
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 201910609611.9

(22)申请日 2012.12.19

(30)优先权数据

61/577654 2011.12.19 US

(62)分案原申请数据

201280070087.9 2012.12.19

(71)申请人 萨利克斯药品有限公司

地址 美国北卡罗来纳州

(72)发明人 E.博泰　

(74)专利代理机构 中国专利代理(香港)有限公

司 72001

代理人 罗文锋　彭昶

(51)Int.Cl.

A61K 31/485(2006.01)

A61P 1/10(2006.01)

 

(54)发明名称

使用甲基纳曲酮口服组合物治疗和预防阿

片类诱发型便秘的方法

(57)摘要

本发明涉及使用甲基纳曲酮口服组合物治

疗和预防阿片类诱发型便秘的方法。本文给出的

是通过给予甲基纳曲酮口服组合物来治疗或预

防阿片类诱发型便秘的方法。所述方法至少部分

地基于对所述治疗特别敏感的患者和所述口服

组合物的最佳剂量的鉴定，以治疗或预防阿片类

诱发型便秘，并且还尽可能地降低与所述治疗相

关的不良事件发生率。
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1.治疗患有阿片类诱发型便秘的患者的方法，包括口服给予所述患者包含式(I)的盐

的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，其中所述药物组合物的给予导致无

拯救排便；

由此治疗所述患者。

2.预防患者以免患有阿片类诱发型便秘的方法，包括口服给予所述患者包含式(I)的

盐的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，由此预防所述患者以免患有阿片类

诱发型便秘。

3.权利要求1或2的方法，其中A-是十二烷基(月桂基)硫酸钠。

4.前述权利要求中任一项的方法，其中所述药物组合物包含第一种盐和第二种盐的组

合，所述第一种盐包含甲基纳曲酮和溴离子，所述第二种盐包含甲基纳曲酮和十二烷基(月

桂基)硫酸钠。

5.前述权利要求中任一项的方法，其中所述药物组合物包含大约150  mg甲基纳曲酮或

其盐。

6.前述权利要求中任一项的方法，其中所述药物组合物进一步包含选自以下的至少一

种试剂：碳酸氢钠、微晶纤维素、交聚维酮、聚山梨酯80、脱水乙二胺四乙酸二钠钙、硅化微

晶纤维素、滑石粉、胶态二氧化硅、硬脂酸镁及其组合。

7.前述权利要求中任一项的方法，其中所述药物组合物是片剂。

8.前述权利要求中任一项的方法，包括口服给予大约150  mg甲基纳曲酮或其盐。

9.权利要求8的方法，其中以包含大约150  mg甲基纳曲酮的一个片剂给予所述大约150 

mg甲基纳曲酮。

10.权利要求1-7中任一项的方法，包括口服给予大约300  mg甲基纳曲酮或其盐。
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使用甲基纳曲酮口服组合物治疗和预防阿片类诱发型便秘的

方法

[0001] 本申请为分案申请 ，原申请的申请日为2 0 1 2年 1 2 月1 9日 ，申请号为

201280070087.9(PCT/US2012/070612)，发明名称为“使用甲基纳曲酮口服组合物治疗和预

防阿片类诱发型便秘的方法”。

[0002] 相关申请

本申请要求于2011年12月19日申请的美国临时申请号61/577654的权益，所述申请的

全部内容都通过引用结合到本文中。

[0003] 背景

阿片类广泛用于治疗疼痛患者。这样的患者包括晚期癌症和其它晚期疾病的患者，以

及慢性非恶性疼痛和急性非恶性疼痛的患者。阿片类是麻醉药品，其激活位于中枢神经系

统的阿片类受体以减轻疼痛。然而，阿片类也与中枢神经系统之外的受体反应，产生副作

用，包括便秘、恶心、呕吐、尿潴留和严重瘙痒。值得注意的是阿片类在胃肠(GI)道中的作

用，在其中这些药物抑制胃排空和肠管中的蠕动，从而降低肠内运输速率并引起便秘。由于

这些不希望的副作用(这些副作用可使患者虚弱，并且常常使患者拒绝使用阿片类镇痛

药)，所以阿片类在治疗疼痛中的使用经常受到限制。

[0004] 除了外源性阿片类诱发的副作用之外，研究表明，内源性阿片类和阿片类受体也

可影响胃肠(GI)道，并且可以参与肠道活动和液体的粘膜运输的正常调节。因此，内源性阿

片类和/或受体活性的异常生理水平也可导致肠功能障碍。例如，已经经历手术过程(特别

是腹部手术)的患者，常常患有特定的肠功能障碍，被称为术后肠梗阻，这可能由天然的阿

片类水平的波动所引起。类似地，最近生育的女性通常患有产后肠梗阻，这可能由类似的天

然阿片类水平的波动(由于分娩应激造成)所引起。与术后或产后肠梗阻相关的胃肠功能障

碍可以典型地持续3至5天，一些严重的病例持续超过一周。手术之后将阿片类给予患者以

治疗疼痛(现在这几乎是普遍的惯例)可加重肠功能障碍，由此延迟正常肠功能的恢复，延

长住院时间以及增加医疗护理成本。

[0005] 阿片类受体拮抗剂如纳洛酮、纳曲酮和纳美芬，已经被研究作为拮抗阿片类的不

良外周副作用的一种方式。然而，这些试剂不仅作用于外周阿片类受体，而且作用于中枢神

经系统的阿片类受体，有时逆转阿片类的有益且期望的镇痛作用，或引起阿片类戒断的症

状。用于控制阿片类诱发的副作用的优选办法包括给予不容易穿过血脑屏障的外周作用的

阿片类受体拮抗剂。

[0006] 自从1970年代晚期以来，已经研究了外周μ阿片类受体拮抗剂甲基纳曲酮。它已经

被用于患者以降低阿片类诱发的副作用，如便秘、瘙痒、恶心和尿潴留(参见例如，美国专利

5,972 ,954、5 ,102 ,887、4 ,861 ,781和4 ,719 ,215；以及Yuan等人，Drug  and  Alcohol 

Dependence  1998,  52,  161)。在这些研究中最经常使用的甲基纳曲酮的剂型是用于静脉

注射的甲基纳曲酮的溶液。

[0007] 概述

本文给出的是通过给予甲基纳曲酮口服组合物来治疗或预防阿片类诱发型便秘的方
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法。本发明至少部分地基于对所述治疗特别敏感的患者和所述口服组合物的最佳剂量的鉴

定，以治疗或预防阿片类诱发型便秘，并且还尽可能地降低与所述治疗相关的不良事件发

生率。

[0008] 因此，本文给出的是治疗患有阿片类诱发型便秘的患者的方法，包括口服给予所

述患者包含式(I)的盐的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，其中所述药物组合物的给予导致无

拯救排便(rescue  free  bowel  movement)；

由此治疗所述患者。

[0009] 另一方面，本文提供的是预防患者以免患有阿片类诱发型便秘的方法，包括口服

给予所述患者包含式(I)的盐的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，由此预防所述患者以免患有阿片类

诱发型便秘。

[0010] 在一个实施方案中，A-是十二烷基(月桂基)硫酸钠。

[0011] 在另一个实施方案中，所述药物组合物包含第一种盐和第二种盐的组合，所述第

一种盐包含甲基纳曲酮和溴离子，所述第二种盐包含甲基纳曲酮和十二烷基(月桂基)硫酸

钠。

[0012] 在另一个实施方案中，所述药物组合物包含大约150  mg甲基纳曲酮或其盐。

[0013] 在另一个实施方案中，所述药物组合物进一步包含选自以下的至少一种试剂：碳

酸氢钠、微晶纤维素、交聚维酮、聚山梨酯80、脱水乙二胺四乙酸二钠钙(edetate  calcium 

disodium  dehydrate)、硅化微晶纤维素、滑石粉、胶态二氧化硅、硬脂酸镁及其组合。

[0014] 在另一个实施方案中，所述药物组合物是片剂。

[0015] 在一个实施方案中，所述方法包括口服给予大约150  mg甲基纳曲酮或其盐。在一

个相关实施方案中，以包含大约150  mg甲基纳曲酮的一个片剂给予所述大约150  mg甲基纳

曲酮。

[0016] 在一个实施方案中，所述方法包括口服给予大约300  mg甲基纳曲酮或其盐。在一
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个相关实施方案中，以每片包含大约150  mg甲基纳曲酮的两个片剂给予所述大约300  mg甲

基纳曲酮。

[0017] 在一个实施方案中，所述方法包括口服给予大约450  mg甲基纳曲酮或其盐。在一

个实施方案中，以每片包含大约150  mg甲基纳曲酮的三个片剂给予所述大约450  mg甲基纳

曲酮。

[0018] 在一个实施方案中，所述患者患有慢性非恶性疼痛。

[0019] 在另一个实施方案中，在给予所述药物组合物之前，所述患者已经患有慢性非恶

性疼痛至少2个月。

[0020] 在一个实施方案中，在给予所述药物组合物之前，所述患者已经接受阿片类治疗。

在一个相关实施方案中，所述患者已经接受阿片类治疗至少一个月。

[0021] 在另一个实施方案中，所述患者已经接受包括每天至少50  mg口服吗啡当量的阿

片类治疗至少14天。

[0022] 在一个实施方案中，所述患者将在小于1、2、3或4周内开始阿片类治疗。

[0023] 在一个实施方案中，所述患者已经患有阿片类诱发型便秘至少30天。

[0024] 在另一个实施方案中，所述患者在至少连续4周内已经经历每周少于3次无拯救排

便。

[0025] 在一个实施方案中，所述患者已经经历排便费力。

[0026] 在另一个实施方案中，所述患者已经经历排便不尽。

[0027] 在一个实施方案中，所述患者已经经历了对于至少25%的无拯救排便为布里斯托

尔粪便量表(Bristol  Stool  Form  Scale)  1或2型。

[0028] 在一个实施方案中，所述方法在给予所述药物组合物4小时内导致无拯救排便。

[0029] 在另一个实施方案中，与给予所述药物组合物之前的每周无拯救排便次数相比，

所述方法导致每周增加了至少一次无拯救排便。

[0030] 在另一个实施方案中，所述方法导致每周增加了至少2、3、4或5次无拯救排便。

[0031] 在另一个实施方案中，所述方法导致对于每天给予所述药物组合物的前4周的每

一周，每周增加了至少一次无拯救排便。

[0032] 在另一个实施方案中，所述患者在每天给予所述药物组合物的前4周的每一周经

历了至少3次无拯救排便；和与给予所述药物组合物之前的每周无拯救排便次数相比，对于

每天给药的前4周的至少3周，所述患者经历了每周增加至少一次无拯救排便。

[0033] 另一方面，本文提供的是在患有阿片类诱发型便秘的患者中引起无拯救排便的方

法，包括口服给予所述患者包含式(I)的盐的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，由此引起无拯救排便。在一个实施
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方案中，所述方法在给药4小时内引起无拯救排便。

[0034] 另一方面，本文提供的是增加患者经历的无拯救排便次数的方法，包括口服给予

所述患者包含式(I)的盐的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，由此增加所述患者经历的无拯救排

便次数。

[0035] 在一个实施方案中，在至少4周内，每天至少一次地给予所述患者所述药物组合

物。

[0036] 在另一个实施方案中，所述患者经历了在4周中的至少3周内增加了至少一次无拯

救排便和其中所述患者在4周中的每一周内经历了至少3次无拯救排便。

[0037] 在一个实施方案中，与给药之前所述患者经历的无拯救排便次数相比，无拯救排

便次数在4周中的每一周都增加。

[0038] 另一方面，本文提供的是本文公开的药物组合物在治疗患有阿片类诱发型便秘的

患者中的疗效评价方法，包括口服给予所述患者包含式(I)的盐的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，其中以下的至少一项表明了所述药

物组合物的疗效：

(i)  在给予所述药物组合物4小时内的无拯救排便；

(ii)  与每天给予所述药物组合物之前的每周无拯救排便次数相比，每天给予所述药

物组合物时的每周无拯救排便次数增加；或

(iii)  在每天给药的前4周的至少3周内，与给予所述药物组合物之前的每周无拯救排

便次数相比，每天给予所述药物组合物时的每周无拯救排便次数增加；和对于每天给药的

前4周，每周至少3次无拯救排便。

[0039] 另一方面，本文提供的是用于治疗患有阿片类诱发型便秘的患者的方法，包括鉴

定所述患者是否：

(i)  患有慢性非恶性疼痛；

(ii) 已经患有慢性非恶性疼痛至少2个月；
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(iii) 已经接受阿片类治疗；

(iv) 已经接受阿片类治疗至少一个月；

(v) 已经接受包括每天至少50  mg口服吗啡当量的阿片类治疗至少14天；

(vi)  患有阿片类诱发型便秘；

(vii) 已经患有阿片类诱发型便秘至少30天；

(viii) 已经具有每周少于3次无拯救排便至少连续4周；

(ix) 已经经历了排便费力；

(x) 已经经历了排便不尽；

(xi) 已经经历了对于至少25%的无拯救排便为布里斯托尔粪便量表1或2型；

(xii)  在开始阿片类治疗之前没有慢性便秘史；或

(xiii)  (i)-(xii)的任意组合；和

口服给予所述患者包含式(I)的盐的药物组合物：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，其中所述患者表现出(i)-(x)中的

任一项。

[0040] 另一方面，本文提供的是降低与阿片类诱发型便秘治疗相关的不良事件发生率的

方法，包括口服给予所述患者包含式(I)的盐的药物组合物：

I

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，其中与不含两亲性药学上可接受的

赋形剂的阴离子的药物组合物相比，所述药物组合物降低不良事件发生率。

[0041] 在一个实施方案中，A-是十二烷基(月桂基)硫酸钠。

[0042] 在另一个实施方案中，所述药物组合物包含第一种盐和第二种盐的组合，所述第

一种盐包含甲基纳曲酮和溴离子，所述第二种盐包含甲基纳曲酮和十二烷基(月桂基)硫酸

钠。

[0043] 在一个实施方案中，所述药物组合物包含大约150  mg甲基纳曲酮或其盐。

[0044] 在另一个实施方案中，所述药物组合物进一步包含选自以下的至少一种试剂：碳

酸氢钠、微晶纤维素、交聚维酮、聚山梨酯80、脱水乙二胺四乙酸二钠钙、硅化微晶纤维素、
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滑石粉、胶态二氧化硅、硬脂酸镁及其组合。

[0045] 在另一个实施方案中，所述药物组合物是片剂。

[0046] 在一个实施方案中，所述方法包括口服给予大约150  mg甲基纳曲酮或其盐。在一

个相关实施方案中，以包含大约150  mg甲基纳曲酮的一个片剂给予所述大约150  mg甲基纳

曲酮。

[0047] 在一个实施方案中，所述方法包括口服给予大约300  mg甲基纳曲酮或其盐。在一

个相关实施方案中，以每片包含大约150  mg甲基纳曲酮的两个片剂给予所述大约300  mg甲

基纳曲酮。

[0048] 在一个实施方案中，所述方法包括口服给予大约450  mg甲基纳曲酮或其盐。在一

个实施方案中，以每片包含大约150  mg甲基纳曲酮的三个片剂给予所述大约450  mg甲基纳

曲酮。

[0049] 另一方面，本文提供的是治疗患有阿片类诱发型便秘的患者的方法，包括以下步

骤：

(a)口服给予所述患者包含大约150  mg甲基纳曲酮或其盐和十二烷基(月桂基)硫酸钠

的药物组合物；

(b)确定所述组合物是否治疗所述患者，其中选自(i)-(iii)的至少一种反应表明所述

组合物治疗所述患者：

(i)  在给予所述药物组合物4小时内的无拯救排便；

(ii)  与每天给予所述药物组合物之前的每周无拯救排便次数相比，每天给予所述药

物组合物时的每周无拯救排便次数增加；或

(iii)  在每天给药的前4周的至少3周中，与给予所述药物组合物之前的每周无拯救排

便次数相比，每天给予所述药物组合物时的每周无拯救排便次数增加；和对于每天给药的

前4周，每周至少3次无拯救排便；

(c)  如果步骤(a)之后所述患者未表现出选自(b)(i)-(iii)的反应，则口服给予包含

300  mg或450  mg甲基纳曲酮或其盐和十二烷基(月桂基)硫酸钠的药物组合物。

[0050] 另一方面，本文提供的是治疗患有阿片类诱发型便秘的患者的方法，包括口服给

予包含甲基纳曲酮或其盐的药物组合物，其中所述药物组合物包含式(I)的盐：

其中A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，其中所述组合物提供范围为大约

300mg至大约400mg甲基纳曲酮或其盐的剂量；其中(i)所述方法导致在给予所述药物组合

物4小时内的无拯救排便；和(ii) 以每天给药，结果可持续至少4周。

[0051] 在一个实施方案中，所述方法进一步提供所述患者(i)  在每天给予所述药物组合

物的4周的至少3周，每周至少3次无拯救排便；和(ii)  与给予所述药物组合物之前的每周
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无拯救排便次数相比，所述患者经历了每周增加至少一次无拯救排便。

[0052] 另一方面，本文提供的是在患者中增加MNTX及其代谢物的生物利用度的方法，包

括将MNTX口服给予患者。

[0053] 在一个实施方案中，口服给予MNTX  1-7天。

[0054] 在一个实施方案中，口服给予MNTX  1-28天。

[0055] 在一个实施方案中，与经由皮下注射给予较少量的MNTX的患者的AUC和Cmax相比，

在患者中的一种或多种MNTX及其代谢物的AUC和Cmax是增加的。

[0056] 在一个实施方案中，对于MNTX、M2、M4或M5中的一种或多种，与经由皮下注射给予

较少量的MNTX的患者相比，经口服给予的MNTX具有较高的积累值(accumulation  value)。

[0057] 在一个实施方案中，对于MNTX，口服给药后的积累值包含大约1.20。在一个实施方

案中，对于M2，口服给药后的积累值包含大约1.30。在一个实施方案中，对于M4，口服给药后

的积累值包含大约1.62。在一个实施方案中，对于M5，口服给药后的积累值包含大约1.76。

在一个实施方案中，口服给药后的积累值包含：对于MNTX大约1.20，对于M2为大约1.30，对

于M4为大约1.62和对于M5为大约1.76。

[0058] 另一方面，本文提供的是增加MNTX的生物利用度的方法，包括在不伴随食物时将

MNTX给予有需要的患者。

[0059] 在一个实施方案中，每天一次经口服给予MNTX  450  mg。在一个实施方案中，以3  x 

150  mg片剂给予MNTX。

[0060] 在一个实施方案中，在所述患者的上一餐之后至少大约10小时给予MNTX。在一个

实施方案中，所述患者被确认为在10小时内未进餐。在一个实施方案中，在所述患者的下一

餐之前至少大约4小时给予MNTX。在一个实施方案中，指示所述患者在给予MNTX之前至少大

约10小时和之后大约4小时避免高脂肪和/或高热量饮食。

[0061] 在一个实施方案中，伴随食物的给药显著地延迟MNTX吸收。

[0062] 在一个实施方案中，与伴随食物时服用MNTX相比，在不伴随食物时服用MNTX增加

了系统吸收达二分之一至四分之三。在一个实施方案中，与伴随食物时服用MNTX相比，在不

伴随食物时服用MNTX降低了Tmax大约35%至60%。在一个实施方案中，与伴随食物时服用MNTX

相比，在不伴随食物时服用MNTX增加了Cmax达1至3倍。在一个实施方案中，与伴随食物时服

用MNTX相比，在不伴随食物时服用MNTX增加了AUC达1至3倍。

[0063] 另一方面，本文提供的是增加MNTX的排便效果的方法，包括在不伴随食物时将

MNTX给予有需要的患者。

[0064] 在一个实施方案中，每天一次经口服给予450  mg  MNTX。在一个实施方案中，以3  x 

150  mg片剂给予MNTX。在一个实施方案中，在所述患者的上一餐之后至少大约10小时给予

MNTX。在一个实施方案中，在所述患者的下一餐之前至少大约4小时给予MNTX。

[0065] 在一个实施方案中，指示所述患者在给予MNTX之前至少大约10小时和之后大约4

小时避免高脂肪和/或高热量饮食。在一个实施方案中，所述患者被确认为在10小时内未进

餐。

[0066] 附图简述

图1显示了与MNTX3356制剂相比，依照实施例1，在给予研究药物(MNTX3201)的前4周内

的所有剂量的4小时内，每个患者的无拯救排便的平均比例。
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[0067] 图2显示了与MNTX3356制剂相比，依照实施例1，在第一剂研究药物(MNTX3201)之

后至无拯救排便的时间的卡普兰-迈耶曲线。

[0068] 图3显示了与3200A3-2201-US口服IR  Tab、3200A3-2202-WW口服IR  Cap、和

3200A3-200-WW口服胶囊剂相比，依照实施例1，在给予研究药物(MNTX3201)的前4周内的所

有剂量的4小时内，每个患者的无拯救排便的平均比例。

[0069] 图4A、4B和4C显示了分别与3200A3-2201-US口服IR  Tab  (图4A)、3200A3-2202-WW

口服IR  Cap  (图4B)和3200A3-200-WW口服胶囊剂(图4A)的每一种相比，依照实施例1，在第

一剂研究药物(MNTX3201)之后至无拯救排便的时间的卡普兰-迈耶曲线。

[0070] 图5  (表1)提供了对于如实施例1所示纳入研究中的患者而言，对患者的处置概

述，例如无资格、违反方案等。

[0071] 图6  (表2)提供了如实施例1所示纳入研究中的所有患者的人口统计资料。

[0072] 图7  (表3)提供了纳入研究中的所有患者的基线疾病特征。具体地讲，图7提供了

患者所经历的非恶性慢性疼痛的性质、每个患者的每周无拯救排便的平均次数、和具有每

周少于3次无拯救排便的患者的平均数量。

[0073] 图8  (表4)提供了主要疗效终点的相关数据，即在如实施例1所示研究的前4周期

间所有剂量的4小时内每个患者的无拯救排便的平均比例。

[0074] 图9  (表5)提供了男性患者特异性的主要疗效终点的相关数据，即在如实施例1所

示研究的前4周期间所有剂量的4小时内每个男性患者的无拯救排便的平均比例。

[0075] 图10  (表6)提供了女性患者特异性的主要疗效终点的相关数据，即在如实施例1

所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内每个女性患者的无拯救排便的平均比例。

[0076] 图11  (表7)提供了65岁或以下的患者特异性的主要疗效终点的相关数据，即在如

实施例1所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内65岁或以下的每个患者的无拯救排便的

平均比例。

[0077] 图12  (表8)提供了超过65岁的患者特异性的主要疗效终点的相关数据，即在如实

施例1所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内超过65岁的每个患者的无拯救排便的平均

比例。

[0078] 图13  (表9)提供了体重小于86  kg的患者特异性的主要疗效终点的相关数据，即

在如实施例1所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内体重小于86  kg的每个患者的无拯

救排便的平均比例。

[0079] 图14  (表10)提供了体重为86  kg或以上的患者特异性的主要疗效终点的相关数

据，即在如实施例1所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内体重为86  kg或以上的每个患

者的无拯救排便的平均比例。

[0080] 图15  (表11)提供了每周具有少于3次无拯救排便的患者特异性的主要疗效终点

的相关数据，即在如实施例1所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内每周具有少于3次无

拯救排便的每个患者的无拯救排便的平均比例。

[0081] 图16  (表12)提供了每周具有3次或以上的无拯救排便的患者特异性的主要疗效

终点的相关数据，即在如实施例1所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内每周具有3次或

以上的无拯救排便的每个患者的无拯救排便的平均比例。

[0082] 图17  (表13)提供了布里斯托尔粪便量表评分小于3的患者特异性的主要疗效终
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点的相关数据，即在如实施例1所示研究的前4周期间所有剂量的4小时内，布里斯托尔粪便

量表评分小于3的每个患者的无拯救排便的平均比例。

[0083] 图18  (表14)提供了一个关键次要疗效终点的相关数据，即在如实施例1所示研究

的前4周，每周无拯救排便次数自基线的变化。

[0084] 图19  (表15)提供了另一个关键次要疗效终点的相关数据，即对研究药物有反应

的患者比例，其中有反应定义为对于实施例1所示研究的4周中的每一周，每周具有至少3次

无拯救排便，以及对于所述研究的前4周中的至少3周，比基线增加至少一次无拯救排便。

[0085] 图20  (表16)提供了次要疗效终点的相关数据，即如实施例1所示的第一剂研究药

物的4小时内无拯救排便的患者比例。

[0086] 图21  (表17)概述了实施例1中所示的所有患者中发生的不良事件。

[0087] 图22  (表18)概述了实施例1中所示的所有患者中发生的按照系统器官分类的严

重不良事件。

[0088] 图23  (表19)概述了实施例1中所示的所有患者中发生的按照系统器官分类的不

良事件。

[0089] 图24  (表20)概述了如实施例中所示的临床上重要的ECG结果。

[0090] 图25是甲基纳曲酮(MNTX)在人体内的代谢途径示意图。

[0091] 图26是显示在禁食和喂食条件下给予单次口服450  mg  (3  x  150  mg)片剂后的

MNTX平均血浆浓度与时间概况的图。

[0092] 图27是显示在给予单次口服150  mg、300  mg或450  mg片剂和单次皮下12  mg注射

后的平均MNTX血浆浓度与时间概况的图。药代动力学群体以半对数标度给出。

[0093] 本发明某些实施方案的详述

本文给出的是通过给予甲基纳曲酮口服制剂来治疗阿片类诱发型便秘的方法的鉴定，

所述制剂为例如包含甲基纳曲酮的盐的制剂，其包含两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离

子。此外，本文给出的是在患者中每天口服给予150  mg、300  mg或450  mg甲基纳曲酮(例如

包含溴化甲基纳曲酮和十二烷基(月桂基)硫酸钠的组合物)有效治疗或预防阿片类诱发型

便秘而不引起不良事件的鉴定。

[0094] 除非本文另有说明，否则本文所用的科技术语将具有本领域普通技术人员通常理

解的含义。这些术语的含义和范围应当是清楚的，然而，在任何可能的含糊的情况下，本文

提供的定义采用超过任何词典或外来定义的先例。此外，除非上下文另有需要，否则单数术

语将包括复数，复数术语将包括单数。在本申请中，“或”的使用是指“和/或”，除非另有说

明。此外，术语“包括”以及该术语的其它形式例如“包含”的使用并非限制性的。

[0095] 定义

如本文所用的术语“便秘”，是指患者排便频率低或排便过程痛苦和/或困难的病况。经

历便秘的患者通常排便费力和/或排便后有排便不尽感。在一个具体的实施方案中，便秘是

指经历每周平均小于三(3)次无拯救排便(RFBM)的患者，其中“无拯救排便(rescue  free 

bowel  movement)”是指粪便的通过和排泄，或排便。

[0096] 如本文所用，术语“阿片类诱发型便秘”(OIC)是指患有阿片类治疗所致的便秘的

患者。例如，患者可患有用以下阿片类治疗所致的阿片类诱发型便秘：阿芬太尼、阿尼利定、

阿西马朵林、布马佐辛、丁丙诺啡(burprenorphine)、布托啡诺、可待因、地佐辛、二乙酰吗
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啡(海洛因)、二氢可待因、地芬诺酯、非多托秦、芬太尼、funaltrexamine、氢可酮、氢化吗啡

酮、左洛啡烷、左醋美沙朵、左啡诺、洛哌丁胺、度冷丁(哌替啶)、美沙酮、吗啡、吗啡-6-葡萄

糖醛酸苷、纳布酚、烯丙吗啡、鸦片(opium)、氧可酮、羟吗啡酮、喷他佐辛、丙吡胺、丙氧酚、

瑞芬太尼(remifentanyl)、舒芬太尼、痛立定、曲美布汀和/或曲马多。

[0097] 如本文所用，甲基纳曲酮口服组合物的“有效量”是指治疗或预防阿片类诱发型便

秘的一种或多种症状所需的水平。在某些实施方案中，“有效量”至少是甲基纳曲酮口服组

合物的最小量，该量足以治疗或预防如本文中定义的阿片类诱发型便秘的一种或多种症

状。在某些实施方案中，涉及甲基纳曲酮、其盐或甲基纳曲酮或其盐的组合物的量的“有效

量”，是指足以在患者中实现无拯救排便的甲基纳曲酮、其盐或甲基纳曲酮或其盐的组合物

的量。

[0098] 如本文所用的术语“治疗”是指部分或完全地减轻阿片类诱发型便秘或阿片类诱

发型便秘的一种或多种症状、抑制它们、延迟它们的发作、降低它们的发病率、改善和/或缓

解它们。

[0099] 如本文所用的术语“单位剂型”是指适合用于待治疗患者的甲基纳曲酮的组合物

或制剂的物理离散单位。然而，应该理解的是，提供的制剂的总的日用量由主治医师在可靠

的医学判断范围内决定。对于任何具体患者的特定有效剂量水平将取决于多种因素，包括

阿片类诱发型便秘的严重程度；组合物的性质和活性；所使用的特定制剂；患者的年龄、体

重、总体健康情况、性别和饮食；所使用的特定活性剂的给予时间和排泄速率；治疗持续时

间；与所使用的特定化合物组合或同时使用的药物和/或额外的治疗；以及医学领域众所周

知的类似因素。

[0100] 如本文所用，术语“非恶性疼痛”是指源自非恶性来源(例如癌症)的疼痛。

[0101] 如本文所用的术语“患者(subject)”，是指哺乳动物，包括人和动物患者，如家养

动物(如马、狗、猫等)和实验动物(如小鼠、大鼠、狗、黑猩猩、猿等)。在具体的实施方案中，

所述患者是人。

[0102] 如本文所用的术语“患有”是指已经诊断患者具有或怀疑具有的一种或更多种病

况，尤其是阿片类诱发型便秘。

[0103] 如本文所用的描述分子的术语“两亲性”是指分子的双重的疏水和亲水的特性。典

型地，两亲性分子具有与非极性的不溶于水的基团(如烃)连接的极性的水溶性基团(如，磷

酸根、羧酸根、硫酸根)。术语两亲性(amphiphilic)与两性(amphipathic)同义。两亲性分子

的实例包括十二烷基(月桂基)硫酸钠、脂肪酸、磷脂和胆汁酸。两亲性分子可以是不带电荷

的、阳离子型或阴离子型。

[0104] 如本文所用，术语“亲脂性”是指化合物与脂肪、脂质、油或非极性溶剂缔合或溶解

于其中的能力。亲脂性和疏水性可用于描述分子溶解于脂肪、油、脂质和非极性溶剂中的相

同趋势。

[0105] 甲基纳曲酮组合物

在具体的实施方案中，本文给出的方法包括给予包含甲基纳曲酮和两亲性药学上可接

受的赋形剂的离子对的甲基纳曲酮口服组合物。例如，用于本文给出的方法的组合物可以

是下式的甲基纳曲酮的盐：
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其中甲基纳曲酮是所述盐的阳离子，A-是两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子，如

国际公布号WO2011/112816所述，其全部公开内容都通过引用结合到本文中。在某些实施方

案中，甲基纳曲酮是(R)-N-甲基纳曲酮，一种外周作用的µ阿片类受体拮抗剂，如上式所示。

可以理解，(R)-N-甲基纳曲酮阳离子和两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子可以作为离

子对存在于组合物中，或者可以作为与其它抗衡离子(例如溴离子和钠)配对的单独的盐或

其混合物存在。

[0106] 供口服给药用的组合物进一步包括两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子(A-)。

两亲性药学上可接受的赋形剂增加了所述组合物的亲脂性，由此允许通过胃肠(GI)道中未

搅拌的扩散层的运输增加，导致通过生物膜的渗透增加。在某些实施方案中，赋形剂增加了

药物的亲脂性。

[0107] 在某些实施方案中，两亲性药学上可接受的赋形剂可包括硫酸根、磺酸根、硝酸

根、亚硝酸根、磷酸根或膦酸根部分。在一个实施方案中，药学上可接受的赋形剂包含(-

OSO3-)基团。在某些实施方案中，所述阴离子是丁基硫酸根、戊基硫酸根、己基硫酸根、庚基

硫酸根、辛基硫酸根、壬基硫酸根、癸基硫酸根、十一烷基硫酸根、十二烷基硫酸根、十三烷

基硫酸根、十四烷基硫酸根、十五烷基硫酸根、十六烷基硫酸根、十七烷基硫酸根、十八烷基

硫酸根、二十烷基硫酸根、二十二烷基硫酸根、二十四烷基硫酸根、二十六烷基硫酸根、二十

八烷基硫酸根和三十烷基硫酸根。

[0108] 在某些实施方案中，A-是布朗斯台德酸(Brønsted  acid)的阴离子。示例性的布朗

斯台德酸包括卤化氢、羧酸、磺酸、硫酸和磷酸。在某些实施方案中，A-是氯离子、溴离子、碘

离子、氟离子、硫酸根、硫酸氢根、酒石酸根、硝酸根、柠檬酸根、酒石酸氢根、碳酸根、磷酸

根、苹果酸根、马来酸根、富马酸根、磺酸根、甲磺酸根、甲酸根、羧酸根、硫酸根、甲基硫酸根

或琥珀酸根。在某些实施方案中，A-是三氟乙酸根。

[0109] 在某些实施方案中，组合物中的甲基纳曲酮可以具有与其缔合的多个阴离子(例

如溴离子和十二烷基(月桂基)硫酸根)。

[0110] 在某些实施方案中，A-是溴离子，使得组合物及其制剂包含溴化(R)-N-甲基纳曲

酮。溴化(R)-N-甲基纳曲酮，也称为“MNTX”，描述于国际PCT专利申请公布号WO2006/12789，

其通过引用结合到本文中。溴化(R)-N-甲基纳曲酮的化学名称是溴化(R)-N-(环丙基甲基)

甲基去羟吗啡酮(noroxymorphone  methobromide)。溴化(R)-N-甲基纳曲酮的分子式为

C21H26NO4Br，分子量为436.36  g/mol。溴化(R)-N-甲基纳曲酮具有以下结构：
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溴化(R)-N-甲基纳曲酮

其中所述化合物关于四价氮是(R)构型。在本文给出的某些实施方案中，关于氨，至少

大约99.6%、99.7%、99.8%、99.85%、99.9%或99.95%的化合物是(R)构型。与存在于样品中的

溴化(S)-N-甲基纳曲酮的量相比，测定存在于同一样品中的溴化(R)-N-甲基纳曲酮的量的

方法详细描述于WO2006/127899，其通过引用结合到本文中。在其它实施方案中，甲基纳曲

酮含有0.15%、0.10%或更少的溴化(S)-N-甲基纳曲酮。

[0111] 在某些实施方案中，A-是酸性两亲性药学上可接受的赋形剂。在某些实施方案中，

所述药学上可接受的赋形剂的pKa为大约3或更少。在某些实施方案中，所述药学上可接受

的赋形剂的pKa为大约2或更少。在某些实施方案中，所述药学上可接受的赋形剂的pKa介于

大约1至大约2之间。在某些实施方案中，所述药学上可接受的赋形剂的pKa为大约1或更少。

[0112] 在某些实施方案中，供口服给药用的组合物是片剂制剂。在某些实施方案中，供口

服给药用的组合物是胶囊剂制剂。用于这样的组合物和制剂中的甲基纳曲酮可以呈多种形

式的任一种。例如，适用于本发明组合物和制剂的甲基纳曲酮的形式包括药学上可接受的

盐、前体药物、多晶型物(即晶体形式)、共晶体、水合物、溶剂化物等。甲基纳曲酮的任何形

式都可以用于所述组合物或制剂中，但该形式应当允许与两亲性药学上可接受的赋形剂离

子配对。在某些实施方案中，甲基纳曲酮离子对是在室温下为固体的盐。在某些实施方案

中，所述组合物是药物组合物。

[0113] 一般而言，供口服给药用的制剂包含甲基纳曲酮、如上所述的两亲性药学上可接

受的赋形剂和崩解剂，和进一步任选包含一种或多种其它组分，例如粘合剂、载体、螯合剂、

抗氧化剂、填充剂、润滑剂、润湿剂或其组合，正如国际公布号WO2011/112816所示，其全部

公开内容都通过引用结合到本文中。

[0114] 在一个具体的实施方案中，供口服给药用的组合物，例如药物组合物，包含溴化甲

基纳曲酮和十二烷基(月桂基)硫酸钠(也称为SDS或SLS)。在某些实施方案中，所述组合物

进一步包括碳酸氢钠作为崩解剂。可掺入如上给出的另外的赋形剂，包括但不限于以下的

至少一种：微晶纤维素、交聚维酮、聚山梨酯80、脱水乙二胺四乙酸二钠钙、硅化微晶纤维

素、滑石粉、胶态二氧化硅和硬脂酸镁。在一个实施方案中，供口服给药用的组合物包含以

下的每一种：溴化甲基纳曲酮、月桂基硫酸钠、碳酸氢钠、微晶纤维素、交聚维酮、聚山梨酯

80、脱水乙二胺四乙酸二钠钙、硅化微晶纤维素、滑石粉、胶态二氧化硅和硬脂酸镁。

[0115] 可以按照国际公布号WO2011/112816所述，产生如本文所述地使用的组合物及其

制剂，所述文献的全部内容都通过引用结合到本文中。另外，可以按照本文的实施例2-4所

述，产生组合物及其制剂。

[0116] 选择进行治疗的患者

在某些方面，本文给出了选择用甲基纳曲酮口服组合物治疗的患有阿片类诱发型便秘
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的某些患者并随后给予口服组合物。

[0117] 如本文定义，患有阿片类诱发型便秘的患者是指患有因阿片类活性(例如外源阿

片类治疗或内源阿片类活性)所致的便秘的患者。“便秘”是指患者排便频率低或排便过程

痛苦和/或困难的病况。经历便秘的患者通常具有硬或块状粪便、排便费力和/或排便后有

排便不尽感。在一个具体的实施方案中，便秘是指例如在最后连续4周内经历了每周平均小

于三(3)次无拯救排便(RFBMs)的患者，其中“无拯救排便”是指粪便的通过和排泄，或排便。

[0118] 在某些实施方案中，所述患者在开始阿片类治疗之前没有慢性便秘史。

[0119] 正在接受阿片类治疗、近期已接受阿片类治疗或准备接受阿片类治疗的患者，可

以接受甲基纳曲酮口服组合物。在一个实施方案中，在筛选期，患者正在接受阿片类治疗方

案和已经接受这类方案至少1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、

21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、

46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、57、58、59、60、65、70、75、80、85、90、95或100天。在一

个具体的实施方案中，患者已经服用阿片类至少一个月。在另一个实施方案中，在筛选期，

患者将要在筛选后开始阿片类治疗方案至少1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、

17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、

42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、57、58、59、60、65、70、75、80、85、90、95

或100天。在再一个实施方案中，在筛选期，患者在筛选前已停止阿片类治疗方案小于1、2、

3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、

31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、

56、57、58、59、60、65、70、75、80、85、90、95或100天。

[0120] 患者可以为了各种目的而接受阿片类方案。例如，患者可以是癌症患者或手术接

受者、免疫抑制或免疫妥协患者(包括HIV感染患者)、具有晚期医学疾病的患者、终末期疾

病患者、神经病患者、类风湿性关节炎患者、骨关节炎患者、慢性背痛(pack  pain)患者、脊

髓损伤患者、慢性腹痛患者、慢性胰脏疼痛患者、盆骨会阴疼痛患者、纤维肌痛患者、慢性疲

劳综合征患者、偏头痛或紧张性头痛患者、血液透析患者或镰状细胞贫血患者。

[0121] 在不同的实施方案中，患者正在接受阿片类以减轻疼痛。在一个具体的实施方案

中，患者正在接受阿片类以减轻慢性非恶性疼痛。如本文所用，术语“非恶性疼痛”是指源自

非恶性来源例如癌症的疼痛。在具体的实施方案中，非恶性疼痛包括背痛、宫颈痛、颈痛、纤

维肌痛、下肢疼痛(low  extremity  pain)、髋部疼痛、偏头痛、头痛、神经性疼痛或骨关节

炎。

[0122] 如本文所用，术语“慢性”是指持续较长时间的病况。在不同的实施方案中，慢性可

以指持续至少1、2、3或4周的病况。或者，慢性可以指持续至少1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、

12、18、24、30或36个月的病况。在一个具体的实施方案中，患者正在接受阿片类以减轻持续

至少2个月的慢性非恶性疼痛。

[0123] 在不同的实施方案中，患者可以是正在接受阿片类治疗，所述阿片类治疗包括但

不限于：阿芬太尼、阿尼利定、阿西马朵林、布马佐辛、丁丙诺啡(burprenorphine)、布托啡

诺、可待因、地佐辛、二乙酰吗啡(海洛因)、二氢可待因、地芬诺酯、非多托秦、芬太尼、

funaltrexamine、氢可酮、氢化吗啡酮、左洛啡烷、左醋美沙朵、左啡诺、洛哌丁胺、度冷丁

(哌替啶)、美沙酮、吗啡、吗啡-6-葡萄糖醛酸苷、纳布酚、烯丙吗啡、鸦片(opium)、氧可酮、
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羟吗啡酮、喷他佐辛、丙吡胺、丙氧酚、瑞芬太尼(remifentanyl)、舒芬太尼、痛立定、曲美布

汀和/或曲马多。

[0124] 在不同的实施方案中，所述患者正在接受日用量至少10、20、30、40、50、60、70、80、

90、100、110、120、130、140、150、160、170、180、190、200、210、220、230、240、250、260、270、

280、290或300  mg口服吗啡当量。在一个具体的实施方案中，患者正在接受至少50  mg口服

吗啡当量。口服吗啡当量的计算是本领域众所周知的。表A提供了已知阿片类的吗啡口服当

量表。

[0125] 表A：吗啡口服当量表

药物 途径 单位 吗啡当量因子，以mg计

阿芬太尼 IV meg 0.6

可待因 PO mg 0.3

可待因控释片 PO mg 0.3

FIORICET和可待因胶囊剂 PO mg 0.3

PANADEINE FORTE PO mg 0.3

非那根和可待因 PO mg 0.3

泰诺W/可待因2号 PO mg 0.3

泰诺W/可待因3号 PO mg 0.3

泰诺和可待因 PO mg 0.3

德美罗 IM mg 1.25

德美罗 IV mg 1.25

德美罗 PO mg 0.2

多瑞吉 TD meg/hr 3.6

芬太尼 IV meg 0.6

芬太尼 IV mg 600

芬太尼 PO meg 0.076

柠檬酸芬太尼 PO mg 75

柠檬酸芬太尼 PO meg 0.076

芬太尼 TD meg/hr 3.6

对乙酰氨基酚 W/酒石酸氢氢可酮 PO mg 1.8

扑热息痛和氢可酮 PO mg 1.8

海可待 PO mg 1.8

氢可酮 PO mg 1.8

LORCET PO mg 1.8

LORTAB PO mg 1.8

TUSSIONEX PO mg 1.8

维柯丁 PO mg 1.8

维柯丁ES PO mg 1.8

VICOPROFEN PO mg 1.8

ZYDONE PO mg 1.8
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氢吗啡醇 IV mg 40

氢吗啡醇 PO mg 8

氢化吗啡控释片 PO mg 8

氢化吗啡酮 PO mg 8

盐酸氢化吗啡酮 PO mg 8

美沙酮 PO mg 3

盐酸美沙酮 PO mg 3

美沙酮(METHADOSE) PO mg 3

吗啡 IV mg 6

吗啡 PO mg 1

盐酸吗啡 PO mg 1

硫酸吗啡 PO mg 1

硫酸吗啡控释片 PO mg 1

MSIR PO mg 1

MSIR PR mg 1

ORAMORPH PO mg 1

STATEX PO mg 1

对乙酰氨基酚W/氧可酮 PO mg 2

ENDONE PO mg 2

OXYCOCET PO mg 2

氧可酮 PO mg 2

盐酸氧可酮 PO mg 2

PERCOCET PO mg 2

盐酸羟氢可待酮 PO mg 2

TYLOX PO mg 2

羟吗啡酮 IV mg 60

羟吗啡酮 PO mg 3

盐酸羟吗啡酮 PO mg 3

丙氧酚(DARVOCET) PO mg 0.234

丙氧酚-N (DARVOCET-N) PO mg 0.15

达尔丰 PO mg 0.234

达尔丰-N PO mg 0.15

丙氧酚(PROPOXYPHENE) PO mg 0.234

瑞芬太尼 IV meg 0.6

ROXICET PO mg 2

舒芬太尼 IV mg 6000

舒芬太尼 IV meg 6

曲马多 PO mg 0.2

盐酸曲马多 PO mg 0.2
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曲马多(TRAMAL) PO mg 0.2

ULTRACET PO mg 0.2

他喷他多 PO mg 0.33

Foley  KM.  The  treatment  of  cancer  pain.  N  Engl  J  Med .  1985  Jul,  313(2)：

84-95

患者的阿片类治疗方案可以通过任何给药途径。例如，患者可以经口服、透皮、静脉内

或皮下接受阿片类。

[0126] 剂量和给药

可视需要将组合物和制剂给予患者以提供有效量的甲基纳曲酮。如上定义，“有效量”

的化合物或药学上可接受的组合物可以获得所需要的治疗和/或预防效果。在某些实施方

案中，“有效量”至少是化合物或包含化合物的组合物的最小量，该量足以治疗或预防如本

文中定义的阿片类诱发型便秘的一种或多种症状。在某些实施方案中，术语“有效量”，当与

甲基纳曲酮、其盐或者甲基纳曲酮或其盐的组合物的量结合使用时，是指足以在患者中实

现无拯救排便的甲基纳曲酮、其盐或者甲基纳曲酮或其盐的组合物的量。

[0127] 在某些实施方案中，甲基纳曲酮口服组合物在给予患者大约24小时内、在大约12

小时内、在大约8小时内、在大约5小时内、在大约4小时内、在大约3小时内、在大约2小时内

或在大约1小时内足以在所述患者中实现无拯救排便。在一个具体的实施方案中，甲基纳曲

酮口服组合物在给予患者大约4小时内足以实现无拯救排便。在某些实施方案中，甲基纳曲

酮口服组合物对于所有给予的剂量的至少100%、99%、至少95%、至少90%、至少85%、至少80%、

至少75%或至少50%在给予患者大约4小时内足以实现无拯救排便。在某些实施方案中，甲基

纳曲酮口服组合物在给予的前1、2、3、4、5、6、7、8、9或10周期间在4小时内足以实现无拯救

排便。在一个具体的实施方案中，甲基纳曲酮口服组合物对于所有给予的剂量在给予的前4

周期间在给予患者大约4小时内足以实现无拯救排便。

[0128] 可以通过患者经历的无拯救排便次数的增加进一步评价本文给出的口服组合物

在治疗阿片类诱发型便秘中的疗效。例如，在某些实施方案中，甲基纳曲酮口服组合物足以

增加患者经历的每周无拯救排便次数至少1、2、3、4、5、6、7、8、9或10次。在具体的实施方案

中，甲基纳曲酮口服组合物足以增加患者经历的每周无拯救排便次数至少1次。在另一个实

施方案中，甲基纳曲酮口服组合物足以增加患者经历的每周无拯救排便次数至少2次。在又

一实施方案中，甲基纳曲酮口服组合物足以增加患者经历的每周无拯救排便次数至少3次。

在某些实施方案中，甲基纳曲酮口服组合物在给予的前1、2、3、4、5、6、7、8、9或10周期间足

以增加患者经历的每周无拯救排便次数。在一个具体的实施方案中，甲基纳曲酮口服组合

物在给予的前4周期间足以增加患者经历的每周无拯救排便次数至少1次。在另一个具体的

实施方案中，甲基纳曲酮口服组合物足以增加每周无拯救排便次数每周至少1至至少3次。

在还一个实施方案中，甲基纳曲酮口服组合物在给药后的前4周的至少3周足以增加每周无

拯救排便次数每周至少1至至少3次。

[0129] 可以使用本领域技术人员可得到的评价便秘治疗的多种评价工具，进一步评价本

文给出的口服组合物的疗效。

[0130] 在一个具体的实施方案中，通过患者便秘自评(Patient  Assessment  of 

Constipation，PAC)问卷，评价甲基纳曲酮口服组合物的疗效。PAC由以下两个附属问卷组
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成：PAC-症状(SYM)和PAC-生活质量(QoL)问卷。PAC-SYM为12项调查，其测定跨越以下三个

部分的便秘症状的严重程度：粪便症状、直肠症状和腹部症状。PAC-SYM量表主要用于评价

慢性便秘。PAC-SYM量表进一步描述于Frank等人.  Scand  J  Gastroenterol  (1999)  34

(9)：870-877和Slappendel等人.  European  Journal  of  Pain  (2006)  10(3)：209-217，其

全部内容通过引用结合到本文中。PAC-QoL是28项调查，其测量跨越以下4个部分的便秘特

异性的生活质量：担心和关注、躯体不适、心理不适和满意度。PAC-QoL量表进一步描述于

Marquis等人.  SJG  (2005)  40：540-551，其全部公开内容通过引用结合到本文中。

[0131] 备选地或组合地，通过欧洲生活质量五维(European  Quality  of  Life-5 

Dimensions，EQ-5D)分析来评价甲基纳曲酮口服组合物的疗效。EQ-5D是5项标准化手段，用

作患者报告结果(PRO)的度量。可适用于宽范围的健康状况和治疗，该手段提供了健康状况

的简单描述性特征和单一指数值。EQ-5D手段进一步描述于Dolan  P .  Medical  Care 

(1997)  35：1095-1108 ,  Rabin  R .  Ann .  Med .  (2001)  33(5)：537-543和Shaw等人. 

Medical  Care  (2005)  43：203-220，其各自的全部内容通过引用结合到本文中。

[0132] 备选地或组合地，通过工作生产力和活动受损一般健康(Work  Productivity  and 

Activity  Impairment  General  Health)  V2.0  (WPAI：GH)问卷来评价甲基纳曲酮口服组

合物的疗效。WPAI：GH是量化因健康问题而损失的工作时间和生产力的损失的6项问卷。

WPAI：GH得到4类评分：缺勤(错过工作时间)、“出勤”(工作损失/降低工作效力)、工作生产

力损失(总体工作损失/缺勤加出勤)和活动受损。WPAI：GH问卷进一步描述于Reilly等人. 

PharmacoEconomics  (1993)  4(5)：353-365，其全部内容通过引用结合到本文中。

[0133] 备选地或组合地，通过临床总体印象变化(Global  Clinical  Impression  of 

Change，GCIC)量表评价甲基纳曲酮口服组合物的疗效。GCIC是7点等级量表，该量表设计用

于在研究药物时评价患者和临床医生对患者排便状态变化的印象。量表范围从1  (很差)至

7  (很好)。由患者和临床医生在每天给药结束时和治疗结束时完成该量表。

[0134] 在某些实施方案中，口服给予患者甲基纳曲酮组合物每天至少一次。在某些实施

方案中，给予患者甲基纳曲酮口服组合物每天至少1、2、3、4或5次。在一个具体的实施方案

中，给予患者甲基纳曲酮口服组合物每天3次。

[0135] 在不同的实施方案中，每天口服给予患者150  mg甲基纳曲酮或其盐。例如，每天可

给予患者包含150  mg甲基纳曲酮或其盐的片剂。在另一个实施方案中，每天口服给予患者

300  mg甲基纳曲酮或其盐。例如，每天可给予患者2片，每片包含150  mg甲基纳曲酮或其盐。

在又一个实施方案中，每天口服给予患者450  mg甲基纳曲酮或其盐。例如，每天可给予患者

3片，每片包含150  mg甲基纳曲酮或其盐。

[0136] 不良事件

本文给出的方法可以至少部分地断定给予甲基纳曲酮口服组合物(例如150  mg、300 

mg或450  mg，每天至少一次，例如每天3次)足以治疗阿片类诱发型便秘而不引起不良事件

的鉴定。口服给予甲基纳曲酮所致的示例性不良事件在实施例1中给出。本发明还提供了用

本文所述的甲基纳曲酮口服制剂治疗患者的方法，与用先前的不包含两亲性药学上可接受

的赋形剂的阴离子(尤其是十二烷基(月桂基)硫酸钠)的甲基纳曲酮口服制剂(例如甲基纳

曲酮的肠溶包衣的口服制剂或甲基纳曲酮的其它口服制剂)所观察到的不良事件率相比，

其降低了不良事件发生率。

说　明　书 17/37 页

19

CN 110384701 A

19



[0137] 因此，实施例1中给出的数据证明了给予本文所述的甲基纳曲酮口服制剂的方法

比给予先前描述的不包含两亲性药学上可接受的赋形剂的阴离子(尤其是十二烷基(月桂

基)硫酸钠)的甲基纳曲酮口服制剂(例如甲基纳曲酮的肠溶包衣的口服制剂或甲基纳曲酮

的其它口服制剂)的方法更安全。

[0138] 经过必要的变更，本文给出的各方面的所有特征适用于所有其它方面。本申请全

文引用的所有参考文献、专利、待审的专利申请和公布的专利的内容通过引用明确结合到

本文中。

实施例

[0139] 实施例1：口服甲基纳曲酮在阿片类诱发型便秘治疗中的疗效和剂量研究

目的

主要目的

本研究的主要目的是在具有阿片类诱发型便秘(OIC)的慢性非恶性疼痛患者中评价口

服甲基纳曲酮(OM)相对于安慰剂剂而言的安全性和疗效。

[0140] 次要目的

本研究的次要目的是在具有OIC的慢性非恶性疼痛患者中确定OM给药方案。

[0141] 研究设计

在大约802个慢性非恶性疼痛患者中进行了治疗OIC的OM的3期、多中心、随机、双盲、安

慰剂对照、平行组研究。

[0142] 有资格的患者签署知情同意表(ICF)并进入14-天筛选期(±2天)，在此期间评价

便秘的客观证据并用作纳入的基础。

[0143] 筛选期间因使用阿片类所致的便秘：便秘定义为每周平均<3次无拯救排便(RFBM) 

(排便前24小时内未用缓泻药)，其伴随以下的一项或多项(根据患者日记报告)：

a.  对于至少25%的无拯救排便为布里斯托尔粪便量表1或2型。

[0144] b.  在至少25%的无拯救排便期间排便费力。

[0145] c.  在至少25%的无拯救排便后有排便不尽感。

[0146] 首先按照1：1：1：1的分配比例，将在基线访问(第一天)时仍然符合条件的患者随

机分派到OM片剂制剂150  mg、300  mg、450  mg或安慰剂中的任一。要求患者每天服用3片，早

上空腹(早餐前)进行。指示患者吞咽完整的片剂，切勿咀嚼、分开或压碎片剂，并在摄取任

何食物前等待至少半小时。患者参加研究最多达84天。前28天每天给药一次；剩余的56天视

需要给药(PRN)。在整个12周期间(84天)一直保持双盲给药。84天治疗期后是治疗后14天的

随访期(±2天)。继续纳入，直到总共大约802个患者都被随机化和给药。

[0147] 研究的进行

将研究分为筛选期(持续时间为14天[±2天])、双盲每天给药期(持续时间为28天)、双

盲PRN给药期(持续时间为56天)和随访(治疗后14天的随访[±2天])。

[0148] a.研究的进行-筛选期

筛选期为给药前的14天期间(±2天)。在收到患者签名和签有日期的书面ICF后，在参

与研究前评价他们的资格状态。对于本研究目的而言，筛选失败定义为已签署知情同意表

但未接受任何研究药物的任何患者。在筛选开始时停止所有缓泻药治疗，在整个筛选期和
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双盲期中仅使用研究允许的拯救缓泻药(rescue  laxatives)。

[0149] b.研究的进行-双盲期

在基线访问时，患者被随机分派到OM或安慰剂。在基线访问(第一天)时满足所有入选

标准和非排除标准的患者接受研究药物。所有剂量都在早上的早餐前服用[在基线访问时

给予的第一次剂量可以在中午(12：00pm)后服用]并指示患者在摄取任何食物前等待至少

半小时。患者参加研究最多达84天：前28天每天双盲给药一次；剩余的56天双盲PRN给药。

[0150] c.研究的进行-治疗结束

当患者完成或停止研究时，在第84天或在早期结束访问时进行所有评价。该评价包括

以下：生命体征测定、用于实验室检验的标本采集、体格检查、血清妊娠测定(如果合适的

话)、AE的记录和核对、伴随的阿片类、非阿片类治疗、OOWS、SOWS、疼痛强度量表、生活质量

和便秘症状评价、临床总体印象变化(GCIC)和患者报告的日记信息和顺从性的综述。

[0151] d.研究的进行–随访

完成12周(84天)双盲期的患者返回，进行84天后14天(±2天)的随访，以评价患者的总

体安全性状态。

[0152] 调查计划-总体研究设计和原理、对照组的选择和检测合适性

本3期研究的主要疗效终点是在给药的前4周期间所有剂量的4小时内每个患者的无拯

救排便反应的平均比例。关键次要疗效终点按照层级顺序为：

1.  在1至4周期间每周RFBM次数自基线的变化。

[0153] 2.  在1至4周期间对研究药物的反应(反应者/非反应者)，其中反应者定义为对于

前4周的至少3周，具有≥3次RFBM/周和比基线增加至少1次RFBM/周。

[0154] 治疗组的选择

所评价的活性口服甲基纳曲酮(OM)剂量包括150、300和450  mg，并且是安慰剂-对照设

计的组成部分，以评价OM的安全性和疗效。安慰剂对照设计(允许盲试、随机化并包括接受

无效治疗的一组)控制了并非来自研究药物的药理作用的潜在影响。这些影响包括与以下

有关的安全性发现：基础条件、自发变化(病况的自然史和趋均数回归)、患者或研究者的预

期、试验中存在的影响、其它治疗的使用、以及诊断或评价的主观因素。为了这些原因，安慰

剂对照设计是伦理上可接受的并符合World  Medical  Association  General  Assembly , 

Washington,  2002阐述的赫尔辛基宣言(Declaration  of  Helsinki)。

[0155] 研究标准

仅满足资格标准的患者才被纳入研究中。

[0156] 仅当患者在基线访问时满足入选标准时，才允许他们继续留在研究中。

[0157] 如果患者在筛选访问时满足任一排除标准，则将其排除在研究之外。

[0158] 如果患者在基线访问时满足任一排除标准，则将其排除在研究之外。

[0159] 筛选

对来源和CRF进行并证实资格评价，以确保存在所需的入选标准和不存在所有排除标

准。在筛选访问时，要求符合研究资格的患者返回，进行第一天访问。

[0160] 疗效的评价

为了评价疗效，使用患者报告的信息，包括排便日期和时间、布里斯托尔粪便量表、排

便费力量表、完全排尽感量表和使用研究药物和拯救缓泻药的记录。
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[0161] 主要疗效终点

主要疗效终点是在给药的前4周期间所有剂量的4小时内每个患者的无拯救排便反应

的平均比例。

[0162] 次要疗效终点

两个关键次要疗效终点按照层级顺序为：

1.  在给药的整个前4周(28天)，每周RFBM次数自基线的变化。

[0163] 2.  在1至4周期间对研究药物的反应(反应者/非反应者)，其中反应者定义为对于

前4周的至少3周，具有≥3次RFBM/周和比基线增加至少1次RFBM/周。

[0164] 其它次要疗效终点

其它终点包括：

•  达到每周至少3次RFBM的患者比例

•  在禁食状态下，在第一剂研究药物的4小时内的无拯救排便反应的患者比例

•  第一剂后至第一次RFBM的时间，设限在24小时或第二剂的时间，无论哪个在禁食状

态下先发生

•  在整个12周治疗期对研究药物的反应(反应者/非反应者)，其中反应者为对于≥75%

的周，具有≥3次RFBM/周和比基线增加至少1次RFBM/周

•  在1、2、3、4、6、8和24小时内导致任何RFBM的剂量百分率

安全性评价

在所有诊所访问中，监测患者的伴随治疗(包括使用阿片类和拯救缓泻药)的不良事件

(AE)、严重不良事件(SAE)和生命体征测定。在研究期间按照预定时间间隔进行生命体征、

体格检查(包括直肠检查)、实验室评价、血清/尿妊娠测定、ECG、客观阿片类撤药量表

(OOWS)、主观阿片类撤药量表(SOWS)和疼痛强度量表。

[0165] 心电图

在研究访问和评价时间表中设计的访问中，在患者休息至少5分钟后得到标准12-线

ECG。调查人员负责综述、解释和保留报告的硬拷贝。在正常或非临床上重要的筛选ECG后的

任何时间点的临床上重要的异常都记为不良事件，如下定义。

[0166] 患者报告的结果

通过PAC-SYM、PAC-QoL、EQ-5D、WPAI：GH和GCIC  (由临床医生执行)，测定自我给予PRO

终点，这些评价量化患者的便秘症状、便秘相关的生活质量、总体生活质量、排便状态的变

化和对工作能力的干扰程度。

[0167] 疼痛强度量表

使用疼痛强度量表的数字等级来记录疼痛的度量。该量表是范围从0  (无)至10  (最坏

的疼痛可能性)的11点等级量表，是患者评价工具，患者应当根据在完成量表前的24小时期

间所经历的疼痛完成评价。

[0168] 布里斯托尔粪便量表

每次排便都使用布里斯托尔粪便量表来记录粪便稠度和排便费力的度量。布里斯托尔

粪便量表是粪便样品特征分级的7-点量表。范围从1型(分散的硬块，象坚果一样(难以通

过))至7型(水样，无固体小块，完全是液体)。布里斯托尔粪便量表被认为是粪便稠度或形

状的一般性度量。
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[0169] 排便费力量表

对于每次排便，使用排便费力量表记录排便费力的度量。该量表是排便费力的量的分

级(无至非常严重)的5-点量表，是患者评价工具，患者对于每次排便都完成该评价。

[0170] 完全排尽感量表

对于每次排便，使用完全排尽感量表记录完全排尽感的度量。该量表是患者评价工具，

患者对于每次排便都完成该评价。

[0171] 患者报告的结果(PRO)

PRO是为了研究患者的便秘症状的经历和便秘对生活质量和工作生产力的影响的目

的。进行每项工作以维持公平的评价。调查人员不影响患者的自我评价。

[0172] 患者便秘自评(PAC)：PAC由以下两个附属问卷组成：PAC-症状(SYM)和PAC-生活质

量(QoL)。PAC-SYM是12项调查，其测定跨越粪便症状、直肠症状和腹部症状3个部分的便秘

症状的严重程度。PAC-SYM量表主要用于评价慢性便秘。PAC-QoL是28项调查，其测定跨越以

下4个部分的便秘特异性的生活质量：担心和关注、躯体不适、心理不适和满意度。

[0173] 欧洲生活质量五维(EQ-5D)：EQ-5D是5项标准化手段，用作PRO的度量。可适用于宽

范围的健康状况和治疗，它提供了健康状况的简单描述性特征和单一指数值。

[0174] 工作生产力和活动受损一般健康V2.0  (WPAI：GH)：WPAI：GH是量化因健康问题而

损失的工作时间和生产力的6项问卷。WPAI：GH得到4类评分：缺勤(错过工作时间)、“出勤”

(工作损失/降低工作效力)、工作生产力损失(总体工作损失/误工加出勤)和活动受损。

[0175] 临床总体印象变化(GCIC)：GCIC是7点等级量表，该量表设计用于在研究药物时评

价患者和临床医生对患者排便状态变化的印象。量表范围从1  (很差)至7  (很好)。由患者

和临床医生在每天给药结束时(访问4)和治疗结束时(访问7)完成该量表。

[0176] 以含有150  mg  片剂的活性研究药物和/或安慰剂的泡眼包装卡的形式提供研究

药物。每一卡具有21片研究药物片剂，是7天研究治疗的用量。一次服用3片。

[0177] 数据分析

终点和评价

主要：在给药的前4周期间所有剂量的4小时内每个患者的无拯救排便反应的平均比例

次要：

1.  在给药的整个前4周(28天)，每周RFBM次数自基线的变化。

[0178] 2.  在1至4周期间对研究药物的反应(反应者/非反应者)，其中反应者定义为对于

前4周的至少3周，具有≥3次RFBM/周和比基线增加至少1次RFBM/周。

[0179] 其它次要：

•  达到每周至少3次RFBM的患者比例

•  在禁食状态下，在第一剂研究药物的4小时内的无拯救排便反应的患者比例

•  第一剂后到第一次RFBM的时间，设限在24小时或第二剂的时间，无论哪个在禁食状

态下先发生

•  在整个12周治疗期对研究药物的反应(反应者/非反应者)，其中反应者为对于≥ 

75%的周，具有≥3次RFBM/周和比基线增加至少1次RFBM/周

•  在1、2、3、4、6、8和24小时内导致任何RFBM的剂量百分率

•  每周RFBM率≥  3和每周RFBM率比基线增加至少1次的患者比例
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•  每周RFBM率比基线增加至少1次的患者比例

•  每周BM  (排便)率

•  有质量的RFBM的每周次数(即布里斯托尔粪便量表：3和4型为“理想的粪便”)

•  完全RFBM  (CRFBM)的每周次数，即具有完全排尽感的RFBM

•  RFBM的布里斯托尔粪便量表的平均数

•  RFBM的排便费力量表的平均数

•  RFBM的布里斯托尔粪便量表改进≥1水平的患者比例

•  RFBM的排便费力量表改进≥1水平的患者比例

•  布里斯托尔粪便量表3或4型的RFBM的平均百分率

• 分类为腹泻或水样便的RFBM的平均百分率

• 具有任何腹泻或水样RFBM  (布里斯托尔粪便量表6或7型)的患者比例

• 排便费力量表评分为0或1  (无或轻度)的RFBM的平均百分率

• 具有完全排尽感的RFBM的平均百分率

• 自第一剂给药至第一次RFBM的时间

• 自第一剂给药至第一次BM的时间

• 先前MNTX使用的反应

•  PAC-SYM

•  PAC-QoL

•  EQ-5D

•  WPAI：GH

•  GCIC

安全性评价

• 生命体征

•  拯救治疗(Recue  medication)的使用

• 伴随的治疗

• 不良事件，包括严重不良事件

•  ECG

•  体格检查

• 实验室评价

患者报告的结果(PRO)

通过PAC-SYM、PAC-QoL、EQ-5D、WPAI：GH和GCIC测定PRO。这些评价量化患者的便秘症

状、便秘相关的生活质量、总体生活质量、排便状态的变化和对工作能力的干扰程度。计算

总的量表评分和相关的次级量表(subscale)以及它们各自自基线的变化。

[0180] 结果

患者

将803个患者纳入研究中。如图5  (表1)所示，在接受安慰剂的201个患者中，有186个患

者完成了研究。在接受每天150  mg口服甲基纳曲酮的201个患者中，有187个患者完成了研

究。在接受每天300  mg口服甲基纳曲酮的201个患者中，有189个患者完成了研究。最后，在

接受每天450  mg口服甲基纳曲酮的200个患者中，有179个患者完成了研究。
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[0181] 图6  (表2)提供了纳入研究中的所有患者的统计资料，包括年龄、性别、种族、民

族、身高、体重和体重指数。

[0182] 图7  (表3)提供了纳入研究中的所有患者的基线疾病特征。具体地讲，图7提供了

患者所经历的非恶性慢性疼痛的种类，包括例如背痛、关节/四肢疼痛、关节炎、神经的/神

经性疼痛或纤维肌痛。图7进一步提供了(i)每个患者的平均每周无拯救排便次数，(ii)每

周少于3次无拯救排便的患者平均数，(iii)在无拯救排便期间经历排便费力的患者百分

率；(iv)在至少25%的无拯救排便期间经历排便费力的患者百分率；(v)在无拯救排便后经

历排便不尽感的患者百分率；(vi)在至少25%的无拯救排便后经历排便不尽感的患者百分

率；(vii)在无拯救排便期间经历布里斯托尔粪便量表1或2型的患者百分率；和(vii)在至

少25%的无拯救排便期间经历布里斯托尔粪便量表1或2型的患者百分率。

[0183] 主要疗效终点

结果证明了对于每种测试剂量(即150  mg、300  mg和450  mg甲基纳曲酮)的甲基纳曲酮

口服组合物的疗效。所述疗效通过主要疗效终点的论证来证明，所述主要疗效终点即在给

药的前4周期间所有剂量的4小时内每个患者的无拯救排便的平均比例。

[0184] 图8  (表4)概述了主要疗效终点，即在实施例1给出的研究的前4周期间所有剂量

的4小时内每个患者的无拯救排便的平均比例的结果。

[0185] 图9-17  (表5-13)进一步概述了主要疗效终点的结果，其中按照患者的统计资料

或阿片类诱发型便秘的严重程度将所述结果分类。

[0186] 具体地讲，图9和10  (表5和6)提供了分别对于男性和女性患者的结果，表明对于

男性和女性两者的疗效。图11  (表7)证明了对于65岁或以下患者的疗效，而图12  (表8)证

明了对于大于65岁患者的疗效。图13和14  (表9和10)提供了分别对于小于86  kg的患者和

大于或等于86  kg的患者的结果，其每个分类都表现出对于主要疗效终点的疗效。研究进一

步证明了在白人患者中的疗效，如主要疗效终点所证明。

[0187] 图16  (表11)证实了对于每周少于3次无拯救排便的患者的主要疗效。最后，图17 

(表13)证实了对于布里斯托尔粪便量表评分小于3的患者的主要疗效。

[0188] 次要疗效终点

结果进一步证明了对于每种测试剂量(即150  mg、300  mg和450  mg甲基纳曲酮)的甲基

纳曲酮口服组合物的疗效，如包括以下的次要疗效终点的确认所证明：

(a)  在研究的1-4周期间，每周无拯救排便次数自基线的变化(参见图18；表14)；和

(b)  对研究药物的反应，定义为对于研究的前4周的每一周而言具有每周至少3次无拯

救排便，并且对于研究的前4周的至少3周比基线增加至少一次无拯救排便(参见图19；表

15)。

[0189] 此外，另一个次要终点进一步证实了研究药物的疗效，如图20  (表16)所示，其给

出了第一剂研究药物的4小时内无拯救排便的患者比例。

[0190] 不良事件

结果进一步证明了剂量150  mg、300  mg和450  mg的研究药物不导致不良事件，如图21 

(所有不良事件)、图22  (按照系统器官分类组织的严重不良事件)和图23  (按照系统器官

分类组织的不良事件)的各图所示。

[0191] 最后，图24  (表20)概述了临床上重要的心电图结果，如实施例1所示。
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[0192] 实施例2：溴化甲基纳曲酮片剂的制备

可以按照国际PCT专利申请公布号WO  2006/127899中详述的方法制备溴化甲基纳曲

酮。使用药学上可接受的赋形剂制备含有甲基纳曲酮的制剂。制备含有甲基纳曲酮的球体。

使用常规技术，自球体制备片剂。片剂在10分钟内溶解。

[0193] 按照以下通用方法所述，通过湿法造粒工艺，再通过挤出和滚圆，制备球体。将溴

化甲基纳曲酮和药学上可接受的赋形剂在水溶液中混合。加水，直到得到适于挤出的湿团

块。使湿团块通过挤出机，并将挤出物在滚圆机中滚圆。将所得球体在流化床干燥机上干燥

并过筛。将未包衣球体贮存在合适容器中。

[0194] 实施例3：口服给予的甲基纳曲酮的临床药代动力学

本文给出的是临床药代动力学研究，研究C以及研究A和B。研究A调查了在皮下给予12 

mg甲基纳曲酮后的甲基纳曲酮(MNTX)及其代谢物(M2：硫酸甲基纳曲酮；M4：6α-甲基纳曲

醇；和M5：6β-甲基纳曲醇)的单剂量和多剂量的药代动力学。在研究B中，在20分钟短期静脉

内输注24  mg甲基纳曲酮(MNTX)后，检查甲基纳曲酮(MNTX)及其代谢物(M2、M4和M5)的单剂

量和多剂量的药代动力学。

[0195] 在研究C中，在两个阶段中研究了甲基纳曲酮(MNTX)及其3种代谢物(M2、M4和M5)

的药代动力学：1)  在MNTX  450  mg  PO  x  7天后的MNTX和3种代谢物(M2、M4和M5)的单剂量

和多剂量的药代动力学，和2)  单次口服给予450  mg  MNTX  (未包衣的和薄膜包衣的150-mg 

MNTX片剂)后的相对MNTX生物利用度。另外，表征了MNTX的尿清除。

[0196] 药代动力学参数包括如下定义的Cmax、AUCt、AUCinf、tmax、t1/2、%Re24、积累因子(R)以

及代谢物/母体药物之比。

[0197] R=积累因子(基于AUC0-24  (ng.h/mL)：第7天AUC  AUC0-24/第1天AUC0-24

代谢物-母体药物之比(基于ng.h/mL)  (%)=100  *  (代谢物AUC24/MNTX  AUC24)

注意：在IV给药后，AUCinf替代AUC  AUC0-24用于R和代谢物-母体药物之比的计算。结果

概述于表21和22。

[0198] 表21：研究C的甲基纳曲酮(MNTX)及其代谢物的单剂量和多剂量的药代动力学[平

均值(SD)]；与所记录的研究A和B比较
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1：数据来自研究B，经短时输注给予24  mg的研究。2：数据来自研究A，经sc.给予12  mg

的研究。

[0199] *调和平均数(调和SD)  %Re=经肾途径排泄的%剂量，R=第7天的AUC0-24/第1天的
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AUC0-24，%Re24=24小时内尿中排泄的%口服剂量。

[0200] 表21和22表明，在口服和皮下给予后，MNTX易于吸收，在口服给药和皮下给药后分
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别2  h和0.25  h观察到最大MNTX血浆浓度。在尿中回收到小于4%的口服给予剂量，为未转化

的MNTX，明显低于IV给药后在尿中回收到的31.5%-49.6%  (Yuan等人.  2005  J  Clin  Pharm 

45：538-546)。交叉研究AUCinf比较表明，MNTX片剂的绝对生物利用度为4.24%  (相对于IV输

注)和3.7%生物利用度(相对于SC注射)，而后面的多剂量给药导致这些值稍微增加(更高

AUCinf)，相对于SC和IV多剂量给药为4.8%和5.8%。相对于短期输注，皮下MNTX注射导致高生

物利用度(112%)。

[0201] MNTX口服给药导致大量代谢，导致形成硫酸甲基纳曲酮(M2)和立体特异性羟基

化，形成6α-甲基纳曲醇(M4)和6β-甲基纳曲醇(M5)，其中发现M4是代谢物形成的有利途径。

已报道代谢酶AKRC1C、SULT2A1和SULT1E1酶负责将MNTX代谢为M2、M4和M5(图25)。

[0202] 对于口服、SC或IV途径，在第1天至第7天之间，对于MNTX和M2，未观察到平均Cmax和

Tmax的明显差异。这些结果表明，多次口服剂量给予后观察到的积累程度(R)和达到表观稳

定状态，是因为增加的AUC值和减少的消除，由第7天药代动力学观察到的增加的AUCinf和延

迟的消除t1/2证明了这一点。皮下给药后，MNTX及其代谢物的Cmax和AUCinf在第1-7天之间类

似，而口服给予MNTX片剂后在第7天观察到MNTX及其代谢物的AUC和Cmax显著增加。与皮下给

药后的R值(对于MNTX为1.05，对于M2为1.13，对于M4为1.25和对于M5为1.42)相比，口服剂

量后的更高的积累因子(R)值(对于MNTX为1.20，对于M2为1.30，对于M4为1.62和对于M5为

1.76)证明了多剂量口服给予后MNTX及其代谢物有更高积累。与皮下给药后较低的代谢物-

MNTX之比  (对于M2为29.30%，对于M4为18.75%，和对于M5为8.72%)相比，口服给予MNTX后，

对于所有3种代谢物而言，代谢物与MNTX之比更大：对于M2为81.0%，对于M4为54.21%，和对

于M5为29.78%。

[0203] 在研究C中，使用甲基纳曲酮血浆药代动力学和90%  CI方法评价了2种甲基纳曲酮

制剂(膜衣片剂和未包衣片剂)的相对生物利用度。表23所示的平均血浆浓度-时间概况和

结果表明，薄膜包衣的甲基纳曲酮片剂导致LSM  (最小二乘均值)比率介于90-105%之间。对

于MNTX制剂，患者内的变异性介于29-36%之间。

[0204] 表23：2种甲基纳曲酮(450  mg)片剂的相对生物利用度
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实施例4：伴随或不伴随食物的口服给予甲基纳曲酮的临床药代动力学

MNTX的口服吸收是有限的。在大鼠中口服给药后，估计MNTX生物利用度小于1%，与处于

稳定的美沙酮维持的患者中的皮下制剂相比，MNTX肠溶包衣片剂和肠溶包衣颗粒-填充的

胶囊剂的相对口服生物利用度分别为2.27%和2.43%。

[0205] MNTX片剂的药代动力学在个体中是高度变异的，很可能是口服给予后的低吸收和

低系统暴露的结果。先前已调查了食物对以即释(IR)片剂和IR胶囊剂制剂形式制备的MNTX

的影响。高脂肪饮食后，MNTX的平均Cmax减少了33%  (对于IR胶囊剂制剂)和大约45%  (对于

IR片剂制剂)；AUC0-∞减少了11%  (对于IR胶囊剂制剂)和超过30%  (对于IR片剂制剂)。食物

没有显著改变中位Tmax和末端t½。

[0206] 在2项人体研究中调查了在口服150  mg离子对制剂中的MNTX的药代动力学。

[0207] 在处于稳定的美沙酮维持治疗的患者中进行了一项两部分研究。在第一部分中，

患者接受单次150  mg剂量的MNTX离子对片剂；在第二部分中，在与不使用离子对技术的单

剂量MNTX  IR片剂相比的交叉设计中，他们接受相同的离子对片剂剂量。用研究药物治疗之

前，先进行过夜禁食≥10小时。对于离子对片剂，在研究的第一部分中，平均Cmax为42.8  ng/

mL，中位Tmax为1小时，平均AUC0-∞为180  hr·ng/mL；在研究的第二部分中，平均Cmax为41.5 

ng/mL，中位Tmax为2小时，平均AUC0-∞为176.8  hr·ng/mL。消除t½是可变的，在第一部分中的

平均值为18.2小时，在第二部分中的平均值为25.5小时。

[0208] 一项单独的研究评价了在慢性非恶性疼痛患者中口服MNTX的药代动力学和药效

动力学。在禁食2小时和10小时后，将MNTX  150  mg片剂离子对制剂与不使用离子对技术的

MNTX  150  mg  IR片剂制剂进行比较。MNTX  150  mg片剂离子对制剂(10小时禁食)的结果如

下：在300  mg  (2  x  150  mg片剂)和450  mg  (3  x  150  mg片剂)，平均Cmax分别为32.5和54.7 

ng/mL，AUC0-∞分别为156  hr·ng/mL和223  hr·ng/mL。

[0209] 本文给出的是单剂量、2-期交叉研究，以评价标准高脂肪早餐对单次口服剂量的

450  mg  (3  ×  150  mg片剂)  MNTX的药代动力学的影响。该研究具有2个方面(arm)和2个给
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药期。

[0210] 将32个患者纳入本研究中。将患者以1：1的比例随机分到方面1  (禁食，然后喂食)

或方面2  (喂食，然后禁食)。随机化按照性别分层。每个患者接受单剂量MNTX  450  mg  (给

予3  ×  150  mg片剂)以及高脂肪饮食(MNTX喂食)，和在禁食后接受所述单剂量MNTX  (MNTX

禁食)。禁食/喂食研究期之间间隔7天。在第1天随机确定第1天和第8天的禁食/喂食或喂

食/禁食的顺序。

[0211] 对于禁食治疗，在监督过夜禁食至少10小时后，将单次450  mg  (3  ×  150  mg)口

服剂量的MNTX片剂给予患者。在给药后至少4小时不允许进食任何食物。

[0212] 对于喂食治疗，在过夜禁食至少10小时后，将标准高脂肪早餐给予患者。当患者开

始进食后30分钟，将单次450  mg  (3  ×  150  mg)口服剂量的MNTX  片剂给予所述患者。在给

药后至少4小时不允许进食任何食物。

[0213] 自0至14天将患者留在临床研究单位(CRU)内并让他们在第15天出院，结束他们对

研究的参与。

[0214] 在高脂肪饮食或禁食后第1天和第8天给予患者单次口服剂量的MNTX片剂(450 

mg)如下：(a)  高脂肪(高热量)早餐后给予MNTX  450  mg  (口服3  ×  150  mg片剂)，或(b) 

禁食后给予MNTX  450  mg  (口服3  ×  150  mg片剂)。

[0215] 在高脂肪/高热量饮食后(MNTX喂食)和在禁食后(MNTX禁食)，患者立即接受单剂

量MNTX  450  mg  (口服给予3×150  mg片剂)。7天的清除期将禁食/喂食交替期间隔开来。在

第1天随机确定第1天和第8天的禁食/喂食或喂食/禁食的顺序。患者禁食过夜至少10小时，

然后给予高脂肪饮食以及单剂量研究药物(MNTX喂食)；或禁食过夜至少10小时，然后给予

单剂量研究药物(MNTX禁食)。

[0216] 将患者随机分到2种给予顺序中的1种；给予顺序是根据标准交叉设计而定。清除

期的长度决定了给药的时间安排，清除期计算为在人体内观察到的口服MNTX的近似t½的7

倍。

[0217] 在第1天和第8天给予每个剂量以及240  mL室温的饮用水，并指示患者喝掉所有的

水。在给药后至少4小时不允许进食任何食物，除了给药前后1小时之外，允许视需要而喝

水。给药后大约4小时，可以重新开始正常的饮食时间表。

[0218] 高脂肪/高热量饮食包括的脂肪含量占饮食总热量(大约800至1000总热量)的大

约50%。要求接受MNTX喂食治疗方案的患者在早餐前禁食至少10小时，然后在给药前30分钟

开始食用特别规定的早餐。高脂肪高热量早餐由以下组成：

●两片烤面包，每一片有½块黄油。

[0219] ●黄油炸的两个蛋。

[0220] ●两条培根。

[0221] ●4盎司(113  g)炸薯饼。

[0222] ●8盎司(240  mL)全脂奶。

[0223] 计划的饮食含量如下：

●脂肪  =  500-600卡，50%。

[0224] ●蛋白  =  150卡。

[0225] ●碳水化合物  =  250卡。

说　明　书 29/37 页

31

CN 110384701 A

31



[0226] ●总热量  =  800至1000卡。

[0227] 研究期间所接受的实际饮食含量符合FDA对食物影响研究的指南，总共包括972

卡：540卡来自脂肪，299卡来自碳水化合物，和125卡来自蛋白质。除了以上指出的例外之

外，维持正常饮食时间表和食物。

[0228] 使用包括高效液相色谱和串联四极质谱检测在内的经验证的分析程序，测定MNTX

的血浆浓度。在第1天给药前(在给药前大约1小时)，和在第1天和第8天的每次给药后的

0.25、0.5、1、2、4、6、8、10、12、16、24、36、48、72、96、120、144和168小时获取用于测定血浆中

的MNTX浓度的血液样品。测定和计算的药代动力学参数包括如下：

在禁食和喂食条件下单次口服450  mg剂量之后的平均MNTX血浆浓度-时间概况示于表

24。

[0229] MNTX药代动力学参数–食物的影响

当与在禁食状态中给药相比时，在喂食状态中给予口服MNTX导致较低的MNTX血浆浓度

(表24和表25)。在喂食患者中的Cmax的算术平均值为在禁食患者中所测的大约四分之一

(28%)  (分别为12.91  ng/mL和45.55  ng/mL)。对于系统暴露，经AUClast和AUC0-∞测定，喂食

患者比禁食患者低大约50%。AUC0-∞的平均值，在喂食状态中为169.0  ng.h/mL，在禁食状态

中为364.3  ng .h/mL。与禁食状态相比，在喂食状态中的中位Tmax被延迟(分别为  2.0  hr和

4.0  hr)。在喂食状态下的口服清除率(CL/F)几乎是禁食状态下的2倍。在喂食和禁食状态

下的末端速率常数相似(各自为λz=0.04  h-1)，表明当伴随或不伴随食物给药时MNTX的末端

t½相似(各自为大约17  h)。

[0230] 表24：MNTX  450  mg的平均(±SD)血浆药代动力学参数：食物影响
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表25给出当在禁食(参考)和喂食(测试)条件下给予时，单剂量MNTX  450  mg的生物等

效性的统计学评价结果。对于Cmax、AUClast和AUC0-∞，禁食与喂食之比的90%  CI是在80%至

125%的可接受的生物等效性范围之外，表明在喂食和禁食条件下的非生物等效性。与喂食

患者相比，禁食患者的系统暴露参数(Cmax、AUClast和AUC0-∞)更高。

[0231] 表25：MNTX  450  mg的Cmax和AUC之比和90%  CI：单剂量禁食与单剂量喂食

当与在禁食条件下MNTX给药相比时，在喂食条件下将单次450  mg剂量的MNTX给予健康

受试者，导致系统暴露明显降低。AUClast和AUC0-∞比率两者都是非生物等效性的(禁食与喂

食之比的90%  CI在80%至125%的范围之外)并且在禁食中的这两个参数是喂食患者的大约2

倍。同样，喂食状态下的口服清除率值几乎是禁食状态下的2倍。

[0232] 另外，在喂食和禁食状态的MNTX  Cmax并非生物等效的(例如，几何平均值之比=

273.6%；90%  CI  =  222.6%至336.3%)。在喂食患者中的Cmax的算术平均值为在禁食患者中所

测的大约四分之一(28%)  (分别为12.91  ng/mL和45.55  ng/mL)。

[0233] 与禁食状态相比，在喂食状态中的中位Tmax被延迟(分别为  2.0  hr和4.0  hr)。

[0234] 在喂食和禁食条件下的末端速率常数相似(各自为λz=0.04  h-1)，这与表明当伴随

或不伴随食物给药时MNTX的末端t½相似(各自为大约17  h)的数据是一致的。

[0235] 32个患者中有5个(16%)在研究期间经历了至少1次TEAE。4个患者在禁食给予期期

间具有TEAE，3个患者在喂食给予期期间具有TEAE。最频繁经历的TEAE为头痛(2个患者，

6%)。调查人员认为所有TEAE都是轻度的。调查人员不认为TEAE与MNTX相关。没有死亡、SAE

或TEAE导致研究终止。

[0236] 在研究期间观察到患者的实验室检验结果的微小变化。无实验室检验结果被调查
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人员认为是TEAE。

[0237] 在该试验中未观察到MNTX对心脏安全性参数或生命体征的明显影响。

[0238] 其它研究结果表明，口服给予的MNTX药代动力学的特点是低生物利用度，GI道之

外的有限的组织分布(包括有限的中枢神经系统暴露)和低血浆蛋白结合。峰值血浆浓度和

AUC看来随剂量增加而增加。

[0239] 在该研究中观察到的高脂肪饮食对单次450-mg口服剂量的MNTX的药代动力学的

影响与先前用其它MNTX口服制剂(IR  片剂和胶囊剂)所观察到的是一致的。在先前的研究

中，禁食增加了MNTX的系统吸收大约25%。在本研究中，食物的存在显著地延迟了MNTX吸收

(例如，Tmax增加)，并减少了MNTX系统暴露大约二分之一到四分之三(经AUC和Cmax检测)。禁

食和喂食状态的口服MNTX并非生物等效的。

[0240] 在3  期研究中\第一剂研究药物之后，与未禁食患者相比，在禁食患者中还增加了

MNTX的排便效果。该结果表明MNTX治疗功效与系统吸收程度相关。

[0241] 尽管禁食增加了对MNTX的系统暴露，但在喂食和禁食条件之间TEAE的发生率却相

似。单剂量MNTX  450  mg是良好耐受的；5个患者报告了TEAE，所有患者在强度上都是轻度

的。

[0242] 实施例5：与皮下给予甲基纳曲酮相比，口服给予甲基纳曲酮的临床药代动力学

本文中评价的MNTX的口服剂量水平和制剂与口服MNTX片剂的3期研究中的那些是相同

的，除了MNTX片剂上的非功能性包衣之外。该非功能性包衣是由无活性成分聚乙烯醇、聚乙

二醇和二氧化钛组成。在单独的研究中比较了3期研究中使用的未包衣片剂和本研究中使

用的包衣片剂的药代动力学。本研究经设计用于评价口服给予150、300和450  mg  MNTX剂量

与12  mg皮下(SC)注射MNTX的相对生物利用度。还计划了口服MNTX片剂的单剂量的药代动

力学特征，用于本研究中的评价。

[0243] 本研究的目的是评价150、300和450  mg单次口服剂量的MNTX片剂与12  mg单次SC

剂量的MNTX的相对生物利用度，并表征在健康受试者中单次口服剂量给予之后MNTX片剂的

药代动力学。

[0244] 本文给出的是随机的、开放标签的交叉研究，由6个给予顺序组成，每个具有2个给

予期；给予期间隔7天。所有患者自第-1天至第14天都住在临床研究单位内并让他们在第15

天出院，结束他们对研究的参与。在第1天和第8天接受研究药物之前，患者经历过夜禁食至

少10小时，其分别在第0天和第7天开始。在这两个给予期中，患者接受单次口服剂量的MNTX

片剂(150、300或450  mg)或单次SC注射MNTX  (12  mg)。以交替方式进行给药(例如，在一次

访问时给予片剂，在另一次访问时给予SC注射)。对于每个患者，通过随机安排确定口服甲

基纳曲酮剂量强度(150  mg、300  mg ,或450  mg)和给予顺序(第1天：口服片剂；第8天：SC注

射vs交替给药顺序)。给予每个口服剂量以及240  mL室温的饮用水。指示患者喝掉所有的水

并告诉他们吞咽完整的片剂(例如不要咀嚼、分开或压碎它们)。在第1天给药前(大约1小时

前)，和在第1天和第8天的给药后的0.25、0.5、1、2、4、6、8、10、12、16、24、36、48、72、96、120、

144和168小时采集血液样品用于药代动力学分析。

[0245] 每一片剂含有150  mg活性药物成分MNTX。另外，每一片剂含有以下无活性成分：胶

态二氧化硅、交聚维酮、乙二胺四乙酸二钠钙二水合物(edetate  disodium  calcium 

dihydrate)、硬脂酸镁、微晶纤维素、聚山梨酯80、硅化微晶纤维素、碳酸氢钠、月桂基硫酸
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钠和滑石粉。

[0246] 每一注射管含有12  mg活性药物成分MNTX/0.6  mL溶液(即20  mg/mL溶液)。所述制

剂还含有以下无活性成分：乙二胺四乙酸二钠钙、氯化钠、盐酸甘氨酸和氢氧化钠。

[0247] 在本研究中，纳入的所有48个患者在2个研究期的每一个中都接受研究药物并被

包括在安全性和药代动力学分析中。

[0248] 在12  mg  SC注射后15分钟观察到MNTX的平均Cmax，然后血浆浓度在给予后的最初

期间内快速下降(表26；缩略语：PO=经口服，SC=皮下)。始于给予后大约4小时并持续到给予

后至少72小时，对于300  mg和450  mg剂量，口服MNTX给予后，相对于SC注射而言有更大的

MNTX平均血浆浓度，但对于150  mg口服剂量却不如此。

[0249] 与口服MNTX相比，SC  MNTX的单剂量药代动力学参数表明，在SC  MNTX  12  mg后的

Cmax是口服MNTX  150、300和450  mg的4至13倍，Tmax是口服MNTX  150、300和450  mg的1/8至1/

6，t½比口服MNTX  150、300和450  mg短5至7小时(表26)。

[0250] 在口服剂量中，通过Cmax和AUC测定的MNTX的系统暴露基本遵循线性、剂量依赖性

趋势(表26)。平均AUC和Cmax值随着单次口服剂量的MNTX片剂从150  mg增加至450  mg而增

加；分别在MNTX  150  mg和MNTX  450  mg时，Cmax从13.2增加至39.9  ng/mL，AUC0-∞ 从106.9增

加至373.3  ng•h/mL。中位Tmax值是恒定的，范围为给药后大约1.5-2.0小时。口服给药组的

平均CL/F值也是相似的。当口服MNTX剂量分别从150  mg增加至450  mg时，平均t½从14.0小

时略微增加至16.6小时。

[0251] 在SC注射给药后(中位Tmax=15分钟)比在任何口服研究药物给予后(中位Tmax范围

为1.5-2.0小时)  Cmax发生得更快(表26)。

[0252] 系统暴露参数(Cmax和AUC)的比较表明，SC  MNTX  12  mg后的平均Cmax是每一口服

MNTX剂量后的至少4倍；然而，在SC  MNTX  12  mg后的平均AUC0-∞比口服MNTX  300  mg仅高出

16%并且比口服MNTX  450  mg低28%  (表26)。SC  MNTX  12  mg后的平均Cmax值为174.0  ng/mL，

相比之下，口服MNTX  300  mg和450  mg后分别为26.2和39.9  ng/mL；SC  MNTX  12  mg后的平

均AUC0-∞值为269.1，相比之下，口服MNTX  300  mg和450  mg后分别为231.2和373.3  ng•h/

mL。

[0253] 此外，与SC  MNTX  12  mg和口服MNTX  450  mg、300  mg或150  mg中观察到的Cmax和

AUC中的差异一致的是，SC后的MNTX消除比口服给药后更快(表26)。将SC  MNTX  12  mg与口

服MNTX  450  mg相比，MNTX清除率(CL/F)更快，为45698.7比1664001.3  mL/h，而t½值更短，

为9.2比16.6小时。

[0254] 表26：口服MNTX  (150、300和450  mg)和皮下MNTX  (12  mg)的单剂量药代动力学参

数
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口服MNTX  450  mg导致Cmax为SC  MNTX  12  mg的Cmax的大约20%，AUC0-∞为SC  MNTX  12  mg

的AUC0-∞的大约123%；口服片剂(测试)与SC注射(参考)的几何平均值之比为20.0%  (对于

Cmax)和123.2%  (对于AUC0-∞)(表27)。对于Cmax的90%置信区间的下限(4.3%)完全低于80%，对

于AUC0-∞的90%置信区间的上限(150.7%)大于125%，表明通过80%至125%法则，这两个参数并

非生物等效的。

[0255] 另外，口服MNTX  300  mg和150  mg后的Cmax值分别为SC  MNTX  12  mg后的Cmax的大约

13%和6%，而这些口服剂量后的AUC0-∞值分别为SC  MNTX  12  mg后的AUC0-∞的大约75%和36% 

(表27中的几何平均值之比)。Cmax和AUC0-∞几何平均值之比的90%置信区间表明，通过80%至

125%法则，300  mg和150  mg口服剂量与SC  MNTX  12  mg的非生物等效性(90%置信区间的下

限为<  80%)。

[0256] 将口服MNTX  450  mg与SC  MNTX  12  mg的算术平均AUC0-∞值相比，口服MNTX相对于

SC  MNTX的生物利用度为3.7%  (标准化至以mg/kg计的剂量[假设平均为81  kg体重，根据患

者平均统计资料]，根据以下计算：373.3  ng•h/mL/[450  mg/81  kg]  ÷  269.1  ng•h/mL/

[12  mg/81  kg]  ×  100)。对于300  mg和150  mg剂量，口服MNTX相对于SC  MNTX的剂量标准

化的生物利用度分别为3.4%和3.2%。

[0257] 表27：口服MNTX与SC  MNTX系统暴露参数的几何平均值之比和90%置信区间(药代

动力学群体)
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在口服剂量中，通过Cmax和AUC测定的MNTX的系统暴露基本遵循线性、剂量依赖性趋势。

平均AUC和Cmax值随着单次口服剂量的MNTX片剂从150  mg增加至450  mg而增加；分别在MNTX 

150  mg和MNTX  450  mg剂量时，Cmax从13.2增加至39.9  ng/mL，AUC0-∞从106.9增加至373.3 

ng•h/mL。

[0258] 在12  mg  SC  MNTX注射给予后(中位Tmax  =15分钟)比在任何口服研究药物给予后

(中位Tmax范围为1.5-2.0小时)  Cmax发生得更快。

[0259] 系统暴露参数(Cmax和AUC)的比较表明，在SC  MNTX  12  mg后的平均Cmax是每一口服

MNTX剂量后的4至13倍；然而，在SC  MNTX  12  mg后的平均AUC0-∞比口服MNTX  300  mg仅高出

16%并且比口服MNTX  450  mg低28%。SC  MNTX  12  mg后的平均Cmax值为174.0  ng/mL，相比之

下，口服MNTX  300  mg和450  mg后分别为26.2和39.9  ng/mL；SC  MNTX  12  mg后的平均AUC0-∞

值为269.1，相比之下，口服MNTX  300  mg和450  mg后分别为231.2和373.3  ng•h/mL。

[0260] 口服MNTX片剂(测试)相对于SC  MNTX注射(参考)的几何平均值之比的计算表明，

口服MNTX  450  mg剂量的Cmax为12  mg  SC  MNTX注射所观察到的Cmax的大约20%，口服MNTX 

450  mg剂量的AUC0-∞为12  mg  SC  MNTX注射所观察的AUC0-∞的大约123%。另外，口服MNTX 

300  mg和150  mg后的Cmax值分别为SC  MNTX  12  mg后的Cmax的大约13%和6%，而这些口服剂量

后的AUC0-∞值分别为SC  MNTX  12  mg后的AUC0-∞的大约75%和36%。

[0261] 与12  mg  SC  MNTX注射和口服MNTX  450  mg、300  mg或150  mg剂量中观察到的Cmax

和AUC中的差异一致的是，SC注射后的MNTX消除比口服给药后更快：将12  mg  SC  MNTX注射

与口服MNTX  450  mg剂量相比，MNTX清除率(CL/F)更快，为45698.7比1664001.3  mL/h，而t½

值更短，为9.2比16.6小时。

[0262] 将口服MNTX  450  mg、300  mg或150  mg剂量与12  mg  SC  MNTX注射的算术平均

AUC0-∞值相比，口服MNTX相对于SC  MNTX注射的剂量标准化的生物利用度分别为3.7%、3.4%

和3.2%。
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[0263] 这是1期、随机的、开放标签的交叉研究，由6个给予顺序组成，每个具有2个给予

期。在这两个给予期中，患者接受单次口服剂量的MNTX片剂(150、300或450  mg)或单次SC注

射的MNTX  (12  mg)。以交替方式进行给药(例如，在一次访问时给予片剂，在另一次访问时

给予SC注射)。

[0264] 纳入48个患者，有47个患者(97.9%)完成了研究；一个患者在这两个研究期中接受

研究药物后因个人原因而终止。患者按照随机安排而接受研究药物；具体地讲，16个患者各

自接受单次口服剂量的150、300和450  mg  MNTX片剂，所有48个患者都接受单次12  mg  SC注

射MNTX。

[0265] 与口服MNTX相比，SC  MNTX的单剂量药代动力学参数表明，在SC  MNTX  12  mg后的

Cmax是口服MNTX  150、300和450  mg后的4至13倍，Tmax是口服MNTX  150、300和450  mg后的1/8

至1/6，t½比口服MNTX  150、300和450  mg后的短5至7小时。

[0266] 在口服剂量中，通过Cmax和AUC  (AUClast和AUC0–∞两者)测定的MNTX的系统暴露基本

遵循线性、剂量依赖性趋势。

[0267] 系统暴露参数(Cmax和AUC)的比较表明，在SC  MNTX  12  mg后的平均Cmax是每一口服

MNTX剂量后的至少4倍；然而，在SC  MNTX  12  mg后的平均AUC0-∞比口服MNTX  300  mg仅高出

16%并且比口服MNTX  450  mg低28%。与口服MNTX  150  mg  、300  mg或450  mg后的Tmax(分别为

2、1.5和2小时)相比，在SC  MNTX  12  mg后的Tmax更短(15分钟)。此外，与在Cmax和AUC中观察

到的差异一致的是，与口服MNTX  450  mg相比，SC  MNTX  12  mg的t½值更短，为9.2比16.6小

时(在口服MNTX  300  mg和150  mg后t1/2分别为14.2和14.0小时)。

[0268] 在健康成人中的近期研究以及在非癌症疼痛和OIC患者和处于稳定的美沙酮维持

的患者中的先期研究中也研究了口服MNTX  150  mg片剂(离子对)制剂的单剂量药代动力

学。口服MNTX的单剂量药代动力学参数在本研究和这些其它研究中普遍是相似的，尽管当

与在非癌症疼痛和OIC患者和处于稳定的美沙酮维持的患者中的先期研究相比时，在本研

究和健康成人的近期研究中在Cmax和AUC中有某些数量上的差异。

[0269] 在处于稳定的美沙酮维持的患者的药代动力学研究中，将经SC注射的甲基纳曲酮

与口服给予的MNTX进行比较。在本研究中的口服MNTX制剂不同于先前的研究，其中口服制

剂是在胶囊剂中的肠溶包衣的颗粒剂和肠溶包衣片剂。尽管因为不同的口服MNTX制剂而难

以比较本研究和先前的研究，但是SC给予和口服给予之间的可比较的药代动力学特性在各

研究中是相似的。具体地讲，如在本研究中，与口服给药相比，在SC给药后的Tmax更短，Cmax更

高，t1/2更短；而SC给予和口服给予的AUC值的差异比起Cmax、Tmax和t1/2的差异更不明显。在先

前研究中，相对于SC注射的剂量标准化的口服生物利用度为2.43%  (对于肠溶包衣胶囊剂)

和2.27%  (对于肠溶包衣片剂)，相比之下，在本研究中为3.7%  (对于口服片剂(离子对)制

剂)。

[0270] 在该2期交叉研究中，口服剂量的150、300和450  mg  MNTX片剂和12  mg  MNTX  SC注

射在健康志愿者中是良好耐受的，所述健康志愿者接受3种口服剂量的MNTX片剂中的一种

以及SC注射MNTX。

[0271] 本领域技术人员将会容易地确定本发明的基本特征，并理解先前的描述和实施例

对实践所提供的本发明是说明性的。本领域技术人员能够确定仅使用常规实验，对于本文

描述的本发明的具体实施方案可以进行本文给出的细节的许多改动而不偏离本发明的精
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神和范围。
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