvolfiovéani je
mozno pozménit naptiklad zménami mnozstvi povlaku s obsahem hydrofobniho materialu, zmé-
nou zptisobu pfidavani zmékéovadla k hydrofobnimu materidlu, zménami mnoZstvi zmékéovadla
vzhledem k mnozstvi hydrofobniho materily, pfidanim dalSich slozek nebo pomocnych latek,
zménami zplsobu vyroby a podobng. Profil rozpouiténi je také moZno ménit zvySenim nebo
sniZenim tloustky retardujiciho povlaku.

Sféroidni Gtvary nebo kulitky, opatfené povlakem opioidni latky, je moZno ptipravit napiiklad
tak, 7e se u¢inna latka rozpusti ve vodé a roztok se pak nana$i ve formé postiiku na substrat,

naptiklad na kuli¢ky nu parie! 18/20 pfi pouZiti Wusterova zafizeni. Pfed nanaSenim na kulicky
je mozno piddvat jesté dalsi slozky tak, aby se material lépe vazal na kuligky a/nebo je mozno
roztok zabarvit a podobng. Je napiiklad mozno pndavat hydroxypropylmethylcelulézu, poptipadé
spolu s barvivem, napfiklad prostfedek Opadry" (Colorcon Inc.) a roztok misit napfiklad 1 hodi-
nu pred jeho nanesenim na kulitky. Na vysledny povleteny substrat, v tomto pfipadé na kulicky,
je pak moZno jedté popfipadé nanést povlak -bariérového Einidla k oddéleni- i¢inné litky od
hydrofobniho povlaku pro fizené uvoliiovani této latky. Jako piiklad vhodného bariérového mate-
ridlu mize byt uvedena hydroxypropylmethylceluléza. Je viak mozno pouZit jakoukoliv jinou
znamou latku pro tvorbu filmu. Ve vyhodném provedeni tento barlerovy povlak neovlwm rych-

" lost rozpousténi vysledného prostiedku.

Kuligky je pak mo#no opatfit povlakem z vodné disperze hydrofobniho materidlu. Vodna disper-
ze hydrofobniho materialu s vyhodou dale obsahuje udinné mnozstvi zmékovadla, napiiklad
triethylcitratu. Je pfitom mozno pouZit predem pfipravené vodné disperze ethylcelulozy, napfi-
klad prostfedky Aquacoat® nebo Surelease®. V pripadé pouZiti prostfedku Surelease neni zapotfe-
bi samostatné ptidavat zmekgovadlo. Je také mozZno pouZit pfedem pfipravené vodné disperze
akrylovych polymerd, jako je Eudragit.

Roztoky pro tvorbu povlaku mohou s vyhodou obsahovat kromé ltky pro tvorbu filmu, zmékgo-
vadla a systému rozpoustédel, napfiklad vody také barvivo pro lepdi vzhled nebo pro odliSeni

_ prostiedku. Toto barvivo je moZno pfidavat také k roztoku (&inné latky nebo k vodné disperzi

hydrofobniho materialu. Barvivo je napfiklad moZzno pfidat k prostfedku Aquacoat pfi pouZiti
disperze barviva v alkoholu nebo v propylenglykolu, mimo to je mozno pridavat také mieté hlini-
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kové laky nebo oxid titani¢ity. Je moZno pouZit jakykoliv vhodny postup pro zbarveni prostiedkii
podle vynélezu. Vhodné slozky pro zabarveni prostfedku v piipadé, Ze se uZije vodna disperze
akrylového polymeru, jsou oxid titanicity a barevné pigmenty, napfiklad na bazi oxidu zelezité-
ho. P¥i zafazeni pigment(i viak dochazi ke zvy3eni retardujiciho ii¢inku vytvofeného povlaku.

Hydrofobﬁi material spolu se zmékgéovadlem je moino nanaset na substrat, ktery obsahuje iéin-
nou latku formou postiiku pii pouziti jakéhokoliv vhodného zndmého zafizeni. Ve vyhodném
provedeni se pouzivd Wurster(v systém s vifivou vrstvou, do jehoz spodni ¢asti se pfivadi proud
vzduchu, ktery vytvaii ze zakladniho materialu jadra vifivou vrstvu a napomahd suSeni povlaku
z akrylového polymeru. Nanasi se s vyhodou dostatetné mnoZstvi hydrofobniho materialu pro
dosaZeni predem uréené rychlosti uvoliiovani iinné latky po vystaveni prostfedku dcinku riz-
nych vodnych prostedi, napfiklad Zaludetni Stavy. Nanesené mnoZstvi bude zaviset na fyzikal-
nich vlastnostech uéinné latky, na zpfisobu pfiddvani zmékéovadla a podobn€. Po vytvofeni
povlaku z hydrofobniho materialu je popfipadé moZno nanést je$té dalsi kryci povlak, napiiklad
pfi pouziti prostfedku Opadry. Tento kryci povlak obvykle slouZi k zabrané shlukovani kuli¢ek.

Uvoltiovani G&inné latky z prostiedku podle vynalezu s fizenym uvolfiovanim je moZno dale

" upravit napiiklad pfidanim jednoho.nebo vét§iho poctu latek, modifikujicich rychlost uvoliiovani’

nebo také tak, ze s¢ povlakem upravi prichody. Pomér hydrofobniho materialu k materialu, roz-
pustnému ve vodg, se stanovi mimo jiné na zikladé poZadované rychlosti uvolilovani a na zakla-
dé rozpustnosti zvolenych materiald.

Z latek, které mohou modifikovat rychlost uvolfiovani a které mohou vytvofit prichody, je
mozno uvést organické nebo anorganické materialy, které mohou byt rozpustény, extrahovany
nebo vyluhovany z vytvofeného povlaku za podminek pouZiti prostfedku. Mize jit napfiklad
o nékteré hydrofilni materialy, jako je hydroxypropylmethylceluloza.

Povlaky podle vynalezu ﬁro fizené uvoliiovani G¢inné latky mohou také obsahovat &inidla, pod-
porujici otér, jako jsou Skroby a gumy. ' '

Mimo to mohou povlaky podle vynélezu pro Fizené uvoliiovani obsahovat také materialy, ktere
mohou vytvafet v prostiedi, v ndm7 je prostfedek pouZit, mikroporézni vrstvy, miZe jit napfiklad
o polykarbonaty, tvofené linearnimi polyestery kyseliny uhligité, v jejichz polymernim fetézci se
opakuji zbytky kyseliny uhlicité.

Cinidlem pro modifikaci rychlosti uvolfiovani mize také byt semipermeabilni polymer.

"V nékterych vyhodnych provedenich se &inidlo pro modifikace uvoliiovéni- voli ze - skupiny
* hydroxypropylmethylceluloza, laktéza, stearaty kovi a smési téchto latek.

Povlaky pro fizené uvoliiovani Gginné latky mohou také obsahovat vystupni prostfedky, napii-

klad alespoii jeden prichod, otvor a podobng. Tyto vystupni prostfedKy je moZno vytvofit zpliso-

by podle US patentovych spist 3845770, 3916889, 4063064 a 4088864. Prichod miZze mit jaky-
koliv tvar, miize mit napfiklad prifez kruhovy, trojuhelnikovy, étvercovy, elipticky nebo nepravi-
delny.

SloZeni matrice

V dalsich provedenich vynilezu se dosahuje fizeného uvoliiovani s pouzitim matrice pro fizené
uvoliiovani, kter tvoti poviak. Vynalez zahrnuje také tablety pro fizené uvolfiovani, obsahujici
opioidni latku a astice antagonistické latky, opatfené povlakem, v jehoZ disledku se antagonis-
ticka latka stava v podstaté neuvolniteinou, piiSemz opioidni latka a antagonisticka latka jsou
dispergovany v matrici pro fizené uvolfiovani, ktera zajisti in vitro rychlost rozpousténi opioidni
latky ve vyhodném rozmezi, v zavislosti na pH nebo nezévisle na hodnoté pH. Materialy, vhodné
pro zafazeni do matrice budou zdviset na zpiisobu, jimZ bude matrice pfipravovana.
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Matrice ve farmaceutickém prostfedku, ktery obsahuje opioidni latku a v podstaté neuvolnitelnou
antagonistickou latku, opatfenou pfislusnym povlakem, miZe obsahovat:

Hydrofilni a/nebo hydrofobni materialy, naptiklad gumy, ethery celuldzy, akrylové pryskytice
nebo materidly, odvozené od proteinti, zisadng je mozno pouzit jakykoliv farmaceuticky ptijatel-
ny hydrofobni nebo hydrofilni material, pfi jehoZ pouZiti je mozno dosahnout fizeného uvoliiova-
ni u¢inné latky z prostredku podle vynalezu.

Pozivatelné, substituované nebo nesubstituované uhlovodiky s dlouhym fetézcem o 8 az 50,
zvlasté 12 az 40 atomech uhliku, jako jsou mastné kyseliny, mastné alkoholy, glycerylestery
mastnych kyselin, mineralni a rostlinné oleje a vosky, stearylalkohol a polyethylenglykoly.

Z uvedenych polymerti jsou vyhodné akrylové polymery, zvlasté eudragit RSPO, ethery celulozy,
zviasts hydroxyalkyleelulézy a karboxyalkylcelulozy. Farmaceuticky prostiedek pro peroralni
podéni mii%e obsahovat 1 az 80 % hmotnostnich alespoft jednoho hydrofilniho nebo hydrofob-
niho materialu. -

V ptipadg, Ze hydrofobnim materidlem je uhlovodik jde s vyhodou o uhlovodik s teplotou tani
v rozmezi 25 az 90 °C. Z materidla, odvozenych od uhlovodiki s dlouhym fetézcem, jsou zvlasté
vyhodné mastné (alifatické) alkoholy. Farmaceuticky prostfedek pro peroralni podani mize cbsa-

_ hovat az 60 % hmotnostnich alespoti jednoho poZivatelného uhiovodiku s dlouhym fetézcem.

Farmaceuticky prostiedek pro perorélni' podani s ﬁhodou obsahuje aZ 60 % hmotnostnich
alespoii jednoho polyalkylenglykolu.

Hydrofobni material se s vyhodou voli ze skupiny alkylceluléza, polymery a kopolymery kyseli-
ny akrylové a methakrylové, Selak, zein, hydrogenovany ricinovy olej, hydrogenovany rostlinny
olej nebo smési téchto latek. V nékterych vyhodnych provedenich vyndlezu je mozno akrylové
polymery volit ze skupiny kopolymery kyseliny akrylové a methakrylové, methylmethakrylatové
kopolymery, ethoxyethylmethakrylty, kyanoethylmethakrylat, kyselina polyakrylova, kyselina
polymethakrylova, kopolymer kyseliny methakrylové a alkylamidu, polymethylmethakrylat,
polymethakrylat, kopolymery polymethylmethakrylatu, polyakrylamid, kopolymery aminoalkyl-
methakrylatu, anhydrid kyseliny polymethakrylové a kopolymery glycidylmethakrylatu. V dal-
Sich provedenich se hydrofobni materialy mohou volit z hydroxyalkylceluloz, jako je hydroxy-
propylmethylceluléza, pouzit je moZno také smési vSech uvedenych materiali.

~ Vyhodnym hydrofobnim materidlem je ve vodé nerozpustny material s vice nebo méné vyjadie- -

nou hydrofilni a/nebo hydrofobni tendenci. Hydrofobni materialy, pouZitelné pro t&ely vynalezu,
maji s vyhodou teplotu tani 30 az 200 a zvIa3té 45 az 90 °C. Hydrofobnim materidlem miize byt
specificky litka ze skupiny piirodni nebo syntetické vosky, mastné alkoholy, jako lauryl-,
myristyl—, stearyl—, cetyl- nebo s vyhodou cetostearylalkohol, dale mastné kyseliny véetné este-

_ rl, glyceridy mastnych kyselin, a to mono—, di- i triglyceridy, hydrogenované tuky, uhlovodiky,

normalni vosky, kyselina stearova, stearylalkohol a dal§i hydrofobni a hydrofilni materialy
s uhlovodikovou kostrou. Vhodnymi vosky jsou napfiklad véeli vosk, vosk z ricinového oleje
a karnaubovy vosk. Pro (ely vynilezu je vhodnd voskovita latka, kterd je za bé€znych teplot
v pevném stavu a ma teplotu téni v rozmezi 30 aZ 100 °C.

Vhodné hydrofobni materialy, které je mozno vyuZit pro G¢ely vynalezu, zahrnuji substituované
nebo nesubstituované pozivatelné uhlovodiky s dlouhym fetézcem o 80 az 50, zvlast€ 12 az
40 atomech uhliku, jako jsou mastné kyseliny, mastné alkoholy, glycerylestery mastnych kyselin,
minerdlni a rostlinné oleje a piirodni a syntetické vosky. Vyhodné jsou uhlovodiky s teplotou tani
v rozmezi 25 az 90 °C. Pro n&ktera provedeni jsou vyhodnymi latkami mastné (alifatické) alko-
holy. Farmaceuticky prostfedek pro peroralni podani miZe obsahovat az 60 % hmotnostnich
alespori jedné latky, odvozené od uhlovodiku s dlouhym fetézcem.
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S vyhodou matrice obsahuje kombinaci dvou nebo vétSiho pogtu hydrofobnich materiald. V pfi-
pads, Ze jsou pFitomny dalsi hydrofobni materidly, voli se tyto materialy s vyhodou ze skupiny
prirodni a syntetické vosky, mastné kyseliny, mastné alkoholy a smési téchto latek. Jako ptiklady

* je mono uveést véeli vosk, karnaubovy vosk, kyselinu stearovou a stearylalkohol.

Prikladem specifického provedeni matrice miZe byt matrice, kterd obsahuje alespofi jednu ve
‘vod& rozpustnou hydroxyalkylcelulézu, alespoit jeden alifaticky alkohol o 12 az 36, s vyhodou
14 az 22 atomech uhliku a popFipadé alespofi jeden polyalkylenglykol. Hydroxyalkylcelulézou je
s vyhodou hydroxyalkylceluloza o 1 a2 6 atomech uhliku, jako hydroxypropylceluldza, hydroxy-
propylmethylceluléza a zvla§té hydroxyethylceluloza. MnoZstvi hydroxyalkylcelulézy ve farma-
ceutickém prostedku pro peroralni podani bude urdovano pozadovanou rychlosti uvoliiovani
opioidni latky. Alifatickym alkoholem miZe byt napfiklad laurylalkohol, myristylalkohol nebo
stearylalkohol. Ve zva3té vyhodnych provedenich je viak alifatickym alkoholem cetylalkohol
nebo cetostearylalkohol. MnoZstvi alifatického alkoholu ve farmaceutickém prostfedku bude
stejng jako svrchu urSovéno poZadovanou rychlosti uvoliiovani opioidni litky. Toto mnozstvi
bude také zaviset na tom, zda farmaceuticky prostfedek obsahuje nebo neobsahuje polyalkylen-
glykol. V ptipadg, 7e farmaceuticky prostfedek polyalkylenglykol neobsahuje, obsahuje tento
prostiedek s vyhodou 20 aZ 50 % hmotnostnich alespoii jednoho alifatick¢ho alkoholu. V ptipa-
d&, ze farmaceuticky prostfedek polyalkylenglykol obsahuje, pak tvoii hmotnost alifatického
alkoholu a polyalkylenglykolu spole¢né s vyhodou 20 az 50 % hmotnostnich, vztaZeno na celko-
vou hmotnost farmaceutického prostiedku pro peroralni podani.

APodle jednoho z moznych provedeni uréuje pomér hydroxyaikylcelutézy nebo akrylové pryskyfi-
ce k mnoZstvi alifatického alkoholu nebo polyalkylenglykolu do znaéné miry rychlost uvolfiovéni

- opioidni latky z farmaceutického prostiedku. Hmotnostni pomér hydroxyalkylcelulézy ke smési

alifatického alkoholu a polyalkylenglykolu se s vyhodou pohybuje v rozmezi 1:2 az 1:4, zvlaste
1:3az 1:4. ‘

Pouzitym polyalkylenglykolem miZe byt napfiklad polypropylenglykol nebo zvladté poly-
ethylenglykol. Primérn4 &iselnd molekulova hmotnost pouZitého polyalkylenglykolu se s vyho-
dou pohybuje v rozmezi 1000 az 15 000, zvla§té v rozmezi 1500 az 12 000.

Dalii vhodnd matrice pro fizené uvoliiovani miZe obsahovat alkylcelulozu, zvIasté ethylcelulézu,
alifaticky alkohol o 12 az 36 atomech uhliku a popfipadé polyalkylenglykol.

Podle dal§iho vyhodného provedeni obsahuje matrice farmaceuticky pfijatélnou kombinaci ales-
pofi dvod hydrofobnich materialii. ' ' . :

Kromé svrchu uvedenych sloZek miize matrice pro fizené uvoliiovani obsahovat jesté vhodné
mnoZstvi dalSich materiald, jako jsou fedidla, kluzné latky, pojiva, pomocné latky pro granulaci,
barviva, latky pro Gpravu chuti a podobng, tak jak jsou b&zné uzivany ve farmaceutickém pri-

myslu.

Zplisob vyroby kulitek na bazi matrice

- Aby bylo mozno usnadnit pfipravu farmaceutickych prostfedkl v pevné formé s fizenym uvolrio-

vanim G&inné latky podle vynalezu, je moZno pouZit jakykoliv zptisob pfipravy matrice. Je napii-
klad mozno postupovat tak, Ze se a) vytvofi granule, obsahujici alespori jednu ve vodé rozpustnou
hydroxyalkylceluldzu a opioidni latku nebo jeji sil, b) granule s obsahem hydroxyalkylcelulozy
se smisi s alesponi jednim alifatickym alkoholem o 12 aZ 36 atomech uhliku a c) granulat se
poptipadé slisuje nebo jinak zpracovava na pozadovany tvar. Granulat se s vyhodou piipravi gra-
nulaci smési hydroxyalkylceluldzy a opioidni latky za vihka s pouzitim vody. Ve zv1asté vyhod-
ném provedeni tohoto postupu se uZije mnoZstvi vody, které s vyhodou odpovida 1,5 az Snasob-
ku, zvlaste 1,75 aZ 3,5nasobku suché hmotnosti opioidni latky. :
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Podle jesté dalsiho moZného provedeni je moZno pouzit sféronizagni Einidlo spolu s uéinnou
slozkou, takze vznikaji sféroidni atvary. Vyhodna je mikrokrystalickd celuléza. Vhodnym typem
mikrokrystalické celulézy je napiiklad material, dodavany pod niazvem Avicel PH 101 (FMC
Corporation). V téchto provedenich mohou sféroidni utvary kromé ucinné latky a sféronizaéniho
&inidla obsahovat je§t§ pojivo. Vhodna pojiva jsou znama, jde napfiklad o ve vod€ rozpustné
polymery s nizkou viskozitou, Vyhodné jsou zejména ve vode rozpustné nizsi hydroxyalkylcelu-
16zy, napfiklad hydroxypropylceluléza. Mimo to nebo misto toho mohou sféroidni Gtvary obsa-

~ hovat jesté ve vodé nerozpustny polymer, zejména akrylovy polymer, akrylovy kopolymer, napfi-

klad kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu nebo ethylceluldzu. V t€chto provedenich
bude povlak pro Fizené uvoliovani obvykle obsahovat hydrofobni materidl, napfiklad a) vosk,
a to jako takovy nebo ve smési s mastnym alkoholem nebo b) Selak nebo zein.

Matrice, piipravena vytlaovanim z taveniny

Matrice pro Fizené uvolifovani je moZno také pripravit granulaci z taveniny nebo vytlalovanim
z taveniny, pokud tato technika neposkodi integritu antagonistické litky ve v podstaté neuvolni-
telné formé, kter je ptidavana pfi pripravé matrice, tak aby nedoslo po podani farmaceutického
prosttedku k uvolnéni antagonistické latky do Zalude¢niho a stfevniho systému. Je také moZno
postupovat tak, 7e se z taveniny vytlatuje pouze material, obsahujici opioidni latku a vysledny
produkt se pak misi s antagonistickou litkou ve v podstaté neuvolnitelné formé. Obvykle se
postupuje tak, ze se roztavi pevny hydrofobni material, ktery je za béZnych podminek v pevném
stavu, napfiklad vosk a pfid4 se praskova uginna latka. K dosaZeni lékové formy se zpomalenym
uvolfiovanim miZe byt nezbytné pridat dalsi hydrofobni latku, napiklad ethylcelulozu nebo ve
vodé nerozpustny akrylovy polymer do roztavené smési hydrofobniho materidlu typu vosku.
Ptiklady prostfedki se zpomalenym uvoliiovanim (Zinné latky pfipravenych granulaci z taveniny
je mozZno nalézt v US 4861598. '

Dal$im hydrofobnim materidlem miZe byt jedna nebo vétsi poCet voskovitych, ve vod& neroz-

_ pustnych, termoplastickych latek, které mohou byt smiseny s jednou nebo v&t§im poctem vosko-

vitych termoplastickych latek, které jsou méné hydrofobni neZ svrchu uvedené ve vodé neroz-
pustné voskovité latky. Aby bylo moZno dosahnout stalé rychlosti uvoliiovani, mély by byt jed-
notlivé voskovité latky v podstaté nedegradovatelné a nerozpustné v Zaludecni a stfevni Stavé
v pribéhu podateéni fize uvolfiovani. Vhodnymi ve vodd nerozpustnymi voskovitymi latkami .
jsou latky, jejichz rozpustnost ve vodg je niz§i nez piiblizng 1:5000 (jde o hmotnostnich pomeér).

Kromé svrchu uvedenych slozek miiZze matrice pro zpomalené uvolfiovani obsahovat jeSté vhod-

“né ninodzstvi daldich materiald, jako jsou Fédidla, kluzné latky, pojiva, pomocné prostiedky pro

granulaci, barviva, litky pro Gpravu chuti a podobng, mnoZstvi téchto pridatnych materiald ma
byt dostatetné pro dosaZeni pozadovaného uinku farmaceutického prosttedku. Tyto prostiedky
mohou byt obsazeny v mnozstvi az 50 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost asticového mate-
i : 10 T AT ety >
Specifické priklady farmaceuticky ptijatelnych nosicé a pomocnych latek pro pouziti v lékovych
formach pro perordlni poddni je moZno nalézt v pfiruéce Handbook of Pharmaceutical Exci-
pients, American Pharmaceutical Association (1986).

Céstice, ptipravené vytlatovanim z taveniny

Piiprava matrice podle vyndlezu vytlatovanim z taveniny miZe zahrnovat napfiklad misent

~ opioidni analgetické latky s alespoti jednim hydrofobnim materialem a s vyhodou s dalSim hydro-

fobnim materialem aZ do vzniku homogenni smési. Tato homogenni smés se pak zahfiva alespoii
na teplotu, dostategnou ke zm&knuti smési do té miry, aby ji bylo mozno vytlatovat. Vysledna
homogenni smés se tak vytlafuje na provazce, které se s vyhodou chladi a pak rozfeZou na Casti-
ce jakymkoliv zndmym zpiisobem. Vysledné Eastice se pak misi s ¢asticemi antagonistické latky,
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které jsou opatfeny povlakem, ktery je ¢ini v podstaté neuvolnitelnymi. Vysledna smés se pak
déli na jednotlivé davky. Vytlatené ¢dstice maji s vyhodou primér 0,1 aZ 5 mm a mohou zajistit
prodiouzené uvoliiovani opioidni litky po dobu 8 a7 24 hodin.

Dal$i moZny postup pro pfipravu matrice z taveniny vytlaCovanim spogiva v tom, Ze se do vytla-
ovaciho zaFizeni p¥imo prida odméfené mnozstvi hydrofobniho materialu, i¢inné latky a popfi-
padé pojiva, homogenni smés se zahieje a pak vytladi na provazce, které se zchladi a roziezou na
Gastice s promérem 0,1 az 12mm a tyto Castice se smisi s Zasticemi antagonistické latky,
opatiené povlakem, nateZ se smés rozdéli na jednotlivé davky. Timto zplsobem je mozno doséh-
nout relativng kontinualniho zpdsobu vyroby prostfedku.

Vystupni otvor vytlaovaciho zafizeni je moZno nastavit tak, aby bylo mozno zménit tlougtku
vytlaovanych provazeii. Mimo to nemusi byt otvor kruhovy, miZe mit tvar podlouhly, pravo-
(ihly a podobné. Vzniklé provazce je mozno rozdélit na Eastice pfi pouZiti horkeho dratu, Cepele

. a podobné.

Vytlageny systém mize mit naptiklad formu granulatu, sféroidnich Gtvard nebo pelet v zavislosti .
na vystupnim otvoru vytladovaciho zafizeni. Tento systém bude tedy obsahovat vetsi potet jed-
notek, obvykle ‘podobnych rozmérii a/nebo podobného tvaru, tyto jednotky budou obsahovat
jednu nebo vétsi podet G&innych latek a jednu nebo vétsi potet pomocnych litek a s vyhodou
budou obsahovat hydrofobni material, jak jiZ bylo svrchu popsano. Velikost Castic bude obvykle
v rozmezi 0,1 a% 12 mm délky pfi priméru 0,1 aZ 5 mm. Mimo to mohou mit vytlaéené materialy
jakykoliv geometricky tvar v uvedeném rozmezi délky a Sitky. Vytladeny materil je také mozno
jednoduse roziezat na pozadovanou délku a pak rozdélit na jednotky, obsahujici uréitou davku
aginné latky, aniz by bylo zapotiebi pouZit sféronizaéni stupen.

Podle jednoho z vyhodnych provedeni je mozno farmaceuticky prostfedek pro peroralni podani
pipravit tak, e se G&inné mnoZstvi Sastic, ziskanych vytladovanim, ulozi do kapsle. MiiZe jit
naptiklad o Zelatinovou kapsli, ktera pak bude obsahovat dostateéné mnoZzstvi u€inné latky pro
pozadovany G&inek po podani a po styku se ZaludeCni Stavou.

Podle dal$iho vyhodného provedeni se vytladené Sastice smisi s &4sticemi antagonistické latky,
opatfenymi povlakem a pak se spole¢n lisuji na tablety pro peroralni podani pfi pouZiti bézného
tabletovaciho stroje. Postupy pro vyrobu lisovanych a odlévanych tablet, kapsli z tvrdé a mekke
zelatiny a pilulek, je moZno nalézt v pfirutce Remington’s Pharmaceutical Sciences, (Arthur

. Osol, ed.), 1553-1593, 1980.

Podle jesté dalsiio vyhodného 'prov'edeﬁi.' se povledené &astice s obsahem antagonistické latky -
piidévaji v prib&hu vytladovani a vytladeny material se pak tvaruje na tablety podle dokumentu
US 4 957 681 (Klimesch a dalsi). '

Vytladené &astice, upravené pro prodlouzené uvoliiovani 0inné latky, je jesté mozno opatit

povlakem nebo je moZno opatfit povlakem Zelatinové kapsle, pficemz miZe jit o povlak pro zpo-
malené uvolfiovani (&innych latek. Takové povlaky s vyhodou opét obsahuji dostatedné mnoZstvi
hydrofobniho materidlu, tak?e hmotnost povlaku je v rozmezi 2 az 30 % hmotnostnich nebo
i vice v zavislosti ‘na fyzikalnich vlastnostech pouZiti opioidni latky a zejména na pozadované
rychlosti uvoliiovani této latky. ‘

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu, které obsahuji vytladeny material, mohou déle obsaho-
vat smés Castic, vytlatenych ztaveniny a obsahujicich jednu nebo vétsi podet G€innych latek
v zapouzdieném stavu. Mimo to mohou tyto prostiedky obsahovat jeSté urité mnoZstvi opioidni
latky pro okamZité uvolnéni k dosaZeni rychlého uginku. Opioidni latka pro okamZit¢ uvolnéni
mize byt do prostiedku zatazena napiiklad ve formé samostatnych pelet, pfidanych do Zelatinove
kapsle nebo miZe byt ulozena jako povlak na povrch Castic po vyrobg pEisludné lekové formy,

naptiklad opatiené povlakem pro Fizené uvolitovani nebo ulozenych do matrice pro fizené uvol-
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fiovani. Prostiedky podle vynalezu mohou také obsahovat smés kulicek s Fizenym uvoliiovanim
a tasticovy material, ziskany vytlaGovénim pro dosaZeny poZadovaného vysledku,

Farmaceuticky prosttedek podle vynalezu po podani a po styku s Zalude¢ni $tavou a pak se
stfevni ifavou s vyhodou pomalu uvoliiuje opioidni latku. Profil uvoliiovani je moZno ménit
naptiklad zménou mnoZstvi retardujici slozky, zejména hydrofobniho materidlu, zménou mnoz-
stvi zmékZovadla v poméru k hydrofobnimu materilu, pfidavkem dalSich slozek nebo pomoc-
nych latek, zménou zpiisobu zpracovéani a podobné.

V jinych provedenich vynalezu se vytlatovany material pfipravi bez opioidni latky a/nebo bez
antagonistické latky a tyto latky se pfidavaji aZ k vytlaéenému materiélu. V takovém prostiedku
budou G&inné latky smiseny s vytladenou matrici a vyslednou smés pak bude mozno tabletovat za
vzniku prostiedku, ktery bude pomalu uvoliiovat opioidni latku. Prostfedky tohoto typu mohou
byt vyhodné napiiklad v piipadé, Ze je tdinnd latka citliva na teploty, které je nutno uzit pro
zmé&ké&eni hydrofobniho materialu a/nebo retardujiciho materialu.

- Praktické provedeni vyndlezu bude osvetleno nasledujicimi pfiklady, které viak nemaji slouzit

k omezeni rozsahu vynalezu

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
V prikladu 1 se pfipravuje antagonisticka fatka ve v podstaté neuvolnitelné formé, jde o naltrexon

HCI, ktery se v této formé pfipravuje tak, Ze se astice opatfi povlakem, ktery zplsobi praktickou
neuvolnitelnost antagonisticke latky.
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~ Slozeni farmaceutického prostfedku je uvedeno v nasledujici tabulce:

Slozka ) Mnozstvi/jednotka
(mg)

Zakladnl smés
Naltrexon HCL ' | 5,0
Kulicky cukru 30/35 mesh 50, 0
Opadry White ¥-5-7068 5.5 -
Ci&téna veda 42,5%
[Poviak | | |
Opadry White Y-5-7068 T T 3,02

{8téna voda. 7 17,11%

Povlak pro zpracovami artagonistické

latky na neuvolnitelnou formu

Fudragit RS30D (sucha RmotnoSty | 172,10
ITriethyleitrat ' — | ' 2,42
[Mastek ' — | 4,84
Cisténd voda ' 7 49,21*

Keneény povlak

[Opadry wWhite Y-5-7068 4,12
Ciitena voda ' T 73,35%

Celkem ” T 84,0

*  Zustava v produktu pouze jako zbytkova voda

Zpisobvyroby . . .. . . S . - .
1. Piiprava roztoku: Naltrexon HCI se rozpusti v ¢i§téné vodé. Po rozpusténi se ptidd Opadry
White a smés se mich4 aZ do vzniku homogenni disperze.

Naneseni disperze na kuli¢ky: Disperze se nanasi na cukrové kuli¢ky v zafizeni pro povle-

2.
. kani kuli¢ek s vitivou vrstvou.

3. Tvorba povlaku: Roztok pro povlékani se pfipravi tak, Ze se Opadry White disperguje
v {i3téné vodg. Tato disperze se pak nanese na cukrové kulicky, na které je jiz nanesen Naltrexon
HCl v zafizeni pro povlékani s vifivou vrstvou.

4. Retardujici povlak: Roztok pro tvorbu retardujictho povlaku se pfipravi tak, Ze se smisi.

Eudragit RS30D, Triethylcitrat, mastek a Ci$téna voda. Disperze se pak nanese na kulicky
s povlakem z pfedchoziho stupné pfi pouZiti zafizeni s vifivou vestvou.
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5. Koneény povlak: Roztok pro tvorbu konegného povlaku se piipravi dispergovanim Opadry
White v &isténé vods. Disperze se nanese na kuli¢ky s obsahem naltrexonu v neuvolnitelné forme
pfi pouZiti zafizeni s vifivou vrstvou.

6. Vytvrzeni: Kulitky se vytvrdi v prabéhu priblizné 48 hodin pfi teploté 45 °C.

Ptiklad 2

V ptikladu 2 se pipravi antagonisticka litka naltrexon HCI ve formé granulatu. Granuldt je tvo-
fen naltrexon HCI dispergovanym v matrici, které ¢ini u€innou latku v podstaté neuvolnitelnou.
Sloeni granulatu je uvedeno v nasledujici tabulce.

§To%ka ' MioZstvi/jednotka
_ {mig)
Waltrewon ACL -~ S 5,0
Hy‘drog'e:nfo's'foréénén "vép'e‘naty ‘ - 53,0
IPolylaktidglykolidovy Yopolymer | 12,0
| (PLGA), molekulovd hmotnost 100 000
Ethylacetat — ” ' *

v — 5,9

o Ethylacetdt se uZije jako prostiedi pro nanaeni polymeru PLGA

Zplsob vyroby
1. P¥iprava roztoku; PLGA se rozpusti za michani v ethylacetatu.

2. Granulace: Naltrexon HCI a hydrogenfosforenan vapenaty se uloZi do zatizeni s vifivou
vrstvou a smés se granuluje pfi pouZiti svrchu pfipraveného roztoku ve formé postiiku.

Priklad 3 T = 4 ke

V prikladu 3 se pFipravuje neuvolnitelnd forma antagonistické latky naltrexonu HCI ve formé
vytladovanych pelet. SloZeni pelet je uvedeno v nasledujici tabulce.

Slozka ' MnoZstvi/jedrotka (mg) l
Naltrexon HCI ) 5,0 '
iEudragit RSPO _ - 180,0
‘Stea\ryl&élkohol 55,0
Celkem : 240,0
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Zpiisob vyroby
1. Mleti: Vlogky stearylalkoholu se nechaji projit rAizovym mlynem.

2. Miseni: Naltrexon HCI, Eudragit a mlety stearylalkohol se smisi v misicim zafizeni s dvoji-
tym $nekem.

3. Vytlagovéani: Material se kontinualné pfivadi do vytlatovaciho zafizeni s dvoytym $nekem
a vytlatené provazce se ukladaji na bézici pas.

4, Chlazeni: Provazce se nechaji zchladnout na b&Zicim pasu.

5. Zpracovani na pelety: Zchlazené provazee se roziezou na pelety pn pouziti pfislusného
zarlzem

6. Prosévini: Pelety se prosévaji a pelety s poZzadovanym rozmérem se oddéli.

Priklad 4

Tablety s fizenym uvoliiovanim hydrocodonbitartratu s kulitkami s obsahem naltrexonu HCI.

slogka - _ |Mnostvi/jednotka (mg)
Hydrocodonbitartrat 1 30,0
Stearylalkchol . o o 44,0
Bezvody praskovy | " : 62,0
lhydrogenfosforecnan vapenaty
Mikrokrystalicka celuloza - 62,0
Glycerylbehenat B 20,0
Kulicky naltrexonu HCl z prlkl 17 . B4,0
Stearan ho¥eCnaty L . “mf o 2,57 _
Opadry Red o | il 10,0
|¢istans voda 1 se,%
Celkem R 314,0

*  Zbyva v produktu pouze jako zbytkové voda
Zpiisob vyroby
1. Mleti: Vlotky stearylalkoholu se nechaji projit oscilaénim mlynem.

2. Miseni: Smisi se hydrocodonbitartrat, mlety stearylalkohol, bezvody hydrogenfosforecnan
vapenaty, mikrokrystalicka celuldza a glycerolbehenat v misicim zafizeni s dvojitym Snekem.

3. Vytlaovani: Material se kontinualné pfivadi do vytladovaciho zafizeni s dvojitym Snekem
a vysledny material se uloZi na b&zici pas.

4. Chlazeni: Vytlaceny material se necha zchladnout na bézicim pasu.

5. Mleti: Zchlazeny vytladeny materidl se mele v oscilaénim mlynu.

-1 -
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. {mg)

' [Rydrocodonbitartrat o 30,
Stearylalkohol 44,0
Eréékoyy-bezvody'hydrbg¢Nfosforénéﬁanr- 62,0
vépenaty-

[Mikrokrystalicka ceiuldza — 62,0
Glycerylbehendt ' : - 20,0
:Gxanulét naltréxonu HC1 Z prikladu 2 70,0
Stearan hofednaty _ ' | 2,0
Opadry Red o 10,0
Tistena voda | - ‘ L - 56,7F%
Celkem — 7 300,0

CZ 299991 Bé6

6. Miseni: Smisi se mlety vytlateny material, kuli¢ky naltrexonu HCl z piikladu 1 a stearan
hotecnaty.

7. Lisovani: Vysledny granulét se lisuje pfi pouZiti tabletovaciho lisu.

8. Povlékani: PFipravi se roztok pro tvorbu povlaku dispergovanim Opadry v CiSténé vode
a nanesenim disperze na jadra tablet.

Priklad 5

Tablety s fizenym uvoliiovanim hydrocodonbitartratu s granulatem s obsahem naltrexonu HCI

. *  Zistava v produktu pouze jako zbytkova voda

| Zpusob vyrbby

1. Mleu V]ocky stearylalkoholu se nechap pl‘Q] it oscilaénim mlynem

2. Miseni: Smisi se hydrocodonbitartrat, mlety steary]alkohol bezvody hydrogenfosforecnan
vépenaty, mikrokrystalicka celul6za a glycerolbehenat v misicim zafizeni s dvojitym Snekem.

3. Vytladovani: Smés se kontinuilng pfivadi do vytlatovaciho zafizeni s dvojitym Snekem
a vysledny teply material se ulozi na béZici pas.

4, Chlazeni: Vytladeny materiil se necha zchladnout na béZicim pasu.
5. Mleti: Zchlazeny vytlaeny material se mele pii pouZiti oscilaéniho mlynu.

6. Miseni: Smisi se mlety vytlaéeny material, granulat naltrexonu HC| z pfikladu 2 a stearan
hore&naty.
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7. Lisovani: Vysledny granulat se lisuje pfi pouZiti tabletovaciho lisu.
8. Povlékani: Roziok pro povlékani se ptipravi dispergovanim Opadry v &i%téné vodé a nanese-

nim disperze na jadra tablet.

Priklad 6

Tablety s fizenym uvoliovanim oxycodonu HCI s kulitkami naltrexonu HCI

S‘-lo-:Z-_kal | : 1 MnoZstvi/jednotka
{(mg)

[oxyeedon BCI - | 20,00
Laktdza suSena ‘-roszp‘raéovén".’.t:fﬁw " - 59,25 ]
Polyvinylpyrrolidon [ Ts00
Fudragit RS30D {sucha hmoﬁnofst.'-)" — 10,00
Ti‘iacetin ’ 7 T 2,00.
Stearylelkohol ) T I 25,00
Mastek ” ' 1 5,50 :
Stearan hotetnaty T 1,25
Kulil&ky naltrexonu HCI z piikladu T | 84,00
[Opadry Pink — | %00
Zi5t&na voda T34, 00
Celkem T 215, 00

*  Zistava v produktu pouze jako zbytkova

Zptsob vyroby

1. Ptiprava roztoku: Eudragit se Za michani zm&k¢i pidanim triacetinii.”

- 2. Granulace: Oxycodon HCI, laktdza su$ena rozprasovanim a polyvinylpyrrolidon se ulozi do

granulaéniho zafizeni s vifivou vrstvou a smés se zvih¢i svrchu uvedenym roztokem.
3. Mleti: Granulat se necha projit rotaénim mlynem.
4, Sudeni: Granulat se susi v piipadé pfili§ vysokého obsahu vody.

5. Pridani vosku: Stearylalkohol se rozpusti a pfida ke svrchu uvedenému granuldtu za micha-
ni.

6. Chlazeni: Granulat smiseny s voskem se susi v zafizeni s vifivou vrstvou.
7. Mleti: Zchlazeny granulat s obsahem vosku se necha projit rotaénim mlynem.

8. Miseni: Smisi se granulat s obsahem vosku, mastek, stearan hofenaty a kulicky naltrexonu
HCI z pfikladu 1.
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9. Lisovani: Vysledny granulat se lisuje pfi pouZiti tabletovaciho lisu.

a disperze se nanese na jadra tablet.

Ptiklad 7

10. Povlékani: Pipravi se disperze pro tvorbu povlaku dispergovianim Opadry v €isténé vodé

Tablety s obsahem oxycodonu HCl s fizenym uvoliiovanim s granulatem naltrexonu HCI

Slb_ik‘a

Mndistvifjednbtka

DA (mg)
Oxycodon HCl ‘. © 20,00
Laktéza sudend rozpraSovanim 59,25
Polyv1nylpyrrolldon 5,00 -
Eudragit RS30D {suché& hmotnost) 10,00
Triacetin 2,00
‘Stearylalkchol 125,00
Mastek 2,50
Stearan horecnaty 1,25
Granuldt naltrexonu HCl z prikladu 2 70,00
Opadry Pink 6,00
Cisténa voda 34,00%
Celkem

¥ Zistava v produktu pouze jako zbytkova !

215,00

1. PFiprava roztoku: Eudragit se za michani zmékgi pFidanim triacetinu.

3.  Mileti: Granulat se necha projit rotaénim mlynem.

.2. . Granulace: Oxycodon HCI, laktéza suSena rozprasovanim a polyvinylpyrrolidon se uloZi do .
granulatniho zafizeni s vifivou vrstvou a sm&s se zvlhéi svrchu uvedenym roztokem.

4. SuSeni: Granulat se susi v ptipadé pfili§ vysokého obsahu vody.

5. Pridani vosku: Stearylalkohol se rozpusti a ptida ke svrchu uvedenému granulatu za micha-
- ni.

6. Chlazeni: Granulat smiseny s voskem se susi v zafizeni s vifivou vrstvou.

7. Mleti: Zchlazeny granulat s obsahem vosku se necha projit rotaénim mlynem.

8. Miseni: Smisi se granulat s obsahem vosku mastek, stearan horecnaty a granulat naltrexonu

HCl z ptikladu 2.

9. Lisovani: Vysledny granulat se lisuje pfi pouZiti tabletovaciho lisu.
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10. Povlékani: Pripravi se disperze pro tvorbu povlaku dispergovanim Opadry v {isténé vodé:

a disperze se nanese na jadra tablet.

Priklad 8

- Kapsle s fizenym uvoliiovanim hydromorphonu HCl s vytlaovanymi peletami naltrexonu HCI

Slozka MroZstvi/jednotka
{mg)

Hydromorphon HCl '12,6

'Eudraglt RSPO A '76 5!”

Ethylceluloza e

Stearyialkohol T 0

Pelety naltrexonu HCl z prlkladu 3 ©240,0
3Kapsle zZ tvrdé zelatlny o '
[Ceiken 360,0
Zpusob vyroby

1. Mileti: Vlogky stearylalkoholu se nechaji projit razovym mlynem.

pouZiti zatizeni s dvojitym Snekem.

- 2. Miseni: Smisi se hydromorphon HCl, eudragit, ethylceluloza a mlety stearylalkohol pfi

3. Vytlalovani: Smés se kontinualné pl’lvadl do vytlacovaclho zafizeni s dvojitym 3nekem

a vytladené provazce se ukladaji na bézici pas.

4, Chlazeni: Provazce se nechaji zchladnout na béZicim pasu.

5. . Zpracovéni na pelety: Provazce se roziezou na pelety pomoci pfisluiného zafizeni.

6. Prosévani: Pelety se prosévaji a podil s poZzadovanymi rozméry se oddéli,

7. Ulozeni do kapsli: Pelety s obsahem hydromorphon HCI v.mnozstvi 120 mg a pelety naltre-.
xonu HCI z ptikladu 3 v mnozstvi 240 mg se uloZi do kapsli z tvrdé Zelatiny.
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Piiklad 9

Tablety s fizenym uveliiovanim hydrocodonbitartrtu s kuli¢kami naltrexonu HCI.

SloZka - |  ﬁnoEstvi/jednotka (mg5
Hydrocodonbitaitrét- B i 3040
{Stearylalkeohol o o - 44,0
Bezvody prédkovy 62,0
hydrogenfosforeénan vapenaty , _
|Mikrokrystalicka celuléza 62,0
‘Glycerylbehendt _ N 20,0
:Kuliéky.naltrékbnu_HGluz pfiki. 1 | 84;Q. ‘
‘Stearan hofenaty | | 2,0
Opadry Red | o o B ‘ 10,0
_éi%téné voda | ’ : 56r7*"'
Celkem o . 0 314,0

*  Zbyv4 v produktu pouze jako zbytkova voda |
Zpisob vyroby
1. Mleti; Vlotky stearylalkoholu se nechaji projit oscilaénim mlynem.

2. Miseni: Smisi se hydrocodonbitartrat, mlety stearylalkohol, bezvody hydrogenfosforeénan
vapenaty, mikrokrystalickd celuloza a glycerolbehenat v misicim zaiizeni s dvojitym Snekem..

3. Vytlatovani: Materidl se kontinualné p¥ivadi do vytlatovaciho zafizeni s dvojitym Snekem

a vysledny materidl se uloZi na béZici pas.

4. Chlazeni: Vytlateny materiél se nech zchladnout na b&Zicim pasu.

5.  Mleti: Zchlazeny vytlaeny material se mele v oscilaénim mlynu.

6. Miseni: Smisi se mlety vytlaGeny material, kuli¢ky naltrexonu HCI z prikladu 1 a stearan
hofecnaty.

7. Lisovani: Vysledny granulat se lisuje pii pouziti tabletovaciho lisu.

8. Povlékani: Pfipravi se roztok pro tvorbu poviaku dispergovanim Opadry v Cidténe vodé
a nanesenim disperze na jadra tablet.
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Ptiklad 10

Tablety s ¥izenym uvoliiovanim hydrocodonbitartratu s granulatem s obsahem naltrexonu HCl

Slozka .| MnoZstvi/jednotka

. , (mg)
Hydrocodonbitarfrat | 30,
Stearylalkohol - . | 44;9'.
Praskovy bezvody hydrogenfosforencnan ‘ '62t0
vapenaty |
Mikrokrystalicks celuldza . | 67,0
‘Glycerylbehenét _ o | 20,0
‘Granuléit naltrexonu HCl z prlkladu 2 1 76;0
Stearan horecnaty | ‘2;0
Opadry Red - 10,6
Ei%téna voda : - .. 56,7*
Celkem . .| 3005

*  Zistava v produktu pouze jako zbytkova voda
Zpuasob vyroby
1. Mleti: Vlotky stearylalkoholu se nechaji projit oscilatnim mlynem.

2. Miseni: Smisi se hydrocodonbitartrat, mlety stearylalkohol, bezvody hydrogenfosforeCnan
vapenaty, mikrokrystalicka celuléza a glycerolbehendt v misicim zafizeni s dvojitym Snekem.

3. Vytlagovani: Smés se kontinualng pivadi do vytlatovaciho zafizeni s dvojitym $nekem
a vysledny teply material se uloZi na bé&Zici pas.

4. Chlazeni: Vytlateny material se nechd zchladnout na béZicim pasu.
5. Mleti: Zchlazeny vytladeny materidl se mele pfi pouZiti oscilaniho mlynu.

6. Miseni: Smisi se mlety vytlateny matena] granulat naltrexonu HCI z pfikladu 2 a stearan
hofeénaty.

7. Lisovani: Vysledny granuldt se lisuje pii pouZiti tabletovaciho lisu.

8. Povlékani: Roztok pro povlékani se ptipravi dispergovanim Opadry v CiSt€né vodé a nanese-
nim disperze na jadra tablet.
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. Priklad 11

Tablety s tizenym uvoliiovanim oxycodonu HCI s kulickami naltrexonu HCI

'Sloika. MaoZstvi/jednotka:
ng) .
.O'xycodo.‘n HCl 204 00
Laktoza sﬁééﬂé :észaébvénim 58,75
:Eolyvinylpyrrolidbn B ] 5,00
EudragitwRSBOD (suché.hmotnost) i0,00
‘T;iaceﬁlﬁ } ' 2,00
'StearylalkéthL 25,00
[Mastex 2,50
Stearan hofecnaty 1,25
{®uliéky naltrexonu HCL z ptikiadu 1 84,00
Opadry Pink ' 6,00
[Ei&t&na voda 34,G0%
{Celkem 215,00

*  Zbstava v produktu pouze jako zbytkova

Zplsob vyroby

1. Pfiprava roztoku: Eudragit se za michani zmék&i pfidanim triacetinu.

2. Granulce: Oxycodon HCI, laktéza susend rozpragovéanim a polyvinylpyrrolidon se ulozi do
granulaniho zafizeni s vifivou vrstvou a smés se zvlh¢i svrchu uvedenym roztokem.

3. Mleti: Granulat se nechd projit rotaénim mlynem.-

4. Suseni: Granulat se susi v pFipadé pfili§ vysokého obsahu vody.

5. Ptidani vosku: Stearylalkohol se rozpusti a pfida ke svrchu uvedenému granulatu za micha- -

ni.

6. Chlazeni; Granulat smiseny s voskem se susi v zafizeni s viFivou vrstvou.

7. Mleti: Zchlazeny granulat s obsahem vosku se nechd projit rotaénim mlynem.

8. Miseni: Smisi se granulat s obsahem vosku, mastek, stearan hofe€naty a kuli¢ky naltrexonu

HCI z prikladu 1.

9. Lisovani: Vysledny granulét se lisuje pfi pouZiti tabletovaciho lisu.

10. Povlékani: Ptipravi se disperze pro tvorbu povlaku dispergovanim Opadry v &isténé vodé

a disperze se nanese na jadra tablet.
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Priklad 12

Tablety s obsahem oxycodonu HCl s fizenym uvolfiovanim s granulatem naltrexonu HCI

Slozka MnoZstvi/jednotka

. (mg?)
Oxycodon HCL 20,00
Laktdza suSend rozpradovanim 58,75
Polyvinylpyrrolidon 5,00
Eudragit RS30D (suchd hmotnost) 10,00
Triacetin - 72,00_MU“
Stearylalkohol 55,00
‘Mastek 2,50
Stedran hofeclnaty | 1,25
Granulst naltrexonu ACL z. pEiklady 2 70,00
[Opadry Pink | ,00
Fistena voda 34, 00"
Celkem 215,00

*  Zistava v produktu pouze jako zbytkova

" Zpisob vyroby

-1. Ptiprava roztoku: Eudragit se za michdni zmekéi pridanim triacetinu.

2. Granulace: Oxycodon HCI, laktéza susena rozpraSovanim a polyvinylpyrrolidon se ulozi do
granulaéniho zafizeni s vifivou vrstvou a smés se zvlhéi svrchu uvedenym roztokem.

3. Mleti: Granulat se nechd projit rotaénim mlynem.

4,  SuSeni; Granulat se susi v pfipadé pfili§ vysokého obsahu vody.

ni.

'S, Pfidani vosku: Steérylalkohdl se roi;iusti a pFidé ke svrchu uvedenému granulétu 7a micha-

6. Chlazeni: Granulat smiseny s voskem se susi v zafizeni s vifivou vrstvou.

7. Mleti: Zchlazeny granulat s obsahem vosku se necha projit rotaénim mlynem.

HCI z prikladu 2.

~ 8. Miseni: Smi se granulat s obsahem vosku, mastek, stearan hofe¢naty a granulat naltrexonu

9. Lisovani: Vysledny granulat se lisuje pfi pouZiti tabletovaciho lisu.

10. Povlékani: Pripravi se disperze pro tvorbu povlaku dispergovan Opadry v Cist€né vodé

a disperze se nanese na jadra tablet.
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Priklad 13

Kapsle s fizenym uvoliiovanim hydromorphonu HCI s vytlaéovanymi peletami naltrexonu HCI

SlecZka Mnozstvi/jednotka
(mg)

|Hydromorphon HCI | 12,0

Eudragit RSPO - —T 76,5

Ethylceliuldza T 1,5

Stearylalkohol — i‘ 27,0

Pelety naltrexonu HCL z prlkladu 3 | 240,01

Kapsle z tvrde zelatlny — A

Celkem ‘ — m 'T"360,0‘
Zpiisob vyroby

1. Mieti: Vlo&ky stearylalkoholu se nechaji projit razovym mlynem.

2. Miseni: Smisi se hydromorphon HCI, eudragit, ethylceluléza a mlety stearylalkohol pfi
pouziti zafizeni s dvojitym $nekem.

3. Vytladovani: Smés se kontinualné pfivadi do vytlaovaciho zafizeni s dvojitym $nekem
a vytladené provazce se ukladaji na bézici pés,

4. Chlazeni: Provazce se nechaji zchladnout na bézicim pasu.
5. Zpracovani na pelety: Provazce se rozieZou na pelety pomoci piisluiného zafizeni.

6. Prosévani: Pelety se prosévaji a podil s poZzadovanymi rozméry se oddéli.

7. UloZeni do kapsli: Pelety s obsahem hydromorphon HCI v mnoZstvi 120 mg a pelety naltre-
xonu HCl z prikladu 3 v mnozstvi 240 mg se ulozi do kapsli z tvrdé Zelatiny.

Priklad 14 o Coe . - . : C e et e

Tablety s fizenym uvolfiovanim a s obsahem 10 mg oxycodonhydrochloridu

Oxycodonhydrochlorid (10 mg/tableta) a laktoza susena rozprasovanim (71,25 mg/tableta) se
pfenesou do misiciho zafizeni vhodného rozméru a misi se piiblizné 6 minut. Praskovy Eudragit®
RS PM (6 mg/tableta) se disperguje v ethanolu. Za miseni pradkovych materiald se tyto materialy
granuluji za ptidavani uvedené disperze a smés se dale micha az do vzniku vlhkého granulitu.
V pfipadé potfeby se pfida ethanol. Pak se granulat pfemisti do susiciho zafizeni s vitivou vist-
vou a susi pii teploté 30 °C, nafeZ se necha projit sitem 12 mesh. Zbyvajici Eudragit RS PM
(9 mg/tableta) se disperguje ve smési 90 dilt ethanolu a 10 dila ¢isténé vody a disperze se nanasi
ve formé postiiku na granulat ve vitivé vrstvé pii teploté 30 °C. Pak se granulat necha projit

- sitem 1,397 mm (12 mesh). Stearylalkohol (25 mg/tableta) se rozpusti pii teploté pfiblizné 60 az

70 °C. Teply granulat se vlozi zpét do misiciho zafizeni. Pak se za michani pfidd rozpustény
stearylalkohol. Povleteny granulat se vyjme z misiciho zafizeni, nechd se zchladnout a pak se
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necha projit sitem 12 mesh. Pak se granulét smisf s ¢asticemi naloxonu (pfiblizné 1 aZ 5 mg na
tabletu), opatfenymi povlakem, ktery &ini naloxon prakticky neuvolnitelnym, pfidaji se jest&
farmaceutické pomocné latky, naptiklad stearan hofenaty a vysledna smés se pak lisuje na
tablety.

Castice naloxonu maji pramér 0,5 az 2 mm. Céstice naloxonu, opatfené povlakem, ktery &ini
naloxon v podstaté neuvolnitelny, je mozno pfipravit tak, Ze se na Castice ve formé postfiku nane-
se povlak z celulézového polymeru nebo z akrylového polymeru, nerozpustny ve vodé a nepro-
pustny pro nafoxon. Vhodnymi &sticemi jsou granulaty, pelety, sféroidni ¢astice nebo kulitky
s obsahem naloxonu. V ptipadg, Ze Casticemi jsou kulicky nebo pelety, mohou byt tyto Castice

* pfipraveny rozpusténim naloxonu s ndslednym nanesenim roztoku ve formé postfiku na inertni

pelety nebo kulicky.

~Roztok pro tvorbu povlaku s vyhodou obsahuje Eudragit RS, ktery miZe byt pouzit ve formé

vodné suspenze v kombinaci se zmé&k&ovadlem, jako OJe acetyltriethylcitrat a/nebo acetyltributyl-
citrat. : .

' Priklad 15

LéCeni bolestivych stavil

Prostiedek podle vynalezu pro peroralni podani je uréen k potladovani bolestivych stavii. Tento
prostfedek miize obsahovat peroralné G¢inné mnoZstvi opioidni latky a mimo to antagonistickou
latku ve v podstatg neuvolnitelném stavu.

V ptipadé, Ze je prostfedek pro perorilni podani podan perorilné a dostane se do zaZivaci sousta-
vy nemocného, dojde k uvolnéni opioidni latky v prabéhu normélntho zazivani, ¢imz se dostavi
analgeticky a¢inek. Antagonistickd latka viak neni v priibéhu zazivaciho systému uvoliiovana
vzhledem k tomu, ¥e se nachazi v neuvolnitelné formé. S vyhodou je tato neuvolnitelnd forma

antagonistické latky odolna i proti pisobeni projimadel, naptiklad mineralnich oleji, ¢asto pouzi-

" vanych kurychleni priichodu tlustym stfevem nebo v pfipadé nedostatku Zaludeni Kkyseliny.

U nemocnych, ktefi pouzivaji prostfedek pro peroralni podani podle pfedpisu, bez jeho naruseni
napiiklad mechanickym zplisobem, zahtatim nebo rozpusténim, nedojde k uvolnéni antagonistic-
ké latky v takovém mnoZstvi, aby doslo k naruieni analgetického aginku opioidni latky. Jinak
feCeno, mnozstvi antagonistické latky, které se uvolni z neporusené l€kové formy pfi jejim pero-

rilnim podani nedosdhne v krevmm obehu koncentrace, ktera by mohla naru§1t analgetlcky ,

u&inek opioidni ltky.

Piiklad 16
Prevence zneuziti opioidni latky

Farmaceuticky prostiedek pro peroralni podani podle vynalezu je upraven tak, aby nedochazelo
ke zneuZiti obsaZené opioidni latky. Prostfedek pro peroralni podani obsahuje tuto opioidni latku
v kombinaci s antagonistickou latkou. Antagonisticka latka je pfitom pfitomna ve formé, prak-
ticky neuvolnitelné v prab&hu zaZivani. To znamena, Ze v ptipadé perorilniho podani prostredku
bez jeho naruSeni prakticky nedojde k uvolnéni antagonistické latky. Aviak v pfipadé, Ze je
prostiedek rozrusen napiiklad mechanickym drcenim nebo mletim, pisobenim tepla, napiiklad
teplotami vy&3imi nez 45 °C, s vyhodou v rozmezi 45 az 50 °C nebo rozpusténim v rozpoustéd-
lech, popiipadé jedts za soudasného zahfivani, uvolni se antagonisticka latka, ktera potlai i€inky

* opioidni latky. To znamend, Ze v pfipadé, Ze dojde ke Zvykani, drceni, zahfivani nebo rozpuiténi

prostiedku s jeho nastednou aplikaci peroralng, nosni sliznici, parenteralné nebo pod jazyk, je
ucinek opioidni latky alespoil éastecné blokovan antagonistickou latkou,
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Priklad 17

Byl proveden pokus s 12 dobrovolniky, zavislymi na morfinu. Byly sledovany abstinen&ni
pfiznaky po podani tablet s obsahem hydrocodonu pro okamZité uvolnéni v pfipadé, ze tyto table-
ty byly podany soucasné s tabletami, které obsahovaly 0,25 az 8 mg naltrexonu. Slo o jednodu-
chou slepou zkousku s pouzitim placeba se stoupajici davkou naltrexonu. Po podani 1éciv byly
méfeny subjektivni pocity a fyziologické zmény, pfiemz nejvyssi davka naitrexonu byla 32na-
u zavislych jedincl mensi vazba na opioidni latku ve srovnani s ptipadem, kdy bylo podano
placebo, koncentrace opioidni latky v krevni plazmé ptitom poklesla natolik, Ze doslo k 50%
hodnoceni zdvaZnosti abstinenénich ptiznaki.

Piiklad 18

Byla provedena dvojita slepa zkouska s pouzitim placeba ke zjist€ni prahu, pfi némz vznikaji

. abstinenéni pfiznaky po podani naltrexonu s okamzZitym uvoliiovanim u 12 osob, zdvislych na

methadonu. Bylo prokazano, Ze jiz davka 0,5 mg naltrexonu miize vyvolat u té€chto osob absti-
nen¢ni pfiznaky. Tyto testy prokazuji, ze davka naltrexonu, jiz je zapotiebi k vyvolani absti-
nenénich pfiznaki u osob, zavislych na opioidnich latkéach, lezi v rozmezi 0,25 az 1 mg.

Pfiklad 19

Byla provedena dals$i slepa zkouska s pouzitim placeba pro zjiSténi ucinkd naltrexonu na sub-
jektivni a fyziologicky u¢inek 15 mg hydrocodonu u 16 normédlnich osob. Bylo hodnoceno
10 ukazateld, Davky naltrexonu se pohybovaly v rozmezi 0,4 az 12,8 mg. Phi téchto testech bylo
0,4 mg naltrexonu dostate€nou davkou pro antagonizaci nékolika centralné zprostfedkovanych
opioidnich G€inkll hydrocodonu véetné ziizeni zornic. Na zakladé téchto udaji bylo také prokaza-
no, 7e davky pod 0,25 mg naltrexonu vyvolaji pouze nizky antagonisticky G&inek. Na tento Ggi-
nek je mozno soudit take ze skuteCnosti, Ze v piikladu 17 nedoslo po podani 0,25 mg naltrexonu
k Zddnym abstinenénim pfiznaklim.

Klinické Gdaje z prikladl 17, 18 a 19 napovidaji, Ze biologicky dostupna davka 0,125 mg naltre-
xonu pii jeho okamzZitém uvolnéni nebo ekvivalentni davka pfi fizeném uvoliiovani podstatng

neovlivni analgeticky OCinek, kdezto pfi podani vy38i davky, zejména 0,25 mg a vySsi dojde
k omezeni analgetického aginkin, To znamend, Z¢ naltrexon by mél byt pFitomen v matrici s obsa-

. hem opioidni latky napfiklad v hmotnostnim poméru 1:5 az 1:30 (naltrexon/hydrocodon).

Pi narudeni prostfedku pro peroralni podani pak tento pomér stoupne alespofi na 4:1 nebo dojde
k jedté vy¥8imu uvolnéni naltrexonu. Je tedy mozno definovat, Ze z neporuseného prostiedku se
smi uvolnit méné nez 0,25 mg naltrexonu, kdeZto po jeho naruseni se uvolni 0,25 mg této latky
nebo vyssi mnoZstvi.
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Piiklad 20

Kuli¢ky s obsahem naltrexonu HCI

MnoZst./
Slozka '/ jednot.
o (mg)
Stupeft 1. UloZeni |naltrexon HCl 0,5
latky L L -
kuligky non-pareil 30/35 61,4
mesh o o
Opadty-clear,. ' 0.6
‘hydroxypropylmetiylceluldza
o _|voda - .
Stupefi 2. Povlak - Eudragith3OD csuéhya | 6,3
aniontového )
polymeru ‘ :
ltributyleitrde 1,6
mastek o . 3,1
|voda {v pribéhu postupu se
odpafi) - B
Stupeii 3. Povliak |Eudragit :RS30D {suchy) 17,9
pro zpomalené
'uvolﬁbvéni L ,
tributyleitrat . 4,5
lmastek | 8,8
voda (v pribs&hu postupu se
P _|odpaFi) . |
[stupers 4. Konedny |Opadry clear, 7 |'"3,2 7 |
povilak  |nydroxypropylmethylceluléza
| ~ |voda (v pribghu postupi se
1 odparfi) | .
‘Gelkem (suché B | - - 108
hmotnost) :

Zpisob vyroby kulitek

I. Naltrexon HCI a Opadry Clear se rozpusti ve vod&. Roztok i&inné latky se postiikem nanese
na kuli¢ky non—pareil v zatizeni s vitivou vrstvou (Wurster).

2. Eudragit L30D, tributylcitrat a mastek se rozpusti ve vodé. Disperze se nanese ve formé
postfiku na kuli¢ky s obsahem G&inné latky v zafizeni s vifivou vrstvou.
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3. Eudragit RS30D, tributylcitrat a mastek se rozpusti ve vodé. Disperze se nanese ve formé
postiku na kuli¢ky s obsahem (¢inné latky v zafizeni s vifivou vrstvou.

4. Opadry Clear se rozpusti ve vod&. Roztok se nanese na kulic¢ky v zafizeni s vifivou vrstvou.
5. Kuliéky se vytvrdi v prib&hu 24 hodin pfi teploté 60 °C.

Test na rozpousténi

1. Zafizeni podle US lékopisu, typ I (s lopatkafni), 75 otadek za minutu, teplota 37 °C.

2. Doba odbéru vzorku: 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36

3. Prostiedi: SGF po dobu jedné Ihodiny, pak SIF

Analyticka metoda: Vysokotlaka kapalinova chromatografie.

Vysledky a diskuse

Bylo prokazano, e kulicky 108 mg mély nasledujici rychlost rozpoudténi:

Eas [ T 7 & | 12 | 24 | 3%

¥ rozpusteni | nd nda | nd | nd | 6,0 | 10,0 |

nd = nebylo provedeno

. Vysledky prokazuji, e pouze 10 % naltrexonu HCI (0,06 mg) z pivodniho mnozstvi této létky se

uvolnilo po 36 hodinach. To znamena, 7¢ latka by z kuli¢ek nebyla biologicky dostupné pii pero-
ralnim podani kulilek v neporuSeném stavu.

Naltrexon HCI je dobfe rozpustny ve vod¢. Ma tendenci prochazet povlakem pro zpomalené
uvoliiovani pii pouziti vodného roztoku. V piipadé, Ze v tomto stupni povlékani dojde k migraci,
stane se film v pribéhu rozpoudténi poréznim a i¢inna latka se pomérné rychle rozpusti. Anion-
tovy povlak ve stupni 2 vytvafi ve vodé nerozpustnou komplexni vrstvu s protonovanym naltre-
xonhydrochioridem a nedovoli, aby ti€inn4 latka prosla timto povlakem.

Rozpusténi rozdrcenych kuliek -

P¥iblizné 108 mg naltrexonovych kulidek bylo rozdreeno pomoci mozdite a tlouku na prasek,
ktery byl pouzit pro rozpouténi. Bylo pouZito stejného postupu jako svrchu.

Vysledky a diskuse

Bylo prokédzino, Ze 108 mg rozdrcenych kuli€ek uvolnilo ¢innou latku nasledujicim zphsobem:

Zas (n) T 0.25 5,5 | 1

% roZpUBLEni 51 100 T 704

Je tedy ziejmé, Ze po jedné hodiné neni mo#no prokdzat v piipadé nerozrusenych kulidek Zidnou
uvolnénou G&innou latku, kdezto po rozdreeni kuli¢ek se v této dobé uvolni veskery naltrexon, to
znamena 0,6 mg. Tato zavislost je graficky znazornéna na obr. 1. Je tedy zfejmé, Ze pomér
uvoln&né latky z rozdreenyeh kulidek a neporusenych kulidek za 1 hodinu je 100:0, coZ je vy3Si
hodnota neZ pozadovana hodnota 4:1, ktera vyplyva z vysledka v ptikladech 17, 18 a 19.
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Ptiklad 21

Kapsle oxycodonu s okamzitym uvoliiovanim s kuli¢kami s obsahem naltrexonu

Mnozst . 1
Slofka | /jedn.
(rig)
Stupen 1. Naneseni |oxycodon HCL 5,0

acinné latky

Kualiky no-pareil 30/35 mesh| 1,25

'hyd-r‘@_g.yplgc)pglm’eth}{lc:elu‘lé'za { 54 .,"3-'5{
HPMC- ‘

'_ voda. {vﬂ :L'-)fflb-él':lu- pos.t-upd se

lodpa¥i)
Stupefl 2. Povlak lepad"r-y' But—te*rscoté:h " f 1,9 '
£ilmu | '

T voda (v pribéhu postiipu se
| todpati)
:St'upeﬁ‘ 3. UloZeni |kulicéky iox.ycod'ohﬁ ze, w I 62, 5
do kapsli “.s'tu«pn'él 2
| : khiiéky' na.lt_rexdﬁg = 108 |

| {ptiklad 20}

* 'V piikladu 20 by bylo zapotrebi pouznt Opadry Butterscotch jako tésnici povlak ve stupni 4
k oddéleni od kuli¢ek OxyIR

“ Zplisob vyroby - - oo -

1. Oxycodon HCl a HPMC se rozpusti ve vodé. Roztok a¢inné latky se ve formé postiiku

nanese na kuli¢ky non—pareil v zatizeni s vifivou vrstvou (Wurster).

2. Zbarveny prostiedek Opadry se rozpusti ve vodé. Roztok se nandsi ve forme postiiku na
kuli€ky s obsahem 0¢inné latky v zafizeni s vifivou vrstvou.

3. Smisi se stejné mnozstvi kuliek s obsahem oxycodonu pro okamzité uvolnéni OxyIR
a kuli¢ek s obsahem naltrexonu. Smés se ulozi do kapsli z tvrd¢ Zelatiny.
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Kapsle s obsahem morfinsulfatu s Fizenym uvoliiovanim s naltrexonovymi kulickami

Slozka ‘MnoeZst./jedn.*
. A (ng)
Stupefi 1. UloZeni. |[morfinsulfat 60,0
uginné 1atky e
| jemné préékové laktéza 12,0
Eudragit RS30D 2;0
‘polyv1nylpyrrolldon 3,5
 |Nupareil PG 30735 16,8
--Opadrylbiue 4,9
o voda
Stupenn 2. Fovlak kullﬂxy MSIR (stupeﬁ 1) 99,2
pro ¥izené uvelnéni . ; _ "
| |Eudragit RS30D 4,712
Eudragit RL30OD 0,248
ltriethylcitrdt 0,992
mastek 1,884
Opadry blue 5,639
. voda
Stupeft 3. Ulofeni |kuliGky MSCR (svrchu) 212
do kapsli . .f o
: | naltrexonové kulidky 108
(pEiklad 20)*

* 'V pikladu 22 ve stupni 4 by bylo mo#no zapotiebi pouzit Opadry blue jako t&snici povlak

_pro naltrexonové kuli€ky k jejich oddéleni od kuli¢ek morfinsulfatu s fizenym uvolfiovanim.
~ Zpiisob vyroby

‘1. -Polyvinytpyrrolidon a Eudragit RS30D se disperguje ve vodé. Morfinsulfat a laktoza se smi-

si,

2. Utinna latka se nanese na kuhcky v rotacmm zatizeni ve formé postnku roztokem $ obsa-
hiem 0&inné latky. .

3.V tomtéZ zafizeni se kulicky opatti poviakem filmu.

4, Eudragit RS30D, Eudragit RL30D, triethylcitrdt a mastek se rozpusti ve vod€. Svrchu
ptipravené kulitky se pak ulozi do vifivé vrstvy ve Wursterové zafizeni a roztok se nanese ve for-
mé postiku.

5. Kulicky MSCR se vytvrdi.

6. Stejné mnoZstvi kulicek MSCR a naltrexonovych kulitek se smisi a smes se uiom do kapsli
z tvrdé Zelatiny.
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Pfiklad 23

Vytladované pelety s obsahem naltrexon HCl

SloZka MnoZstvi/jednotka (mg)
INaltrexon HCL | 2,0
{Eudragit RSPO 4 88, 0
Stearylalkohol ‘ 15,0
‘ Ky'seli,na Stearova h | 15,0
Butylovany hyd’ﬁ@xﬁ oluen {BHT) 1,0
Celkem T — 121,0

Zpusob vyroby

- 1. Mileti: Vlodky stearylalkoholu se nechaji projit mlynem.

2. Miseni: Naltrexon HCI, Eudragit, mlety stearylalkohol, kyselina stearova a BHT se misi
v zafizeni s dvojitym Snekem.

3. Vytlatovani: Smés materidlu se kontinualné pfivadi do vytlaSovaciho zatizeni s dvojitym
$nekem a vzniklé provazce se ukladaji na béZici pés.

4, Chlazeni: Provazce se nechaji zchladnout na béZicim pasu.

5. Zpracovani na pelety: Zchlazené provazce se roziezou na pelety s primérem | mm s pouZi-
tim pfisluiného zafizeni.

6. Prosévani: Pelety se nechaji projit sitem a podil s poZzadovanou velikosti se odd&li.
Zkouska na rozpousténi -

1. Utije se zafizeni podle US Iékopisu typ Il s lopatkami, 75 otadek za minutu, teplota 37 °C.

3. Prostiedi: Na jednu hodinu SGF, pak SIF.

4.  Analyticky postup: Vysokotlaka kapalinova chromatografie.

Vysledky:

Zas (n) 1 | 2 | & | 8 1z | 24 | 36
% rozpusteni | 1,3 | 2,6 | 2,9 | 3,6 | 4,0 | 5,2 | 6,2

Simulované rozruseni pelet

Pelety s obsahem naltrexonu byly rozdrceny v mozdifi s pouZitim tlouku na praSek, ktery byl
pouzit ke zkousce na rozpousténi, provedené stejné jako svrchu.
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.SloZka 3Mnoi$tvi[jedh0tké (mg) |
‘Naltyexon HC1 ' o § o Zpol T |
Eudragit RSPO ' " 96,0
Stearylalkorol | 22,0
Hydrogenfosfore¢nan. vépenaty T 6,9
" [ButyTovany hydroxytoluen (BHT) 1 1,0
Celkem ; 127,0

CZ 299991 Bé6

Vysledky:
Cas (h) - 1
$ rozpudténi T 33,5

Je tedy ziejmé, Ze z neporuienych pelet bylo uvolnéno po jedné hoding 0,026 mg icinné latky
apo rozdrceni pelet bylo uvolnno 0,67 mg této latky. Pelety vyhovuji pozadavku, Ze tento
pomér musi byt vy33i neZ 4:1. Tento vysledek je graficky shrnut na obr. 2.

Priklad 24

Vytlatované pelety s obsahem naltrexonu HCI

Zptisob vyroby
1. Mileti: Vloky stearylalkoholu se nechaji projit miynem.

2. Miseni: Naltrexon HCI, Eudragit, mlety stearylalkohol, hydrogenfosforeénan vapenaty
a BHT se misi v zafizeni s dvojitym Snekem.

3. Vytladovani: Smés materidlu se kontinualng pfivadi do vytladovaciho zafizeni s dvojitym
Snekem a vzniklé provazce se ukladaji na béZzici pds.

4. Chlazeni: Provazce se nechaji zchladnout na bézicim pasu.

5. Zpracovani na pelety: Zchlazené provazce se rozieZou na pelety sprimérem | mm
s pouzitim pfisluiného zafizeni. :

6. Prosévani: Pelety se nechaji projit sitem a podil s poZadovanou velikosti se oddéli.

. Zkouska na rozpousténi

i.  Ugije se zafizeni podle US lékopisu typ Il s lopatkami, 75 otadek za minutu, teplota 37 °C.
2. Doba odbéru vzorki: 1, 2,4, 8,12,24a 36 h.
3. Prosttedi: Na jednu hodinu SGF, pak SIF.

4,  Analyticky postup: Vysokotlaké kapalinova chromatografie.
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Hydromorphon HCL | T 17,0
Eudragit RSPO | ‘. | 76,5
Ethylceluldza ' 4,5
Stearylalkemol I 0

Felety haltresonw HCL (pfikl. 23) | 1210

Kaﬁsle z ‘tt‘rrdé Eeiiat-‘iﬁyﬂ | | |
-Célkém“‘ — B v—— : ; '.241’ON'J

| Zpiisob vyroby
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Vysledky:

Tas () 1T 1 2 | 4 ] 8 1z | 24 | 36
% rosputténi | 3,1 | 5,9 | 8,9 | 12,2 | 14,7 | 19,9 | 24,6

Simulované rozruSeni pelet

Pelety s obsahem naltrexonu byly rozdrceny v mozdifi s pouZitim tlouku na prasek, ktery byl -
pouZit ke zkouSce na rozpou§téni, provedens stejné jako svrchu.

Vysledky:
Zas (h) ) | T 1
% rozpusténi D 36,4

Je tedy ziejmé, Ze z neporusenych pelet bylo uvolnéno po jedné hodiné 0,062 mg ucinné latky
apo rozdrceni pelet bylo uvolnéno 0,728 mg této latky. Pelety vyhovuji poZadavku, Ze tento
pomeér musf byt vy38i nez 4:1. Tento vysledek je graficky shrnut na obr. 3.

Ptiklad 25

Kapsle s tizenym uvoliiovanim hydromorphonu HCI s vytlaéovanymi peletami naltrexonu HCI

1. Mleti: Vlogky stearylalkoholu se nechaji projit razovym mlynem.

2. Miseni: Hydromorphon HCI, Eudragit, ethylceluléza a mlety stearylalkohol se smisi v zafi-
zeni s dvojitym $nekem.

3. Vytladovani: Smiseny material se kontinualng ptivadi do vytlatovaciho zafizeni s dvojitym -
Snekem a vzniklé provazce se ukladaji na béZici pas.

4. Chlazeni: Provazce se nechaji zchladnout na béZicim pasu.

5. Zpracovani na pelety: Zchlazené provazce se roziezou na pelety pfislusnym zafizenim.

6. Prosévani: Pelety se prosévaji a oddéli se podil s poZzadovanou velikosti ¢astic.
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7. UloZeni do kapsli: Vytladené pelety hydromorphonu HCI v mnoZstvi 120 mg se uloZi spolu
se 121 mg naltrexonovych pelet z pfikladu 23 do kapsli z tvrdé Zelatiny.

Priklad 26

Kapsle s fizenym uvoliiovanim hydromorphonu HCl s vytlatovanymi peletami naltrexonu HCI

| SloZka [Mnozstvi/jednotka (mg) |

Hydromorphon HCL T 12,0
Eudragit RGPO — 76,5
'Ethyl.c:elﬁléza' | ' - 4,5
'Stearylalkohol ] 27,0

Peleiy maltrexonu ACL (pEAKL. 23 | 127,0

Kapsle z tvrdé Zelatiny [ :

Celkem ' o S 247,0
Zpusob vyroby

1. Mileti: Vlocky stearylalkoholu se nechaji projit razovym mlynem.

2. Miseni: Hydromorphon HCI, Eudragit, ethylceluloza a mlety stearylalkohol se smisi v zafi-
zeni s dvojitym 3nekem.

3. Vytladovani: Smiseny material se kontinualng pfivadi do vytlatovaciho zafizeni s dvojitym
&nekem a vzniklé provazce se ukladaji na bézici pas.

4. Chlazeni: Provazce se nechaji zchladnouit na bézicim pasu.

5. Zpracovani na pelety: Zchlazené provazce se rozfezou na pelety pfisluSnym zafizenim.
6. Prosévani: Pelety se prosévaji a.oddéli se podil s poZzadovanou velikosti &astic.

7. UloZeni do kapsli: Vytladené pelety hydromorphonu HCI v mnoZstvi 120 mg se uloZi spolu
s 127 mg naltrexonovych peletz prlkladu 24 do kaps]n z tvrdé zelatmy
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Priklad 27A
Kuligky s fizenym uvolfiovanim naltrexonu
Kuligky s Fizenym uvolfiovanim naltrexonu je moZno zafadit do granulatu s obsahem opioidni

latky s tizenym uvolfiovanim a vyslednou smés pak lisovat na tablety. Jako ptiklad bude pouZit
s naltrexonovymi kuliékami granulét, obsahujici oxycodon HCI s fizenym uvoliiovanim,

10

SloZka T MnoZstvi/
- /jednotka |
. (mg) .
Stupen 1. Ukladani |naltrexon HCL 73,3
\GEinné latky
i kuliSky non-pareil 14718 95,0
imesh
'Plésdqﬁ;CEOr — '1,5
mastek 0,2
- ﬁbda _ _
‘Sfuﬁeﬁ 2. Qpadryzalear-l '5;0
Bariérovy povlak {hydroxypropylmethyl-
celuléza)
voda
Stupeh 3. Povlak |Eudragit RS30D (suchy) 17,63
pro fizené '
uvoliovani |
' ftributylcitrétm 3,53
- . [Tween 80 O}Dé
mastek. 8,81
voda
Stupen 4. Eonetny |Opadry Clear I 5,0
povlak .(hydréxypropylmethyl4
celuléza)
voda
Celkem 140
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| Zptsob vyroby kulicek

Naltrexon HCl a HPMC se rozpusti ve vodé, Vysledny roztok se nanasi ve formé postiiku na

kuli¢ky non—pareil ve Wursterové pfistroji s vifivou vrstvou.

2.

Eudragit L, tributylcitrdt a mastek se disperguje ve vodé. Disperze se nanasi ve formé

postfiku na kulig¢ky s nancsenou i¢innou latkou v zafizeni s vifivou vrstvou.

3.

Eudragit RS, tributylcitrat a mastek se disperguje ve vodé. Disperze se nandsi ve formé

postiku na kuli¢ky z pfedchoziho stupné v zafizeni s vifivou vrstvou.

4.

HPMC se rozpusti ve vodé. Roztok se nanese ve formé postiiku na kulicky z pfedchoziho

stupné v zafizeni s vifivou vrstvou.

5.

Kuligky se vytvrdi po dobu 24 hodin pii teploté 60 °C.

Zkouska na rozpousténi

1.

2

Uzije se zafizeni podle US Iékopisu typ Il s lopatkami, 75 otadek za minutu, teplota 37 °C.

Doba odbéru vzorki: 1,2, 4, 8, 12,24 2 36 h.
3. Prostiedi: Na jednu hodinu SGF, pak SIF.
4. Analyticky postup: Vysokotlak4 kapalinova chromatografie.
Vysledky a diskuse:

Rozpousténi naltrexonu z neporusenych kuli¢ek

Cas (n) 1 Z § | 12 | 24 | 36
§ rozpusteni 2 Z | & | 5 | 6 | 33

Rozpousténi naltrexonu z rozdreenych kulicek

[Cas (n) - I ) . 1.

% rozpuiténi , 160
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Tablety s fizenym uvoliiovanim oxycodonu HC} a naltrexonu

Slo%ka

MnoZstvi/
/jednotka
: . {mg)
Stupen 1. 'iGirén{i'lét roxyc.,c:)fdo.n HCl | 1-0',‘0.
| laktéza sufend 69,25
rozpraSovanim
:polyVLnylpyrrolldon 5,0
|Eudragit RSBOD (suthy) 10,0
‘w?trlacetln | 2.0
*: :gstearylalkohol 25 0
mastek 2,5
o _ stearan hofednaty 1,25
Stupeft 2. Lgranulat OxyContim 125
Kombinadni tableta | (svrehup o
kulidky naltrexonu CR 140

| tptiklad 27R)

" CR = s fizenym uvoliiovanim

Zpisob vyroby tablet

1,

Disperze Eudragitu a triacetinu se ve formé postfiku nanese na smés oxycodonu HCI, lakto-

zy, suené rozprasovinim a polyvinylpyrrolidonu p¥i pouZiti zafizeni s vifivou vrstvou,

Stearylalkohol se rozpust1 a prlda se ke granulatu v mlynu nadeZ se vysledna smés nechd

2. Vysledny granulat se necha projit mlynem.

3

zchladnout. ‘

4. Zchlazeny granulat se necha znovu projit mlynem.
5.

6.

Granult se smisi s mastkem a stéaranem hofe&natym pti pouziti misiciho zaFizeni.”

Naltrexonové kuliky se smisi s vyslednym granulitem a smés se lisuje na tablety.

Zkouska na rozpousténi

1.

2.

Utije se zafizeni podle US Iékopisu typ II s lopatkami, 50 otaéek za minutu, teplota 37 °C.

Doba odbéru vzorki: 1,2, 4, 8, 12,24 a 36 h.

Prostiedi: 900 ml fosfatového pufru o pH 6,5.

Analyticky postup: Vysokotlak4 kapalinova chromatografie.
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Vysledky:
Rozpouiténi naltrexonu z neporuSenych tablet

Cas (h) T [ 4 8 12 24 1 36

T rozpustani | 1 | 3 | 5 | 15 | 25 | 36

Rozpousténi naltrexonu z rozdreenych tablet

Tas (n) . L

$ rozpuiténi 35

PATENTOVE NAROKY

1. Lékovaforma, vyznadujici se tim, Ze obsahuje

a‘) opioidni latku a

b) orilné biologicky dostupnou antagonistickou latku ve v podstaté neuvolnitelné formé v pii-
pads, Ze je [¢kovéa forma podavana v neporuseném stavu,

piicemz opioidni litka a antagonisticka latka jsou zcela nebo z&asti spolené dispergovany,

. a pod pojmem ,,v podstaté neuvolnitelna forma“ se rozumi, Ze antagonisticka tatka neni uvol-

flovdna v mnozstvi, které podstatné ovlivni analgetickou G¢innost po jedné hodiné po orilnim
podani lékové formy v neporuSeném stavu,

2. Lékova forma podie naroku |, vyznadujici se tim, Ze pomé& mnoZstvi antagonis-
tické latky, uvolnéné z Iékové formy po rozdrceni Jékové formy k mnozstvi antagonisticke latky,
uvolnéné z neporuiené lékove formy je 4:1 nebo vy38i v zévislosti na rozpustnosti in vitro 1 hodi-

nu po podani v 900 ml simulované Zalude&ni §¢4vy v zaFizeni podle US 1ékopisu pii 75 otdckach . -

za minutu a pfi teplotd 37 °C.

3. Lékova forma podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze pomér mnozstvi antagonis-

“tické latky, uvolnéné z lékové formy po rozdrceni lékové formy k mnozstvi antagonistické latky,

uvolnéné z neporusené lékové formy je 4:1 nebo vyssi v zivislosti na rozpustnosti in vitro 1 hodi-
nu po podani v 900 ml simulované Zalude&ni §tavy v zafizeni podle US Iékopisu pfi 75 otaCkach
za minutu a pii teploté 37 °C, pfiemZ antagonisticka latka je ve formé mikrotastic, jednotlivé
opatienych povlakem hydrofobniho materialu, ktery brani uvoliiovani antagonistické latky.

4, Lékova forma podle ndroku |, vyzna&ujici se tim, Ze pomér mnoZstvi antagonis-
tické latky, uvolnéné z lékové formy po rozdreeni [ékové formy k mnoZstvi antagonistické latky,
uvolnéné z neporudené lékové formy je 4:1 nebo vy$si v zavislosti na rozpustnosti 1n vitro | hodi-
nu po podani v 900 ml simulované Zaludeéni §tavy v zafizeni podle US lekopisu pii 75 otackach

. za minutu a pfi teploté 37 °C, pii¢em? antagonisticka ltka je dispergovana v matrici, obsahujici

hydrofobni material, ktery brani uvoliiovani antagonistické latky.
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S5, Lékovéa forma podle ndroku 1, vyznaé&ujici se tim, Ze pomér mnozstvi antagonis-
tické latky, obsaZené v neporusené Iékové formé k mnoZstvi antagonistické latky, uvolnéné z ne-
porugené lékové formy po 1 hoding je 4:1 nebo vy3si v zévislosti na rozpustnosti in vitro 1 hodi-
nu po podani v 900 ml simulované Zalude¢ni $tavy v zatizeni podle US lékopisu pfi 75 otackach
za minutu a pfi teploté 37 °C. :

6. Lékova forma podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze mnoZstvi antagonistické
ltky, které se uvolni po 1 hoding z neporusené lékové formy, je nizsi nez mnozstvi, biologicky
ekvivalentni 0,25 mg naltrexonu a mnoZstvi antagonistické latky, uvolnéné po | hoding z lékove
formy po jejim rozdrceni je mnoZstvi, biologicky ekvivalentni 0,25 g naltrexonu nebo vySsimu
mnozstvi, v zavislosti na rozpustnosti in vitro 1 hodinu po podéni v 900 ml simulované Zaludecni
§thvy v zafizeni podle US lékopisu pfi 75 otatkach za minutu a pfi teploté 37 °C.

7. Lékova forma podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze jako antagonistickou latku

- obsahuje naltrexon a mnoZstvi naltrexonu, které se uvolni po 1 hodin€ z neporuSené I¢kové for-

my, je nizsi nez 0,25 mg a mnoZstvi naltrexonu, uvolnéné po 1 hoding z 1ékové formy po jejim
rozdrceni je 0,25 mg naltrexonu nebo vy3¥i mnoZstvi, v zavislosti na rozpustnosti in vitro 1 hodi-
nu po pedani v 900 ml simulované Zaludetni §t4vy v zafizeni podle US Iékopisu pfi 75 otdckach
za minutu a pfi teploté 37 °C. i :

8. Lékova forma podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze 1 hodinu po peroralnim
podani se z ni uvolni nejvys 25 % antagonistické latky, pficemz po podani lékové formy dochazi
k analgetickému 0&inku, ktery neni narusen uvolnénou antagonistickou latkou.

9. Lékova forma podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze antagonistickd latka je ve
formé mikrogastic, jednotlivé opatfenych povlakem materidlu, ktery bréni uvolfiovani antagonis-

tické latky.

10. Lékova forma podle naroku 1, vyzna€ujici se tim, Ze antagonistickd latka je
dispergovéana v matrici s obsahem materidlu, ktery brani uvoliiovani antagonistické latky.

3 vykresy
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