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Farmaceuticky prostfedek, v némzZ je analge-
tickda ucéinnost nenarkotického analgetika,
jako je NSAID nebo acetaminofen, vyrazné
zvy$ena podavanim NSAID nebo acetaminofe-
nu pted, soutasné s nebo po podéni alespoil
jedné latky zvySujici analgeticky ucinek, kte-
rou je netoxicka latka blokujici receptor
NMDA a/nebo netoxicka latka, ktera blokuje
alespoii jeden hlavni intraceluldrni aktiva¢ni
fetézec receptoru NMDA.
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Oblast techniky

Vynalez se tyka prostfedkld pro zmirfiovani bolesti. Zvlasté se
vynalez zaméruje na prostfedky pro odstranéni bolesti, napfikiad
artritické, bolesti krize, svalové-kosterni bolesti, bolesti v krku apod.
na bazi nenarkotickych analgetik, napfiklad tzv. analgetik z uhelného
dehtu, jako je acetaminofen nebo nesteroidni protizanétliva léciva
(NSAID), jako je aspirin nebo ibuprofen a latek pro zvysovani
analgetického Ucinku, jako netoxického antagonisty N-methyl-D-
aspartatového receptoru, napfiklad morfinanu, jako je
dextromethorfan nebo dextrorfan, nebo netoxické slouceniny, ktera
blokuje  hlavni intracelularni  aktivaéni  fetézec N-methyl-D-
aspartatového receptoru, napfiklad gangliosidu, jako je gangliosid

GM, nebo gangliosid GT1s.

Dosavadni stav techniky

Nenarkoticka analgetika, jako jsou latky NSAID, Siroka kategorie
lékua, ktera zahrnuje aspirin, ibuprofen, flurbiprofen apod., jsou dobre
znama pro své analgetické a protizanétlivé viastnosti. Vsechny latky
NSAID véak maji sklon zpisobovat gastrointestinalni vedlejsi ucinky,
od relativné mirnych (nechutenstvi a paleni zahy) az do vaznych (vied
saludku nebo dvanactniku). Acetaminofen je bézné v domacnosti
pouzivané analgetikum. Je viak znamo, ze akutni predavkovani
tohoto Iéku zpUsobilo smrtelné poskozeni jater. Riziko téchto
nepfiznivych Gcinkd a jejich vaznost se mize znaéné zvysit, pokud jde
o dlouhodobé podavani. Tak je tomu zvlasté v pripadé artritickych
bolesti, které mohou vyzadovat dlouhodobou analgezii. Pokud by byla

analgeticka ucinnost nenarkotickych analgetik, jako je NSAID nebo
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acetaminofen vyrazné zvysena, davkovani téchto lékd by bylo mozné
snizit a tim zvysit jejich bezpecnost, aniz by doSio ke ztraté jejich
analgetické ucinnosti.

Dextromethorfan je d-izomer kodeinového analogu levorfanolu.
Na rozdil od I-izomeru se u dextromethorfanu uvadi, ze nema
analgetické nebo navykové vlastnosti (Goodman and Gilman's, ,The
Pharmacological Basis of Therapeutics®, 8. vydani, McGraw-Hill, Inc.
(1990), str. 518). Antitusické ucinky dextromethorfanu vedly k jeho
pouziti v celé fadé volné prodavanych oralné podavanych
terapeutickych prostiedku (tabiet, sirupl) proti nachiazeni, chripce
a/nebo kasli. Mnoho, jestlize ne vétsina, téchto prostredku rovnéz
obsahuje nenarkoticka analgetika, jako jsou NSAID. Tak naprikiad US
patent No. 5,164,398 popisuje ruzné davkovaci formy pro podavani
Usty IéCivych prostfedk( obsahujicich (S)-ibuprofen ve formé jeho soli
s (S)-lysinem jako anaigetickou slozkou a dextromethorfanem ve
formé jeho hydrobromidu jako antitusickou slozkou a pouziti tohoto
prostfedku pro |é¢eni bolesti a/nebo zanétu u pacientd s nachlazenim,

chripkou a/nebo kaslem.

US patent No. 4,446,140 popisuje zpusob |éCeni bolesti v
Gstech, tj. bolesti nebo obtize spojené s Ustni dutinou, zuby, dasnémi
a jinych povrchu sliznice jazyka, rtu a ust, které vznikaji z takovych
pricin, jako je bolest zubu, podrazdény chrup, herpeticky zanét dasni a
ustni sliznice, podrazdéni zplUsobené zanétem dasni, ortodontické
zubni manipulace a aparaty, Ustni chirurgie apod., podavanim
dextromethorfanu samotného nebo spolu s béznym analgetikem, jako
je acetaminofen, indomethacin, ibuprofen nebo naproxen nebo

béznymi anestetiky jako je benzokain nebo butakain.

Evropska patentova pfihlaska 0 081 823 popisuje zpusob
docasného snizeni bolesti a obtizi spojenych s dysmenoreou podanim

dextromethorfanu samotného nebo v kombinaci s jednim nebo vice
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dal§imi |é¢ivy, napfiklad analgetikem jako je acetaminofen,

indomethacin, ibuprofen nebo naproxen.

Dosud v$ak nebylo znamo nebo predpokladano, ze analgeticky
udinek NSAID nebo acetaminofenu mlaze byt znacné zvySen
podavanim NSAID nebo acetaminofenu pfed, soucasné s nebo po
podani mnozstvi dextromethorfanu, zvysujiciho analgeticky ucinek. US
patenty No. 5,164,398 a 4,446,140 a evropska patentova prihlaska 0
081 823 vSechny popisuji davky dextromethorfanu, které by pro
zvy$eni analigetického U¢inku tam uvadénych anaigetik nebyly ucinné.
Zatimco tyto publikace popisuji také davkovaci Urovné
dextromethorfanu, které se zde uvadéji jako nové, dosazeny vysledek

ve zvyseni uéinnosti NSAID nebo acetaminofenu je Cisté nahodny.

Podstata vynalezu

Podle predkladaného vynalezu se poskytuje zpusob zmirnéni
bolesti, ktery zahrnuje podani (a) analgeticky dcinného mnozstvi
nenarkotického analgetika, jako je NSAID nebo acetaminofen a (b)
analgeticky uUcCinek zvysujici mnozstvi alespon jedné analgeticky
adinek zvysujici latky zvolené ze skupiny netoxickych antagonistd N-
methyl-D-aspartatového receptoru a netoxické latky, ktera blokuje
hlavni intracelularni aktivacni retézec N-methyl-D-aspartatového
receptoru savci v pfipadé potreby, pficemz slozka (a) se podava pred,

soucasné nebo po podani slozky (b).

Zpusob podle vynalezu a farmaceuticky prostfedek pro jeho
uskuteénéni jsou pouziteiné pro léceni vSech druhli bolesti, tedy i
téch, které nejsou spojeny s nachlazenim, chripkou, kaslem, bolesti v
ustech a/nebo dysmenoreou, jak je v oboru znamo. Jestlize se tedy
savci v pripadé potreby zmirnéni bolesti, i kdyz netrpi nékterym z vyse
uvedenych stavl, poda nenarkotické analgetikum pfed, soucasné s

nebo po podani latky zvysujici analgeticky ucinek, je mozno
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dosahnout zvySeného stupné analgezie pro stejnou davku
nenarkotického analgetika, nebo stejného stupné analgezie pro
snizenou davku nenarkotického analgetika. ZpUsob zmirnéni bolesti
podle predkladaného vynalezu a farmaceuticky prostfedek, ktery se
pouziva pro jeho uskute¢néni, poskytuji vysoce ucinnou analgezii pro
velké mnozstvi stavl bolesti, i téch, které se v dosavadnim stavu
techniky neuvadéji. Vynalez tedy poskytuje vyrazné zvySené zmirnéni
bolesti pro danou davku nenarkotického analgetika, nez které se
dosahuje s takovym analgetikem samotnym v pripadé takovych
bolesti, jako jsou artriticka bolest, bolest v kfizi, svalové-kosterni
bolest, bolest krku a podobné, pfi¢emz kazda z nich je doprovazena

aktivnim zanétem.

Vyraz ,N-methyl-D-aspartatovy receptor ma zahrnovat v§echny
subkategorie vazebnych mist, spojenych s receptorem NMDA,
napfiklad glycinové vazebné misto, fenyicyklidinové (PCP) vazebné
misto apod., stejné jako kanal NMDA. Vynaiez zde pfedpoklada pouziti
netoxickych latek, blokujicich vazebné misto NMDA receptoru, jako je
dextrorfan, nebo kanal NMDA, jako je zdroj hofciku, jako napriklad

siran hofecnaty.

Zde pouzivany termin ,netoxicky‘ ma byt chapan v relativnim
smyslu a ma oznadéovat jakoukoliv latku, ktera byla schvalena pro
podavani ¢lovéku uradem United States Food and Drug Administration
(,FDA“) v souladu s platnymi predpisy a praxi nebo schvalena mize
byt. Termin ,netoxicky* se zde také pouziva pro odliSeni antagonistu
receptoru NMDA nebo jeho blokatord, které jsou v predkladaném
vynalezu pouzitelné, od antagonisti receptoru NMDA, jako je MK 801
(5-methyl-10,11-dihydro-SH-dibenz[a,d]cyklohepten-5,10-imin), CPP
(kyselina 3-[2-karboxypiperazin-4-yl]propyl-1-fosfonova) a PCP (1-(1-
fenyicyklohexyl)piperidin), jejichz  toxicity zabranuji  jejich

terapeutickému pouziti.
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Termin ,bolest zmirAujici“ ma zahrnovat vyrazy jako .bolest
potladujici* a ,bolest inhibujici‘, protoze vynalez je pouziteiny na
zmirnéni existujici bolesti, stejné jako na potladeni nebo inhibici

bolesti, ktera vznika z nasledné udalosti zpusobujici bolest.

Prehled obrazku na vykresech

Obr. 1 je sloupcovy graf, porovnavajici rozdiiné vysledky pro
mechanickou hyperalgezii, indikator artritické bolesti, pozorovany u
laboratornich zvifat s indukovanou artritidou pfed a po perkutannim

podani kazdé z testovanych substanci;

obr. 2 je sloupcovy graf, porovnavajici spontanni miru chovani
spojeného s bolesti, dal$i indikator artritické bolesti, pozorovany u

zvirat pred a po injekci testovanych latek;

obr. 3 je sloupcovy graf porovnavajici stfedni ztuhnuti kloubu,
dal$i indikator artritické bolesti, u zvifat pfed a po injekci testovanych
latek;

obr. 4 je sloupcovy graf, porovnavajici vysiedky pro
mechanickou hyperalgezii u zvifat pfed a po oralnim podani

testovanych latek;

obr. 5 je sloupcovy graf, porovnavajici spontanni chovani

spojené s bolesti u zvifat pfed a po orainim podani testovanych latek;

obr. 6 je sloupcovy graf, porovnavajici stfedni ztuhnuti kloubl u

zvifat pred a po oralnim podani testovanych latek;

obr. 7 je sloupcovy graf porovnavajici rozdilné vysledky pro
mechanickou hyperalgezii, pozorované u laboratornich zvifat s
indukovanou artritidou pfed a po oralnim podani nékolika dalSich

testovanych latek;
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obr. 8 je sloupcovy graf, porovnavajici spontanni chovani
spojené s bolesti u zvifat pfed a po oralnim podani nékolika dalsich

testovanych latek; a

obr. 9 je sloupcovy graf, porovnavajici stfedni ztuhnuti kloubt u

zvitat pfed a po oralnim podani nékolika dalSich testovanych latek.

Priklady provedeni vynalezu

Pfi provadéni vynalezu je mozno pouzit jakéhokoliv
nenarkotického analgetika. Jak jiz bylo zminéno, latky NSAID
pfedstavuji jednu tfidu pouzitelnych nenarkotickych analgetik. Pro
vy&erpavajici informace o latkach NSAID viz napfiklad Goodman and
Gilman’s ,The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8. vydani,
McGraw-Hill, Inc. (1990), str. 638-670, ,Remington’s Pharmaceutical
Sciences®, 17. vydani, Mack Publishing Company (1985), str. 1116 -
1122 a US patent No. 4,777,174. Jako priklady latek NSAID, které
mohou byt pouzity, uvadime aspirin, diclofenac, diflusinal, etodolac,
fenbufen, fenprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin,
ketoprofen, ketorolac, kyselina meclofenamova, kyselina
mefenamova, nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon,
piroxicam, sulindac, tolmetin, zomepirac, jejich smési a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli. Dalsi pouzitelnou tfidou nenarkotickych

analgetik jsou analgetika z uheiného dehtu, zviasté acetaminofen.

Mezi netoxické latky, které blokuji receptor NMDA a jako takove
mohou byt pouzity v pfedkladaném vynalezu jako latky zvysujici
analgeticky Géinek latek NSAID nebo acetaminofenu jsou
dextromethorfan ((+)-3-hydroxy-N-methylmorfinan) a jeho metabolity
dextrorfan  ((+)-3-hydroxy-N-methyimorfinan),  jejich smési a
farmaceuticky pfijatelné soli. Jinymi pouZitelnymi netoxickymi latkami,
které blokuji receptor NMDA jsou memantin, pyrrolchinolinchinon a

kyselina cis-4-(fosfonomethyl)-2-piperidinkarboxylova. Pro pouziti v
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predkladaném vynalezu je z antagonistt receptoru NMDA pouzitelny s
vyhodou dextromethorfan ve formé hydrobromidu pro jeho vysoky
stupen ovéfené bezpecnosti a jeho snadnou dostupnost. | kdyz
dextrorfan a jeho farmaceuticky pfijateiné soli poskytuji vynikajici
vysiedky také, neni znamo, Zze by se v souéasnosti prumyslové

vyrabély.

Navic nebo namisto biokatoru receptoru NMDA je také mozno
pouzit jako latky zvysujici analgeticky ucinek alespon jedné netoxické
substance, ktera blokuje hiavni intracelularni aktivaéni fetézec
receptoru NMDA. Aktivace receptoru NMDA, subtypu excita¢nich
aminokyselinovych receptorl, indukuje velké mnozstvi zmén ve
funkéni aktivité nervovych bunék a zvlasté jejich schopnosti drazdéni
nebo inhibice v pfitomnosti navykové latky zvySenim intracelularni
koncentrace vapenatého iontu. Hlavni dusledky aktivace NMDA
zahrnuji nasledujici Fetézce nebo kaskady déju, vyskytujicich se uvnitr

nervovych bunék:

a) translokace a aktivace proteinkinaz, jako je proteinkinaza C—
fosforylace protein( substratu, jako jsou enzymy cytosolu, kanalové

proteiny, receptorové proteiny apod. — zmény ve funkcni aktivité;

b) iniciace exprese asnych genl (c-fos, c-jun, zif-268 apod.)
bud zvySenou intracelularni koncentraci Ca®* nebo Ca®'- aktivovanymi
proteinkinazami — exprese funkénich genu, odpovédnych za produkci
celularnich enzym0 (jako jsou proteinkinazy), receptorovych proteinu
(jako je receptor NMDA, proteini iontového kanalu (jako jsou kanaly
K*, Na‘, Ca*") neuropeptidd (jako je dynorfin) apod. — zmeény ve
funkéni aktivité.

c) Ca*'/kaimodulinem (nebo jinymi vapnik vazajicimi proteiny)
indukovana aktivace enzymG a jinych bunécnych komponent —
aktivace Ca?‘/kalmodulin - proteinkinazovych systému, jako je

Ca?*/kalmodulin kindza 1l — autofosforylace enzymu (napriklad
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Ca?*/kalmodulin kinazy 1) nebo jinych funkénich proteini — zmény ve
funkcni aktivité;

d) Ca%*/kalmodulinem indukovana aktivace konstitutivni syntazy
oxidu dusnatého stejné jako indukce inducibilni syntazy oxidu
dusnatého — produkce oxidu dusnatého — i) produkce cyklického
guanosinmonofosfatu aktivaci guanosincyklazy, ¢imz dochazi k
aktivaci proteinkinaz a expresi ¢asného genu; ii) pfima modifikace
proteinli, jako jsou receptorové a/nebo kanalové proteiny; iii)
modifikace lipidové membrany a/nebo nukleové kyseliny odcerpanim
volnych radikald; iv) indukce neurotoxicity pfi vyssich koncentracich
oxidu dusnatého; v) zpétné Géinky v naslednych neuronech nebo
gliovych bunék jako je umoznéni aktivace receptoru pro uvolnéni
glutamatu/NMDA a/nebo inhibice postsynaptickych receptord NMDA —

zmény ve funkéni aktivité;

e) interakce se systémem adnosinmonofosfat/proteinkinazy A,
se systémem fosfolipaza C - inositoltrifosfat - Ca*'I/diacylglycerol-
proteinkinazy, s fosfolipaza A2 - kyselina arachidonova/prosta-
noidy/leukotrienovym systémem — zmeény ve funkéni aktivité
indukované druhym messengerovym systémem jinym neZz systémy

NMDA receptor/Ca®*/Ca®" - kalmodulin/proteinkinazové; a

f) interakce s jinymi subtypy excitanich aminokyselinovych
receptori véetné receptord jinych nez NMDA receptory a
metabotropické receptory a intracelularni déje nasledujici po aktivaci
téchto excitaénich subtypl aminokyselinovych receptori — zmeény ve
funkéni aktivité indukované aktivaci receptorem jinym nez NMDA a

metabotropicky receptor.

Latky, které blokuji receptor NMDA budou Géinné zabranovat
uskuteénéni viech predchazejicich hlavnich intracelularnich retézcu
déji. Je vsak stale mozné i pfi aktivaci receptoru NMDA [écCit bolest
podle predkladaného vynalezu podavanim nenarkotického narkotika a

latky, ktera blokuje alespofi jeden z vysSe uvedenych hiavnich
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intracelularnich fetézch d&ji. Tak napfiklad latka, ktera interferuje s
translokaci a aktivaci proteinkindzy C nebo s kalmodulinem
indukovanou aktivaci konstitutivni syntazy oxidu dusnatého stejné
jako s indukci inducibilni syntazy oxidu dusnatého, je rovnéz pro

pouziti podle predkladaného vynalezu pouzitelna.

Netoxické latky, které blokuji hlavni intraceluiarni dasledky
aktivace receptoru NMDA, a jsou tak uzitecné pfi provadéni vynalezu,
zahrnuji inhibitory proteinkinazy C, napfikiad gangliosidy jako je
gangliosid GM; (monosialogangliosid) a gangliosid  GT1
(trisialogangliosid); amfipatické baze s diouhym Fetézcem, jako je
sfingosin, N,N,N-trimethyisfingosin,  sfinganin a psychosin;
chinolyloxazol-2-ony, jako je 4-methyl-5-(3-chinolinyl)-2-(3H)-oxazolon
a fenyl-5-(2- chinolinyl)-2-3(3H)-oxazolon; 1,4-bis-(aminohydroxy-
alkylamino)-antrachinony, jako je 1,4-bis-(3- propylamino-2-
hydroxypropylamino)-9,10 antracendion a 1,4-bis-(3-benzylamino-2-
hydroxypropylamino)-9,10 antracendion; a smési a farmaceuticky

pfijatelné soli uvedenych sioucenin.

Dalimi netoxickymi latkami, které biokuji hlavni intracelularni
fetézec aktivace receptoru NMDA a jako takové jsou pouZitelné podle
vynalezu zahrnuji inhibitory kalmodulinu, jako jsou fenothiaziny, a
zvlaste chlorpromazin, chlorpromazin sulfoxid, prochlorperazin
dimaleat, perfenazin, trifluoperazin, flufenazin, flufenazin enanthat,
flufenazin dekanoat, thioridazin, mesoridazin besylat, piperacetazin,
acetofenazin dimaleat, karfenazin dimaleat, butaperazin dimaleat a
fenothiazin sulfoxid; naftalensulfonamidy, jalo jsou N-(6-aminohexyl)5-
chloro-1-naftalensulfonamid, N-(6-aminohexyf)-5- chloro-2-
naftalensulfonamid a N-(6-aminohexyl)-5- bromo-2-natalensulfonamid;
4-substituované 4H,6Hpyrrolo[1,2-a][4,1] benzoxazepiny, jako jsou
1,3-dihydro-1-{1- [(4-methyl-4H,6H-pyrrolo[1,2-a][4,1] benzoxazepin-4-
yl)methyl]-4-piperidinyl}-2H-benzimidazol-2-on; benzhydryly, jako jsou
N-[2](difeny|methy|thioethyl]-2-(trif|uoromethyl)benzenethanamin, N-
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[2-(bis(4-fluorofenyl)methy|thio)ethyl]-2-(triﬂuoromethyl)benzen-
ethanamin a N-[2-(bis(4- fluorofenyl)methyithio)ethyl]-3-(trifluoro-
methyl)benzenethanamin; tricyklicka antidepresivni |éCiva, jako jsou
imipramin, 2-chloroimipramin a amitriptylin; penfluridol; haloperidol;
pimozid; klozapin; kalmidazolin; a jejich smési a farmaceuticky
prijatelné soli.

Ze dvou skupin latek zvy$ujicich analgetické ucinky jsou
preferovany antagonisté receptoru NMDA, a z nich pro vySe uvedené

divody dextromethorfan.

Pro dosazeni zvySeni analgetického Uéinku musi byt pfitomen
antagonista receptoru NMDA a/nebo latka, ktera blokuje hlavni
intracelularni fetézec aktivace receptoru NMDA v mnozstvi zvysujicim
analgetické udinky. Toto mnoZstvi je mozno pro danou latku tohoto
typu experimentalné stanovit pomoci zplsobl pro rutinni uréovani
davkovani, které jsou odbornikim v oboru zfejmé, a zde uvedenych
experimentainich dat. V pfipadé antagonisty receptoru NMDA
dextromethorfanu je obvykla doporuéena davka pro dospélého
¢lovéka alespori 15 mg a s vyhodou alespon 20 mg. Jednotkové davky
mohou obsahovat méné nez tato mnozstvi dextromethorfanu, a pro
dosazeni uvedené minimalni davky dextromethorfanu je pak mozno
podat dostateéné mnoZstvi jednotlivych davek soucasné. Tak
napriklad souéasné (az 4 x za 24 hodin) je mozno podat jednu nebo
dvé tablety, ktera kazda obsahuje 325 mg aspirinu nebo
acetaminofenu (nebo jiného nenarkotického analgetika) a 15 mg
dextromethorfanu, pro dosazeni zvySeného analgetického ucinku
podle predkiadaného vynalezu. Davkovaci jednotky nenarkotickych
analgetik budou samoziejmé takové, aby zpusobily ucinny stupen
analgezie. Tak napfiklad pro dospélého Clovéka je typickd davka od
pfiblizné 50 do pfiblizné 650 mg pro aspirin, od pfiblizné 125 do
pfiblizné 500 mg pro diflunisal, od pfiblizné 25 do pfiblizné 100 mg pro

sodnou sOl zomepiraku, od pfiblizné 50 do pfiblizné 400 mg pro
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ibuprofen, od pfiblizné 125 do pfiblizné 500 mg pro naproxen, od
pfiblizné 25 do pfiblizné 50 mg pro flurbiprofen, od pfiblizné 60 do
priblizné 200 mg pro fenoprofen, od priblizné 10 do pfiblizné 20 mg
pro piroxicam, od priblizné 125 do pfiblizné 250 mg pro Kyselinu
mefenamovou, od priblizné 100 do pfiblizné 400 mg pro fenbufen, od
pFiblizné 25 do pfiblizné 50 mg pro ketoprofen a/nebo pfiblizné 50 do
pfiblizné 650 mg pro acetaminofen. V pfipadé potfeby je mozno pouzit

vy$si nebo mensi nez uvedené davky nenarkotickych analgetik.

| kdyz nenarkoticka analgetika a latky zvysuijici analgeticky
Géinek nemusi byt podavany soucasné, musi ob& byt pritomny v téle
pacienta v G&inné hladiné ve stejné dobé. | kdyz vynalez zahrnuje také
podavani analgetik a latek zvysujicich analgeticky ucinek oddélené, z
divodu pohodli je vyhodnégjsi, kdyz se podavaji v jediném
terapeutickém prostfedku. Jsou mozné vsechny zpusoby podavani,
napfiklad Usty, rektalné nebo intravendzné, intramuskularné,

subkutanné, intrathekalné, epiduralné nebo intracerebroventrikularné.

Farmaceutické prostfedky s obsahem nenarkotickych anaigetik
a latek zvysujicich analgeticky Uéinek budou bézné obsahovat podle
znamé a zavedené praxe jednu nebo vice farmaceuticky pfijatelnych
slozek. Prostiedek muze tedy byt ve formé kapaliny, prasku, elixiry,
injikovatelného roztoku apod. Prostfedky pro oraini pouziti mohou byt
ve formé tablet nebo tvrdych kapsli, pfiéemz farmakologicky ucinné
slozky se misi s inertnim pevnym fedicim materidlem, jako je uhlicitan
vapenaty, fosforeénan vapenaty nebo kaolin nebo ve forme mékkych
elatinovych kapsli, kde se aktivni slozky misi s olejovitym mediem,

napfiklad tekutym parafinem nebo olivovym olejem.

Vodné suspenze mohou zahrnovat farmaceuticky pfijateiné
pomocné latky, jako jsou suspendujici prostfedky, napriklad sodna sul
karboxymethylcelul6zy, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza,
alginat sodny, polyvinylpyrrolidon, tragakantova guma a akaciova

guma; dispergujici nebo smaceci prostiedky, jako jsou prirodné se
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vyskytujici fosfatidy, napfiklad lecitin, nebo kondenzaéni produkty
alkylenoxidu s mastnymi kyselinami, napriklad polyoxyethylenstearat,
nebo kondenzaéni produkty ethylenoxidu s alifatickymi alkoholy s
dlouhym fetézcem, napfiklad heptadekaethylenoxycetanol, nebo
kondenzaéni produkty ethylenoxidu s parciainimi estery, odvozenymi z
mastnych kyselin a anhydridd hexitolu, napriklad
polyoxyethylensorbitan monooleat. Vodné suspenze mohou také
obsahovat jednu nebo vice ochrannych latek, napfiklad ethyl- nebo n-
propyi-p-hydroxybenzoat, jedno nebo vice barviv, jeden nebo vice
ochucovacich prostfedkid a jedno nebo vice sladidel, jako je

sachardza, sacharin nebo cykiamat sodny nebo vapenaty.

Farmaceutické prostfedky pro odstranéni bolesti podle vynalezu
se s vyhodou vyrabéji ve formeé s opozdénym uvolfiovanim, jichz je
znamo mnoho druhd, napfiklad jak se popisuje v US patentech No.
4,788,055. 4,816,264; 4,828,836; 4,834,965; 4,834,985; 4,996,047,
5071,646; 5,133,974, jejichz obsah se zde uvadi jako reference.
Navic k nenarkotickému analgetiku (a) a latce zvysuijici analgeticky
aginek (b) mohou farmaceutické prostredky podle vynaiezu obsahovat
alespon jednu dalsi farmakologicky aktivni latku (c), napriklad
narkotické analgetiku jako je kodein nebo lokaini anestetikum, jako je
lidokain, dibukain, nebo bupivikain (pficemz prostredek je ve formé
injekci). V nasledujici tabulce se uvadéji typické jednotkové davky

terapeutickych prostfedkd podle vynalezu.
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Nasledujici pfiklady ilustruji zpdsob a prostfedek podle vynalezu

pfi zmirfovani artritické bolesti, indukované u krys Sprague-Dawley:

A. Zpusoby testovani

Artritickd bolest (monoartritida) byla u krys indukovana
intrakapsualni injekci kompletniho adjuvans (Butler a dalsi, Pain, 48,
(1992, str. 73 - 81). Kompletni adjuvans bylo pfipraveno ze 60 mg
usmrcenych bakterii Mycobacterium butyricum ve smési parafinového
oleje (6 ml), 0,9 % NaCl (4 ml) a Tween 80 (1 ml). Krysy byly

anestetizovany kratce izofluranem, podavanym ve smésném plynu

N,O/O,. Kapka kompletniho adjuvans (pfiblizné 0,05 mil) byla

injikovana do (hlezenniho) tarzotibialniho kloubu jehlou Cislo 26.

Monoartriticka bolest se vyvine pfiblizné 7 dni po injekci a

vrcholi pfiblizné po dvou tydnech (Butler a dalsi, tamtéz).

Nasledujici testy chovani pfi artritické bolesti byly provadény
12 dni po injekci kompletniho adjuvans, aby bylo mozno zjistit
vysledky na pocatku (baseline scores) pro kazdy test, jak se popisuje
v literatufe (Butler a dal$i, tamtéz; Perrot a dalSi, _Pain, 52 (1993), str.
41 - 47).

(1) Mechanicka hyperalgézie

Pro vysetfeni mechanické hyperalgézie byl pouzit test Randall-
Selitto (Butler a dal$i, tamtéz; Perrot a dalsi, tamtéz). Stupfiovana
mechanicka sila (v g), poskytovana zafizeni Randall-Selitto byla
aplikovana na postizenou a nepostizenou oblast kotniku. Jestlize
vkladana sila dosahla prahu bolesti, krysa stahovala zadni koncetinu
nebo vydavala zvuk. Tato sila byla zaznamenavana, aby byl stanoven

stupen mechanické hyperalgézie.
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(2) Spontanni chovani spojené s bolesti (zvedani koncetiny)

Kazda krysa byla ponechana volné se pohybovat bez omezovani
ve valci z plexiskla s otevienou vrchni ¢asti (pramér 19 cm, vyska 30
cm). Pét minut pfed pozorovanim byla krysa ponechana ve valci
pfivyknout. V  prabéhu desetiminutového  pozorovani  bylo
zaznamenavano celkové trvani (v sekundach) doby, po kterou krysa

zvedala svou artritickou koncetinu.

(3) Hodnoceni ztuhlosti kloubu

Bylo vy$etfovano omezeni piného rozsahu ohnuti nebo natazeni
injikovaného kloubu. Injikovany kioub byl mirné ohyban nebo
natahovan az do mista, kdy krysa dal§imu pohybu testovaného kloubu
branila. U artritické krysy bylo hodnoceni maximainiho ztuhnuti kioubu
2 body, pokud je pfitomno omezeni pohybu v piném rozsahu jak pfi

ohnuti, tak pri natazeni.

Priklad 1

Po uréeni po&ateéni hodnoty pro vechny tfi testy byla kazde
kryse podana jednorazové Usty nebo intraperitoneaini jedna z
nasledujicich testovanych latek: (1) samotny ibuprofen, (2) samotny
dextromethorfan HBr, (3) kombinace ibuprofenu a dextromethorfanu
HBr nebo (4) samotny fyziologicky roztok (kontrola). Jednu hodinu po
intraperitoneainim podani nebo dvé hodiny po oralnim podani byly
opakovany vyse popsané testy chovani pro stanoveni ucinnosti kazdé

z testovanych latek na artritickou bolest.
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B. Vysledky testu

Obrazky 1 az 6 ukazuji vysledky pfedchozich testl. Obrazky 1
az 3 a 4 az 6 ukazuji vysledky intraperitoneaini injekce popripadé

oralniho podani (poget zvifat ve skupiné 5 az 6).

Obr. 1: Mechanicka hyperalgézie - intraperitoneaini podani

Rozdily vysledkd (postizena zadni konéetina - nepostizena zadni
kondetina, které odrazeji silu (gramy), aplikovanou na hlezenni kloub,
ktera méla za nasledek hlasovy projev a stazeni koncetiny, byly
pouzity pro vyjadfeni stupné mechanické hyperalgézie. Pred podanim
testovanych latek nebyly mezi skupinami rozdily ve vysledcich. PFi
testovani jednu hodinu po podani testovanych latek byly u krys, které
obdrzely jednorazovou intraperitoneaini injekci 25 mg /kg ibuprofenu
nebo 25 mg/kg dextromethorfanu HBr ve srovnani s kontrolami s
fyziologickym roztokem spolehlivé snizeny rozdily vysledku.
Kombinovana intraperitonealini injekce ibuprofenu a dextromethorfanu
HBr (25 mg/kg kazdé latky) se projevila v podstatné vetsim snizeni
rozdilu vysledkl, nez bylo ziskano po ibuprofenu nebo
dextromethorfanu samotném, coz ukazuje na vyrazné€ zvySeny
terapeuticky Géinek kombinace ibuprofenu a dextromethorfanu HBr. *
= P < 0,05, Waller-Duncanlv t test poméru K (,SAS Procedures
Guide“, Version 6, 34. vydani, SAS Institute Inc., Cary, NC (1990), str.
705 a dale, Mao a dalsi, Brain Res., 576, (1997, str. 254 - 262) ve

srovnani s kontrolami fyziologického roztoku (*) = P< 0,05, Waller-

Duncaniiv t test poméru K, ve srovnani se skupinou samotného
ibuprofenu nebo dextromethorfanu HBr a kontrolami fyziologického

roztoku.
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Obr. 2: Spontanni chovani vztahuiici se k bolesti pri intraperitonealnim

podavani

Bylo zaznamenavano trvani (v sekundach) zvedani zadni
kondetiny, jak postizené tak i nepostizené, z povrchu v pribéhu
deseti minut, ukazujici na pfitomnost spontanni artritické bolesti.
Zatimco testované krysy v pribéhu pozorovani nezvedaly
nepostizenou zadni konéetinu, pred podanim léku cCasto zvedaly
kondetinu postizenou. Kombinovana intraperitoneaini  injekce
ibuprofenu a dextromethorfanu HBr (25 mg/kg kazdé latky), ale ne
téchto dvou latek (vzdy 25 mg/kg) podanych oddélené, vyrazné snizila
trvani zvedani postizené zadni koncetiny pfi pozorovani jednu hodinu
po podani. * = P < 0,05, Waller-Duncantv t test poméru K ve
srovnani se skupinou  ibuprofenu nebo dextromethorfanu HBr

samotnych a kontrolami fyziologického roztoku.

Obr. 3: Ztuhnuti kloubu - intraperitoneaini podani

Omezeni plného rozsahu, bud chnuti nebo natazeni postizeného
kloubu, bylo vyhodnoceno jako 1 bod. U artritické krysy je maximaini
hodnoceni ztuhlosti kloubu 2 body, jestlize omezeni piného rozsahu
pohybu postizeného kloubu je pfitomno jak pri ohnuti, tak pfi natazeni.
PrGmér téchto vysledkd je ukazan na obr. 3. Pfed podanim léku je
vidét ztuhnuti kloubu postizené zadni koncetiny jak pfi ohnuti, tak i pri
natazeni. Kombinované intraperitoneaini injekce ibuprofenu a
dextromethorfanu HBr (25 mg/kg kazdé latky) podstatné snizily
vysledky ztuhnuti kloubu pfi testovani jednu hodinu po podani, coz
ukazuje na vyznamné snizeni ztuhnuti kloubu u postizeného kloubu,
pfiéemz pfi oddéleném podani téchto dvou latek (25 mg/kg kazdé
latky) tento jev nenastal. * =P < 0,05, Mann-Whitney U test, (,SAS
Procedures Guide®, vySe; Mao a dalsi, vySe), pfi porovnani se
skupinou samotnych ibuprofenu nebo dextromethorfanu HBr a

kontrolami fyziologického roztoku.
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Obr. 4: Mechanickad hyperalgézie - oralni podani

Rozdily ve vysledcich se pred podanim testovanych latek mezi
sadnymi skupinami nevyskytovaly. Kombinovana jedina oraini davka
ibuprofenu a dextromethorfanu HBr (50 mg/kg kazdé latky), ale ne tyto
dvé latky (50 mg/kg kazdé latky) podané oddélené, vedly k
vyznamnému snizeni rozdilu vysledkl pfi testovani dvé hodiny po
podani, coz naznaduje vyrazné zvySenou urover analgezie pro
kombinaci ibuprofenu a dextromethorfanu HBr ve srovnani s jinymi
testovanymi latkami. * = P < 0,05, Waller-Duncanuv t test poméru K

ve srovnani s kontrolami fyziologického roztoku.

Obr. 5: Spontanni chovani spojené s bolesti - oralni podavani

Zatimco testované krysy v prubéhu pozorovani nezvedaly
nepostizenou zadni konéetinu, pfed podanim l|éku casto zvedaly
kondetinu postizenou. Kombinovana oralni davka ibuprofenu a
dextromethorfanu HBr (50 mg/kg kazdé latky), ale ne téchto dvou
latek (vzdy 50 mg/kg) podanych oddélené, vyrazné snizila trvani
zvedani postizené zadni koncetiny pfi pozorovani jednu hodinu po
podani. * = P < 0,05, Waller-Duncanuv t test poméru K ve srovnani s

kontrolami fyziologického roztoku.

Obr. 6: Ztuhnuti kloubu, oraini podavani

Priméry z téchto hodnot se uvadéji v tabulce 6. Je ukazana
ztuhlost kloubd v pribé&hu ohnuti i natazeni postizené zadni koncetiny
pred podanim testovanych latek. Kombinovana jedina oralni davka
ibuprofenu a dextromethorfanu HBr (50 mg/kg kazdé latky), ale ne
té&chto dvou latek (50 mg/kg kazdé latky) podanych oddélené, vyrazneé
snizila ztuhlost kloubl( pfi testovani dvé hodiny po podani, coz
ukazuje na vyrazné snizeni ztuhlosti kloubd u postizeného kloubu. * =
P < 0,005, Mann-Whitney U test, ve srovnani se skupinou samotného

ibuprofenu nebo dextromethorfanu HBr a fyziologickym roztokem.
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Priklad 2

Po stanoveni po&ateénich hodnot pro kazdy ze tfi testu A. (1) az
(3) vy$e 14 dni po injekci adjuvans dostala kazda krysa oraini davku
nasledujicich testovanych latek: (1) acetaminofen (ACE) samotny v
raznych koncentracich, (2) dextromethorfan HBr (DM) samotny Vv
koncentraci 50 mg/kg, (3) rizné kombinace ACE a DM, (4) fyziologicky
roztok (kontrola) samostatné. V ¢ase 1,5 hod po podani byly
opakovany vy$e popsané testy chovani, aby byl zjistén ucinek kazdé

testované latky na artritickou bolest.

B. Vysledky testu

Obrazky 7 az 9 ukazuji vysledky nasledujicich testl.

Obr. 7: Mechanicka hyperalgezie

Zména Urovné stazeni konéetiny v procentech pied a po podani
kazdé z testovanych latek byla pouzita pro vyjadfeni stupné
mechanické hyperalgézie. Pfi testovani 1,5 hod po podani
testovanych latek, nebyly u krys, které dostaly jednorazové Usty 50 az
400 mg/kg acetaminofenu nebo 50 mg/kg dextromethorfanu HBr ve
srovnani s kontrolami fyziologického roztoku snizeny drovné pro
stazeni kon&etiny. Kombinované oraini podani acetaminofenu (400
mg/kg) a dextromethorfanu HBr (50 mg/kg) mélo za nasledek znacneé
zvyseni Grovné pro stazeni koncetiny, coz naznacuje vyrazné zvyseny
terapeuticky ucinek kombinace acetaminofenu a dextromethorfanu
HBr. * = P < 0,05, Waller-Duncanuv t test poméru K (,SAS Procedures
Guide*, Version 6, 34. vydani, SAS Institute Inc., Cary, NC (1990), str.
705 a dale, Mao a dalsi, Brain Res., 576, (1997, str. 254 - 262) ve

srovnani s kontrolami fyziologického roztoku (*) = P< 0,05, Waller-

Duncandv t test poméru K, ve srovnani s kontrolami fyziologického

roztoku.
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Obr. 8: Spontanni_chovani vztahujici se k bolesti

Bylo zaznamenavano trvani (v sekundach) zvedani zadni
konéetiny, jak postizené tak i nepostizené, z povrchu v prabéhu
deseti minut, ukazujici na pfitomnost spontanni artritické bolesti.
Zatimco testované krysy v prub&hu pozorovani nezvedaly neposti-
yenou zadni kond&etinu, pred podanim |éku Easto zvedaly koncetinu
postizenou. Kombinované oraini podani acetaminofenu (400 mg/kg) a
dextromethorfanu HBr (50 mg/kg), ale ne téchto dvou latek podanych
oddélend, vyrazné snizilo trvani zvedani postizené zadni koncetiny pri
pozorovani 1,5 hod po podani. * =P < 0,05, Waller-Duncanuv t test
poméru K ve srovnani se skupinou acetaminofenu nebo dextro-

methorfanu HBr samotnych a kontrolami fyziologického roztoku.

Obr. 9: Ztuhnuti kioubu

Omezeni piného rozsahu, bud ohnuti nebo natazeni postizeného
kloubu, bylo vyhodnoceno jako 1 bod. U artritické krysy je maximalni
hodnoceni ztuhlosti kloubu 2 body, jestlize omezeni piného rozsahu
pohybu postizeného kloubu je pfitomno jak pfi ohnuti, tak pfi natazeni.
Pramér téchto vysledk( je ukazan na obr. 9. Pfed podanim Iéku je
vidét ztuhnuti kloubu postizené zadni konéetiny jak pfi ohnuti, tak i pfi
natazeni. Kombinované oralni podani acetaminofenu (400 mg/kg) a
dextromethorfanu HBr (50 mg/kg) podstatné sniZily vysledky ztuhnuti
kloubu pfi testovani 1,5 hod po podani, coz ukazuje na vyznamné
snizeni ztuhnuti kloubu u postizeného kloubu, pfiéemz pfi oddéleném
podani téchto dvou latek tento jev nenastal. * = P < 0,05, Mann-
Whitney U test, (,SAS Procedures Guide®, vy$e; Mao a dalsi, vySe),
pfi porovnani se skupinou samotnych acetaminofenu nebo

dextromethorfanu HBr a kontrolami fyziologického roztoku.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Pouziti (a) analgezii indukujiciho mnozstvi nenarkotického
analgetika a (b) analgeticky ucinek zvys$ujiciho mnozstvi
alespoii jedné analgeticky ucinek zvySujici latky zvolené ze
skupiny netoxickych antagonistu N-methyl-D-aspartatového
receptoru a netoxické latky, ktera blokuje hlavni intracelularni
aktivaéni fetézec N-methyl-D-aspartatového receptoru pro
vyrobu farmaceutického prostredku pro zmirnéni bolesti u
savce v piipadé potfeby ve formé pro podani slozky (a) pred,

souéasné s nebo po podani slozky (b).

Pouziti podle naroku 1, vyznadcujici se tim,
7 e nenarkotické analgetikum uvedené v (a) je NSAID nebo

acetaminofen.

Pouziti podle naroku 2, vyznacujici se tim,
z e uvedeny NSAID je zvolen ze skupiny aspirin, diclofenac,
diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen, flufenisal,
flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac,
kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova, nabumeton,
naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam, sulindac,

tolmetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Pouziti podle naroku 2, vyznadcujici se tim,
3 e latkou (b) je alespoii jedna latka zvolend ze skupiny
dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky prijatelna

sul.
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Pouziti podle naroku 2, vyznadéujici se tim,
e (a) je alespon jedna latka NSAID zvolena ze skupiny
aspirin, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,
flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen,
ketorolac, kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam,
sulindac, toimetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky piijatelna
sil a (b) je alespoi jedna latka zvolena ze skupiny
dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky pfijateina

sul.

Pouziti podle naroku 2, vyznadcujici se tim,
7 e farmaceuticky prostfedek obsahuje soucasné (a) a (b)

v davkovaci formé s prodlouzenym uvolfiovanim.

Pouziti podle naroku 2, vyznacdujici se tim,
7z e (a) je alespori jedna latka NSAID zvolena ze skupiny
aspirin, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,
flufenisal, ‘flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen,
ketorolac, kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam,
sulindac, tolmetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky pfijateina
sul a farmaceuticky prostfedek obsahuje soucasné (a) a (b)

v davkovaci formé s prodlouzenym uvolfiovanim.

Pouziti podle naroku 2, vyznadujici se tim,
ze (b) je alespon jedna latka zvolena ze skupiny
dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky prijatelna
stl a farmaceuticky prostfedek obsahuje soucasné (a) a (b)

v davkovaci formé s prodlouzenym uvoifiovanim.
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11.

12.

-25 . [ XXX J

Pouziti podie naroku 2, vyznadcujici se tim,
7 e (a) je alespori jedna latka NSAID zvolena ze skupiny
aspirin, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,
flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen,
ketorolac, kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam,
sulindac, tolmetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky pfijateina
stl, (b) je alespofi jedna latka zvolena ze skupiny
dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky pfijateina
stl a farmaceuticky prostfedek obsahuje soucasné (a) a (b) ve

formé s prodlouZzenym uvoifnovanim.

Pouziti podle naroku 2, vyznadujici se tim,
ze (b) je alespon jedna latka, zvolena ze skupiny
dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky prijateina
stl, pfiéemz mnozstvi latky (b) pro podani ve farmaceutickém

prostfedku je alespon pfiblizné 15 mg.

Pouziti podle naroku 10, vyznaéujici se tim,
3 e davka obsazena ve farmaceutickém prostiedku je alespon
priblizné 20 mg latky (b).

PouZiti podle naroku 2, vyznacujici se tim,
7 e (a) je alespoi jedna latka NSAID zvolena ze skupiny
aspirin, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,
flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen,
ketorolac, kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam,
sulindac, tolmetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky pfijateina

sal, (b) je alespon jedna latka zvolend ze skupiny
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13.

14.

18.

16.

17.

- 26 - seme

dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky pfijateina
sil a davka obsazena ve farmaceutickém prostredku je

alesponi pfiblizné 15 mg latky (b).

Pouziti podle naroku 2, vyznadcujici se tim,
7 e (a) je alespoi jedna latka NSAID zvolena ze skupiny
aspirin, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,
flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen,
ketorolac, kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam,
sulindac, tolmetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky pfijatelna
stl, (b) je alespon jedna latka zvolena ze skupiny
dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky pfijateina
sil a davka obsazena ve farmaceutickém prostiedku je

alespon 20 mg latky (b).

Pouziti podle naroku 2, vyznadujici se tim,
7 e uvedeny savec netrpi stavem nachlazeni, chripky, kasle,

bolesti v Ustech a/nebo dysmenoreou.

Pouziti podle naroku 2, vyznadujici se tim,

7 e bolest je spojena s mistem aktivniho zanétu.

Pouziti podle naroku 2, vyznadujici se tim,
% e bolest je bolest artriticka, bolest v kfiZi, bolest svall a

kosti nebo bolest v krku.

Pouziti podle naroku 2, vyznadcujici se tim,

Z e bolest je zplsobena artritidou.
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20.

21.

22.

- 27 -

Farmaceuticky prostredek, vyznadcujici se t im,
7 e obsahuje (a) analgeticky ucinek indikujici mnozstvi
alespori jednoho nenarkotického anaigetika a (b) analgeticky
adinek zvydujici mnozstvi alespoii jedné latky zvysujici
analgeticky uéinek, zvolené ze skupiny netoxickych
antagonistl N-methyl-D-aspartatového receptoru a netoxicke
latky, ktera blokuje hlavni intracelularni aktivaéni retézec N-

methyl-D-aspartatového receptoru.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 18,
vyznacujici se tim, z e uvedenym

nenarkotickym analgetikem (a) je NSAID nebo acetaminofen.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 19,
vyznadujici se tim, ze latkou (a) je alespon
jedna latka NSAID, zvolena ze skupiny aspirin, diclofenac,
diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen, flufenisal,
flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac,
kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova, nabumeton,
naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam, sulindac,

tolmetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky pfijateina sul.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 19,
vyznadujici se tim, ze latka (b) je alespon
jedna latka zvolena ze skupiny dextromethorfan, dextrorfan a

jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 19,
vyznadujici se tim, Zze latka (a) je alespon

jedna latka NSAID zvolena ze skupiny aspirin, diclofenac,
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23.

24.

25.

26.

- 28 -

diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen, flufenisal,
flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac,
kyselina meclofenamova, kyselina mefenamova, nabumeton,
naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxicam, sulindac,
tolmetin, zomepirac, a jejich farmaceuticky prijateina sul a (b)
je alespoi jedna latka zvolena ze skupiny dextromethorfan,

dextrorfan a jejich farmaceuticky pfijatelna sal.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 19,
vyznadujici se tim, ze (a) a (b) je kazda
pfitomna ve stejném nebo ruzném nosiéi s prodlouzenym

uvolnovanim.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 19,
vyznadujici se tim, 2ze obsahuje alespon 15
mg (b), pficemz (b) je alespon jedna latka zvolena ze skupiny

dextromethorfan, dextrorfan a jejich farmaceuticky pfijatelna

sul.
Farmaceuticky prostredek podle naroku 24,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje alespon

pfiblizné 20 mg latky (b).

Farmaceuticky prostredek podie naroku 19,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje alespon
pFiblizné 15 mg (b), pficemz (a) je alespon jedna latka NSAID
zvolena ze skupiny aspirin, diclofenac, diflusinal, etodolac,
fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen,
indomethacin, ketoprofen, ketorolac, kyselina meclofenamova,

kyselina mefenamova, nabumeton, naproxen, oxaprozin,
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27.

28.

29.

30.

-29 -

fenylbutazon, piroxicam, sulindac, tolmetin, zomepirac a jejich
farmaceuticky prijateina sdl a (b) je alespori jedna latka
zvolena ze skupiny dextromethorfan, dextrorfan a jejich

farmaceuticky pfijatelna sal.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 26,
vyznadcujici se tim, 2ze obsahuje alespofi 20
mg (b).

Farmaceuticky prostredek podle naroku 19,
vyznacujici se tim, 7z e obsahuje
farmaceuticky Gginné mnozstvi alespon jedné dalsi

farmakologicky aktivni latky (c).

Farmaceuticky prostredek podie naroku 28,
vyznadujici se tim, 7 e jina farmakologicky
aginna latka (c) je zvolena ze skupiny narkotickych analgetik a

lokalnich anestetik.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 19,
vyznadujici se tim, 7z e uvedenym
nenarkotickym analgetikem (a) je acetaminofen a obsahuje
terapeuticky ~ ucinné mnozstvi alespoii  jedné  dalSi
farmakologicky uéinné latky (c), zvolené ze skupiny
nesteroidnich protizanétlivych léciv, narkotickych analgetik a

lokalnich anestetik.

Zastupuje:
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