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(57) 1 Спосіб лікування синдрому дефіциту ува-
ги/пперактивності, що включає введення пацієнту,
який потребує такого лікування, ефективної КІЛЬ-
КОСТІ томоксетину

2 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що ліку-
ванню підлягає синдром дефіциту уваги/ппер-
активності з переважанням компонента неуваги
3 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що ліку-
ванню підлягає синдром дефіциту уваги/ппер-
активності з переважанням компонента пперак-
тивності/імпульсивності

4 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що ліку-
ванню підлягає комбінований синдром дефіциту
уваги/пперактивності
5 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що па-
цієнтом є доросла людина
6 Спосіб за п 5, який відрізняється тим, що ліку-
ванню підлягає синдром дефіциту уваги/ппер-
активності з переважанням компонента неуваги
7 Спосіб за п 5, який відрізняється тим, що ліку-
ванню підлягає синдром дефіциту уваги/пперак-
тивності з переважанням компонента і пперак-
тивності/імпульсивності
8 Спосіб за п 5, який відрізняється тим, що ліку-
ванню підлягає комбінований синдром дефіциту
уваги/пперактивності
9 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що паці-
єнтом є ПІДЛІТОК
10 Спосіб за п 9, який відрізняється тим, що
лікуванню підлягає синдром дефіциту уваги/ппер-
активності з переважанням компонента неуваги
11 Спосіб за п 9, який відрізняється тим, що
лікуванню підлягає синдром дефіциту уваги/ппер-
активності з переважанням компонента ппер-
активності/імпульсивності
12 Спосіб за п 9, який відрізняється тим, що
лікуванню підлягає комбінований синдром дефіци-
ту уваги/пперактивності
13 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що
пацієнтом є дитина
14 Спосіб за п 13, який відрізняється тим, що
лікуванню підлягає синдром дефіциту уваги/п-
перактивності з переважанням компонента неу-
ваги
15 Спосіб за п 13, який відрізняється тим, що
лікуванню підлягає синдром дефіциту уваги/ппе-
рактивності з переважанням компонента пперак-
тивності/імпульсивності
16 Спосіб за п 13, який відрізняється тим, що
лікуванню підлягає комбінований синдром дефіци-
ту уваги/пперактивності
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Даний винахід має відношення до областей
фармацевтичної хімії і психіатри і забезпечує спо-
сіб лікування психічного розладу, відомого як син-
дром дефіциту уваги/пперактивності

Протягом останніх десятиріч визнається, що
значна КІЛЬКІСТЬ дггей є стійко пперактивною і вони
можуть фіксувати свою увагу так нетривало, що не
встигають в школі і часто зазнають труднощів у
особистих взаємовідносинах Раніше таких дітей,
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без сумніву, визнавали непоправними, карали і на-
віть вміщували в спеціальні установи Проте, до-
сить давно зрозуміли, що ці дгги не можуть контро-
лювати свою пперактивність і неувагу, і медицина
розпочала спроби надання ним допомоги Деякий
час для лікування таких дітей застосовували ме-
тилфенідат (RitalmTM), і він часто значно поліпшу-
вав їх здатність діяти і співіснувати з іншими людь-
ми в школі і вдома Однак у цього лікарського за-
собу є вади, такі як необхідність прийому декілька
разів на день і виникнення ефекту зворотної дії по
мірі поступового зникнення дії кожної дози Крім
того, у деяких пацієнтів ці ліки викликають сонли-
вість і втрату апетиту Мети л фен і дат володіє як
норадренерпчною, так і дофамінергичною актив-
ністю

У деяких випадках синдрому дефіциту ува-
ги/пперактивності (attention-deficit/hyperactivity dis-
order-ADHD) застосовують також іміпрамш, дезіп-
рамін, нортриптилін, аміригтгилш і кломіпрамш Ці
трициклічні ліки, однак, мають ряд фізіологічних
механізмів і як клас мають тенденцію викликати
ряд побічних ефектів і вимагають ретельного спос-
тереження і підбору доз

У останнє десятиріччя психіатри прийшли до
розуміння того, що ADHD являє собою розлад не
тільки дитячого віку, але часто триває і у дорослої
людини Очевидно, що пперактивність і малий час
фіксації уваги створюють серйозні перешкоди у
дорослому житті людини, але лише недавно такі
пацієнти набули можливості лікуватися

Необхідність безпечного і зручного лікування
ADHD, придатного як для дггей, так і для дорос-
лих, і що не мають вад метилфенідату, залишаєть-
ся проблемою в психіатри

Даний винахід забезпечує спосіб лікування
синдрому дефіциту уваги/пперактивності, який вк-
лючає введення пацієнту, потребуючому такого лі-
кування, ефективної КІЛЬКОСТІ томоксетину

Даний винахід також забезпечує використан-
ня томоксетину для виробництва лікарського за-
собу для лікування синдрому дефіциту уваги/п-
перактивності, і використання томоксетину для лі-
кування синдрому дефіциту уваги/пперактивності

Томоксетин є добре відомим лікарським за-
собом з ХІМІЧНОЮ назвою (Р)-(-)-І\І-метил-3-(2-ме-
тилфенокси)-3-фенілпропіламш Він постійно зас-
тосовується в формі солі, і ці солі також вклю-
чаються в термін "томоксетин", що використо-
вується в даному документі Дивись, наприклад,
Gehlert et al , Neuroscience Letters 157, 203-06
(1993), для обговорення механізму дії томоксетину
як шпбітора зворотного захоплення норепінефрі-
ну Томоксетин досить активний в тому, що сто-
сується цієї функції, і, більше за те, практично не
має іншої дії на центральну нервову систему в
концентраціях або дозах, при яких він ефективно
шпбірує зворотне захоплення норепінефріну Так,
він практично не має побічних ефектів і з повною
основою вважається селективним лікарським за-
собом

Томоксетин є виключно безпечним лікарсь-
ким засобом, а його вживання при ADHD як у до-
рослих, так і у дггей, є чудовим лікуванням цього
розладу внаслідок поліпшених показників його без-
пеки Крім цього томоксетин ефективний у віднос-
но малих дозах, як буде обговорюватися нижче, і

може безпечно і ефективно призначатися один раз
в день Таким чином, повністю усуваються незруч-
ності, пов'язані з багаторазовим прийомом ЛІКІВ
пацієнтами, особливо дітьми і неорганізованими
дорослими Ефективна доза томоксетину при
ADHD знаходиться в межах від близько 5 мг в
день до близько 100 мг в день Переважна доза
для дорослих знаходиться в межах від близько 10
до близько 80 мг в день, і найбільш переважна до-
за для дорослих знаходиться в межах від близько
20 до близько 60 мг в день Зрозуміло, доза для ді-
тей менша, і знаходиться в межах від близько 5 мг
в день до близько 70 мг в день, більш краще, від
близько 10 до близько 60 мг в день, і ще більш
краще, від близько 10 до близько 50 мг в день Оп-
тимальну дозу для кожного пацієнта, як звичайно,
має підібрати лікуючий лікар, беручи до уваги га-
барити пацієнта, ІНШІ лікарські засоби, які йому
потрібні, важкість розладу і всі ІНШІ обставини па-
цієнта

Оскільки томоксетин добре всмоктується
при пероральному прийомі і вимагає тільки одного
прийому в день, немає причин (або їх мало), внас-
лідок яких його потрібно вводити яким-небудь ін-
шим шляхом, крім перорального Його можна от-
римувати в формі чистих стабільних кристалів, і,
таким чином, його легко виготовляти у вигляді зви-
чайних пероральных фармацевтичних форм, та-
ких як таблетки, капсули, суспензії і т п При його
виготовленні застосовні звичайні фармацевтичні
способи Його можна вводити, якщо є на те при-
чини при специфічних обставинах, і у вигляді ін-
ших фармацевтичних форм, таких як розчини для
ІН'ЄКЦІЙ, ІН'ЄКЦІЇ уповільненого всмоктування, су-
позиторії і т п , які добре ВІДОМІ і вивчені фарма-
цевтами Але все ж практично завжди краще вво-
дити томоксетин у вигляді таблетки або капсули, і
тому рекомендуються саме ці фармацевтичні фор-
ми

Пацієнти, страждаючі ADHD, досить легко
виявляються, і більшість людей мало контактують
з дітьми, якщо навіть не є дорослими, у яких є дея-
кі або всі симптоми цього розладу Самим кращим
описом цього розладу є діагностичні критерії
ADHD, опубліковані Американською асоціацією
психіатрів в Diagnostic and Statistical Manual Disor-
ders, четверте видання (1994), які приводяться
нижче

Діагностичні критерії синдрому дефіциту
уваги/пперактивності

А Один з (1) або (2)
(1) шість або більш наведених далі симпто-

мів неуважності зберігаються протягом принаймні
6 МІСЯЦІВ в мірі, яка заважає адаптації і не узгод-
жується з рівнем розвитку

Неуважність
(a) часто не здатний зосередитися на деталях

або робить при виконаннішкільних завдань, роботи
або іншої ДІЯЛЬНОСТІ помилки по недбалості,

(b) часто зазнає труднощів в підтримці уваги
при виконанні завдань або грі,

(c) при прямому зверненні до нього часто ст-
ворюється враження, що він не слухає,

(d) часто не слідує інструкціям і не здатний
закінчити шкільне завдання, домашню роботу або
обов'язки на робочому МІСЦІ (не із-за протидіючої
поведінки або нездатності зрозуміти інструкції),
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(є) часто зазнає труднощів, організуючи зав-
дання і яку-небудь ДІЯЛЬНІСТЬ,

(f) часто уникає, відчуває нелюбов або нео-
хоче бере участь в завданнях, які вимагають три-
валого розумового зусилля (таких як ШКІЛЬНІ або
домашні завдання),

(д) часто втрачає речі, необхідні для ви-
конання завдань або якоі-небудь ДІЯЛЬНОСТІ (нап-
риклад, іграшки, ШКІЛЬНІ завдання, ОЛІВЦІ, КНИГИ
або інструменти),

(п) часто відволікається на ЗОВНІШНІ подраз-
ники,

(і) часто забудькуватий в тому, що стосуєть-
ся повсякденної ДІЯЛЬНОСТІ

(2) шість або більш наведених далі симпто-
мів пперактивності/імпульсивності зберігаються
протягом принаймні 6 МІСЯЦІВ В мірі, яка заважає
адаптації і не узгодиться з рівнем розвитку

Гіперактивність
(a) часто неспокійно рухає руками або но-

гами або совається при СИДІННІ,
(b) часто покидає своє місце в класі або в ін-

ших ситуаціях, в яких потрібне тривале сидіння на
МІСЦІ,

(c) часто пустує або видирається в невідпо-
відних ситуаціях (у ПІДЛІТКІВ або дорослих може
обмежуватися суб'єктивними відчуттями невтом-
ності),

(d) часто зазнає труднощів, беручи участь в
спокійних іграх або інших видах ДІЯЛЬНОСТІ,

(є) часто знаходиться "у вічному русі" або діє
"неначе всередині моторчик",

(f) часто занадто багато говорить
Імпульсивність
(д) часто "випалює" ВІДПОВІДІ перш ніж пов-

ністю вислухає запитання,
(п) часто зазнає труднощів при очікуванні

де-небудь своєї черги,
(і) часто перебиває або нав'язується навко-

лишнім (наприклад, втручається в розмови або іг-
ри)

В Деякі симптоми пперактивності/імпульсив-
ності або неуважності, які приводили до зриву, ко-
ли мали місце у ВІЦІ до 7 років

С Деякі зриви із-за цих симптомів мають
місце в двох або більш місцях (наприклад, в школі
(або на роботі) і вдома)

D Повинні бути ЧІТКІ свідоцтва КЛІНІЧНО зна-
чущого зриву в соціальній, учбовій або виробничій
ДІЯЛЬНОСТІ

Е Ці СИМПТОМИ не проявляються винятково
під час течи всеосяжного еволюційного розладу,
шизофренії або іншого психотического захво-
рювання і не пояснюються більше іншим душев-
ним розладом (наприклад, розладом настрою, три-
вожним розладом, диссоціативним розладом або
розладом особистості)

Як можна бачити, ADHD є розладом, що ск-
ладається з двох компонентів дефіциту уваги і п-
перактивності, які є до деякої міри незалежними

Лікування томоксетином ефективне у пацієнтів, які
передусім страждають від кожного з компонентів
або від комбінованого розладу

У той час як ADHD все ще розглядається, го-
ловним чином, як розлад дитячого віку, в даний
час є розуміння того, що багато які пацієнти, ст-
раждаючі ADHD, а саме 50%, продовжують страж-
дати цим розладом по мірі доросління, через ПІД-
ЛІТКОВИЙ ВІК і до дорослого стану Biederman і його
колеги всебічно вивчали дорослих пацієнтів, ст-
раждаючих ADHD, і знайшли безліч випадків Ди-
вись, наприклад, Biederman et al , Am J Psychiatry
150, 1792-98 (1993) Вони встановили, що у випад-
ку ADHD дорослих часто виявляються серед бать-
ків і дорослих братів або сестер дггей, страждаю-
чих ADHD Таким чином, представляється, що це
захворювання не тільки переходить у доросле
життя пацієнта, але і є спадковим

Стаття Biederman et al , яка цитувалася щой-
но, а також інша стаття тих же авторів, Am J Psy-
chiatry 148, 564-77 (1991), описують вивчення па-
цієнтів, страждаючих ADHD, у яких було також од-
не або більше за ІНШІ ПСИХІЧНІ розлади Ці автори
вказують, що подібна супутня психічна патологія
досить поширена серед пацієнтів, страждаючих
ADHD, і, зрозуміло, утрудняє діагностування і лі-
кування таких пацієнтів Томоксетин ефективний
для лікування ADHD, навіть коли ситуація пацієнта
ускладнюється супутніми одним або більш додат-
ковими розладами

Простий перелік вищенаведених діагностич-
них критеріїв говорить про серйозність проблеми
ADHD, і шкоди, який він завдає пацієнту Людина,
страждаюча помірно важким ADHD, практично
повністю не здатна концентруватися і, отже, не
здатна робити скільки-небудь значущу роботу або
вчитися, постійно роздратовує людей навколо йо-
го або и і набридає їм внаслідок своєї некорисної
імпульсивної ДІЯЛЬНОСТІ, яку викликає цей розлад,
спричиняє додаткові витрати своїй сім'ї по при-
биранню і відновленню пошкоджень і руйнування,
викликаних ним або нею У шкільному ВІЦІ такий
пацієнт може значно заважати вчителеві викону-
вати поставлені перед класом задачі, оскільки ди-
тина, страждаюча ADHD, постійно дезорганізує
клас, відволікає інших дітей і витрачає на себе зу-
силля вчителя Таким чином абсолютно очевидно,
що потрібне вдосконалене лікування ADHD і що
даний винахід, ВІДПОВІДНО, важливий для безлічі
людей

Спосіб за даним винаходом ефективний для
лікування пацієнтів-дггей, ПІДЛІТКІВ І дорослих, і
значної різниці в симптомах або деталях схеми лі-
кування у пацієнтів різних вікових груп не існує За-
галом, однак, для цілей даного винаходу дитиною
вважається пацієнт молодше за вік статевого доз-
рівання, ПІДЛІТКОМ вважається пацієнт з віку ста-
тевого дозрівання до приблизно 18 років і дорос-
лим вважається пацієнт у ВІЦІ 18 років і старше
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