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Souhrn:

Tato bakalarska prace je literarni reSer$i na téma ,Peroralni formy s fizenym
uvoliovanim l1éCiva”.

Prace je zaméfena na fizené uvolnovani aktvni latky z pevnych I€kovych
forem,disolucni testy a kinetické modely disolu¢nich profild.

Nejbézn€ji pouzivanymi systémy s fizenym uvolfiovanim jsou matricové systémy,
proto jsou zminény podrobnéji. Diskutovany jsou zejména zplisoby uvoliiovani 1é¢iva z téchto
Iékovych forem. Podrobnégji jsou zminény 1 nanocasticoveé lékové formy, které v poslednich

letech prochéazeji znaénym vyvojem a nachazeji ¢etnd uplatnéni.

Prace se rovnéz zabyva vlivem pH disoluéniho média na liberaci 1éCiva a jeho

kineticky profil. V zavéru prace jsou shrnuty vyhody lékovych forem s fizenym uvoliovanim.

Kli¢ova slova:

Controlled release dosage forms, kinetics, dissolution procedures, matrix tablets
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1 Uvod

Farmakokinetika vznikla jako samostatny védni obor ve 2. poloviné minulého stoleti.
Sjejim vznikem uzce souvisi vyvoj novych lékovych forem. Rozvijela se na zékladé
modernich analytickych metod, vypocetni techniky a biofarmacie. Ta spojuje fyzikalni a
chemické vlastnosti 1éku s biologickymi potfebami organismu. Od té doby roste vyznam
I¢kovych forem, tedy vyznam technologie zpracovani 1é¢ivé latky do 1éCivého ptipravku, a
zajem o lékoveé formy s prodlouzenym a fizenym uvoliiovanim a u€inkem léciva. Mezi jejich
vyhody patii snizena frekvence davkovani léku, redukce vykyvii plazmatické hladiny 1éciva,

svvr o vz ’ e o ’ s s v . . 1
niz$i vyskyt nezadoucich ucinki a s tim souvisejici zlepSeni compliance pacienta .

Peroralni aplikace predstavuje nejcastéjsi cestu podani, proto byla nejdiive vénovana
pozornost peroralnim I€kovym formam s fizenym uvolilovanim léc¢ivé latky. Rizené
uvoliiovani mtize probihat kontinualn¢ (prodlouzené uvoliovani) nebo diskontinualné

(zpozdéné, pulzni uvoliiovani) podle potieb organismu a 1é&by daného onemocnéni .
2 Rizené uvolnovani léCiva

Lékové formy sftizenym uvoliovanim a ulinkem léciva se stale castéji objevuji
Vv soucasné farmakoterapii pro jejich vyhody ve srovnani s formami klasickymi (viz vyse).
Lékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim a GCinkem 1éCiva, predchidci 1€kovych forem
s fizenym uvoliovanim, byly pfedmétem zajmu jiz od roku 1950. Divodem byly nékteré
problémy, které vznikaly po aplikaci standardnich peroralnich 1€kt vicekrat za den (napf.
kolisajici hladina 1é¢ivé 1atky v krvi mimo terapeutické optimum). Termin fizené uvolfiovani
léciva se objevuje od 70. let minulého stoleti. Nazvoslovi bylo vSak zna¢né nejednotné a
uzivaly se také terminy modifikované uvolnovani, prodlouzené¢ uvoliiovani, pomalé c¢i
postupné uvoliovani 1é¢iva .

Pojem prodlouzené uvoliiovani a prodlouzeny Ucinek 1éc¢iva vyjadiuje zabezpeceni
terapeutické hladiny 1é€ivé latky v krevni plazmé po poZadovany €asovy interval (po dobu
delsi, nez by vznikla po aplikaci jednotlivé davky léciva). Delsi plsobeni lécivé latky
v biofazi je umozZnéno specifickymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, specidlnimi

technologickymi postupy nebo jejich kombinaci °.

-12 -



Zpozdéné uvoliovani a opozdény tcinek 1é¢iva jsou vyhodné v pripade, Ze se ma latka
vstiebavat az ve stfevnim traktu nebo v jeho urc¢itém misté (napi. kolonu) nebo tehdy, kdyz se
ma oddalit pasobeni 1éCiva.

Pulzni uvolnovani 1é¢iva z jednoho I1éCivého piipravku je vhodné pii potiebé
opakované aplikace 1é¢iva béhem dne (inzulin) nebo pfi vyvoji tolerance na podanou lé¢ivou

latku (nitraty) *.
3 Systémy s kontrolovanym uvoliiovanim léciva

Nejcastéji pouzivané systémy s fizenym uvolilovanim aktivni slozky:

e Filmy s 1é¢ivem v polymerni matrici (matricovy systém)

e [écCiva obsazena v polymeru (zasobnikovy systém)

e Polymerni koloidni nosi¢e nebo mikrokapsule (mikroc¢astice, mikrosféry a
nanocastice)

e [écivo obsazené v polymeru obsahujici hydrofilni a/nebo vyluhovatelna aditiva (napf.
povrchove aktivni latky)

e Stievni povlaky (ionizuji a rozpusti se ve vhodném pH)

e Rozpustné polymery s kovalentné pfipojenou molekulou léciva

e Zatizeni, kde je rychlost uvoliovani Ié¢iva fizena dynamicky, napt. osmotickd pumpa
3.1 Zasobnikovy systém

V tomto systému dojde K zapouzdieni obsazeného 1é¢iva v polymernim filmu nebo obalu
(napt. mikrokapsule). Modelovani vlastnosti uvoliiovani 1é¢iva ze zadsobnikového systému (a
matricového systému) se fidi druhym Fickovym zakonem (podminky neustdlen¢ho stavu;
zavislost koncentrace na toku). Pokud systém obsahuje rozpusténou aktivni latku, mira
uvoliiovani je exponencidlné zavisla na Case, tak jak klesa koncentrace latky v systému.
Pokud je vSak aktivni latka v nasycené suspenzi, pak je hnaci sila uvoliiovani udrzovana
konstantni, dokud neni systém nasycen. Pfipadné mize byt kinetika uvolhovani fizena

’ ’ r . v 5,6,7
desorpci a funkci druhé odmocniny ¢asu >".

3.2 Matricovy systém

YV Wt

Tyto systémy jsou nejbéznéjsi formou pro fizené uvoliovani 1é¢iv. Je to dano snadnou

vyrobou oproti zasobnikovym systémiim a nehrozi nebezpeci ndhodnych vysokych davek,

-13-



které mohou byt zplisobeny protrzenim membrany zasobnikového zatizeni. Aktivni latka je
zde ptitomna jako disperze v polymerni matrici. Vlastnosti uvoliiovani mohou zdviset na
rozpustnosti 1éCiva v polymerni matrici. Ke zvySeni rozpustnosti se obvykle ptridava

zmé&ké&ovadlo nebo povrchové aktivni latka .
3.3 Jiné zpusoby Fizeného uvoliiovani
3.3.1 Variace na téma mikrosféry

Byly popsany metody pro ptipravu dutych mikrosfér (,,mikrokulicek”) s léCivem

rozptylenym v oblasti stény a také vysoce porézni matrice typu mikrosféry (,,mikrohouby”)
6,7

3.3.2 Zavésné zarizeni

Rada 1éCiv (napf. analgetika, antidepresiva) se muze upevnit pomoci esterové vazby na

latexové Castice polyakrylatového esteru, které jsou pfipraveny polymerizaci vodné emulze
9,10,11

3.3.3 Strevni filmy

Strevni povlaky se skladaji z pH senzitivnich polymera. Polymery jsou karboxylovany a
interaguji (bobtnaji) velmi malo s vodou pii nizkém pH, zatimco pii vysokém pH zplsobuji
ionizujici polymery bobtnani nebo rozpousténi polymeru. Povlaky proto ziistavaji v zaludku
neporuseny (chrani bud’ 1é¢ivo pred jeho prostfedim, nebo zaludek pied 1é¢ivem) a rozpusti se

ve vice alkalickém prostiedi stieva 2.

3.3.4 Osmoticky Fizené systémy

Osmotickd pumpa je podobna zasobnikovému systému, ale obsahuje osmotickéd ¢inidla

(napt. aktivni latka ve formé soli), ktera umozni nasat vodu z okolniho prostiedi pies

’ r ;o r . ’ - ’ 13
polopropustnou membranu. Tento systém se nazyva ,,zakladni osmotickd pumpa” *.

3.3.5 Elektricky stimulované systémy uvoliiovani

Jsou to monolitické systémy pouzivajici gely, které nabobtnaji vlivem vnéjsiho

elektrického stimulu a nasledné zmény pH .

-14 -



3.3.6 Hydrogely

Hydrogely nasly, kromé pouziti v matricich 1€¢iv, uplatnéni v mnohych biomedicinskych

aplikacich (napf. M&kké kontaktni o&ky a riizné implantaty *°).
4 Kinetické modely uvolfiovani léCiv

Modeli, které popisuji uvolnovani lé¢iva z lékové formy existuje celd fada. Metody
pouzivané k urceni vhodného Kinetického modelu uvoliovani 1é¢ivalze rozdélit do tii skupin:
A) Statistické metody (prizkumné metody analyzy dat, provedeni opakovaného méfenti,
vicerozmérny piistup (MANOVA: vicerozmérna analyza rozptylu)) ***/
B) Modelové zavislé metody (nulty fad, prvni fad, Higuchi, Korsmeyer-Peppas model aj.)

C) Modelové nezavislé metody (faktor rozdilnosti, faktor podobnosti)
4.1 Statistické metody
4.1.1 Prizkumné metody analyzy dat

Priizkumné metodynezobrazuji piivodni data, ale pouzivaji data prostorové modifikovana.
Zahrnuji tedy manipulace s daty napf. vyhlazeni, transformaci, filtraci apod. Casto provadg;ji
sumarizaci hodnot. Zabyvaji se prizkumem mapového vzoru, vztahli a detekci anomalii.
Tyto metody nejsou dosud schvaleny FDA jako metody pouzitelné pro vyhodnocovani
disolu¢niho profilu, jsou vsSak uzitecné pro lepsi pochopeni disolu¢nich dat tizeného
uvolnovani 1é¢iv. Mohou byt pouzity V prvnim kroku porovnani dat disolu¢niho profilu jak

grafickym, tak numerickym zptisobem.
4.1.2 Vicerozmérny pristup (MANOVA)

Tyto metody jsou zaloZeny na opakovaném meéteni vzorku, kdy procenta rozpusténé

latky jsou zévislou proménnou.
4.2 Modelové zavislé metody

Modelové zéavislé metody jsou zaloZzeny na riznych matematickych funkcich, které
popisuji disoluéni profil. Patii sem nulty fad, prvni fad, Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer-

Peppas, Baker-Lonsdale, Weibull, Hopfenberg, Gompertz a regresni model.

- 15 -



4.2.1 Model nultého radu

Disoluce 1¢éciva z Iékové formy, kterd neni rozdé€lena, a jeho pozvolné uvoliiovani mize

byt popsdna rovnici:

Q¢ = Qo — Kot (1)

kde Q: je mnozstvi 1éku rozpusténé v Case t, Qo je pocatecni mnozstvi 1éku v roztoku a Ko
je rychlostni konstanta reakce nultého tadu vyjadiena jednotkou koncentrace za ¢as. Vynasi

s v ’ v 7 e s x 18,1
se kumulativni mnoZstvi uvolnéného 1é¢iva proti &asu #*°,

Tento vztah miZe byt pouzit u nckolika typt I€kovych forem s modifikovanym
uvolnovanim 1éciva, stejné¢ tak v pripadé transdermalnich systémi, obalenych matricovych

tablet s malo rozpustnym lé&ivem, osmotickych systémi atd. 2%

4.2.2 Model prvniho Fadu

Tento model se pouziva k popisu absorpce nebo eliminace nékterych I1é¢iv. Uvoliovani

léku odpovida diferencidlni kinetické rovnici:

ac _
PPl Kc (2)

Rovnici (2) 1ze vyjadiit v integrované formé:
logC =logC, — Kt/2,303 (3)

kde Cp je pocatecni koncentrace IéCiva, K je rychlostni konstanta prvniho
taduv jednotkach ¢as™ a t je ¢as %%, Ziskana data jsou vynasena jako logaritmus kumulativniho

podilu zbylého Ié¢iva proti ¢asu. Vysledkem je pak pfimka se Smérnici —K/2,303.

Model Ize vyuzit k popisu disoluce 1éCiva ve farmaceutickych lékovych formach, které

obsahuji ve vodé rozpustné 1é¢ivo v poréznich matricich 2324
4.2.3 Higuchiho model

Je prvnim piikladem matematického modelu, jehoz cilem bylo popsat uvoliiovani 1é¢iva
z matricového systému »°. Nejdtive byl koncipovan pro rovinné systémy, poté byl rozsifen na
ruzné geometrické a porézni systémy 28 Tento model je zaloZen na hypotéze, ze pocatecni
koncentrace v matrici je mnohem vyss§i nez rozpustnost 1é¢iva; difuze 1é¢iva probiha pouze
Vjednom sméru, castice 1éku jsou mnohem mensSi nez tloustka systému; bobtnani a

rozpousténi matrice je zanedbatelné; vodivost 1é¢iva je konstantni. Model je dan rovnici:
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fi =Q=4yDQ2C - C)HCst (4

kde Q je mnozstvi 1é¢iva uvolnéné v Case t vztazené na jednotku plochy A, C je pocateéni
koncentrace, Cs je rozpustnost Ilé¢iva v matricovém médiu a D je vodivost molekul lé¢iva
(difuzni koeficient) v matrici. Vztah je platny po celou dobu disoluce az do vyc¢erpani léCiva

V terapeutickém systému.

Pro studovani disoluce ze systému planarni heterogenni matrice, kde je koncentrace 1é¢iva

V matrici niz$i, nez je rozpustnost, a uvoliovani z pért matrice, je dan vyraz rovnici:

fo=Q= [2@C-58CHCt (5)

kde D je difuzni koeficient molekuly lé¢iva v rozpoustédle, & je poréznost matrice, T je
zakifiveni matrice. Zakiiveni je definovdno rozméry poloméru a vétveni port a kanala

V matrici.

Je mozné zjednodusit Higuchiho model na *:
fo=Q=Kyxt'2 (§)
kde Ky je Higuchiho disoluéni konstanta 2’.

Ziskana data se vynasi jako zavislost kumulativniho procentualniho mnozstvi uvolnéné¢ho

1é¢iva na odmocniné casu 2%,

Tohoto vztahu Ize vyuzit k popisu disoluce léCiva z nékterych typt Iékovych forem
s modifikovanym uvolilovanim, napt. v pfipadé nckterych transdermalnich systémi a

., y YT 6,28
matricovych tablet s ve vodé rozpustnym 1é¢ivem 2>2%%,

4.2.4 Hixson-Crowelliv model

Hixson a Crowell zjistili, Ze pravidelné plochy c¢astic jsou umérné tieti odmocning

objemu. Odvodili rovnici:

w2 —w =kt (1)

0

kde Wy je pocate¢ni mnozstvi lé¢iva ve farmaceutické 1ékové formé, W; je zbyvajici
mnozstvi lé¢iva v 1ékové formé v Case t a « je konstanta zahrnujici vztah povrch- objem.
Rovnici popisuji uvolilovani ze systému, kde dochazi ke zméné povrchu a priméru castic
nebo tablet %, Ziskana data jsou vynasena jako zavislost tieti odmocniny zbytkového podilu

[é¢iva v matrici na ¢ase.
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Tento vyraz se vztahuje na 1ékové formy, kde disoluce probiha v rovinach rovnobéznych
s povrchem 1é¢iva, pokud se rozméry tablet snizuji umérné, ziistava ptivodni geometricky tvar

konstantni po celou dobu *.
4.2.5 Korsmeyer-Peppas model

Korsmeyer a spol. odvodili jednoduchy wvztah, ktery popisuje uvoliovani 1é¢iv

z polymernich systémii >,

M./M,, = Kt™ (8)
kde M;/M,, je zlomek uvolnéni 1é¢iva v Case t, K je rychlostni konstanta uvoliovani a n
je exponent uvolnovani. Hodnota n se pouziva k charakterizaci rizného uvoliiovani z matric

valcovitého tvaru. Ziskand data jsou vynaSena jako zavislost logaritmu procentudlniho

uvoliovani lé¢iva na logaritmu Casu.
4.2.6 Baker-Lonsdaleiiv model

Tento model byl vyvinut z Higuchiho modelu a uréuje uvoliovani Ié¢iva z kulatych

matric podle rovnice:
3 M\ /3| M,
hi=3 1_( _E) e = ke (8)
kde k; je rychlostni konstanta uvoliovani. Data jsou vynaSena jako [d(M./M,)]/dt

S ohledem na odmocninu ¢asové inverze.

Tato rovnice je pouzivana k linearizaci disolu¢nich dat u mikrokapsuli a

mikrokuligek 3233,

4.2.7 Weibulliiv model

Weibulliiv model je popsédn pro rizné disolu¢ni procesy rovnici:

t-nb

M=M0[1—e_ a 9)

kde M je mnozstvi rozpusténého Ié¢iva jako funkce Casu t a My je celkové mnoZstvi
uvolnéného lé¢iva. T odpovida ¢asovym prodlevam v uvoliovani jako dusledek disoluéniho
procesu. Parametr a oznacuje parametry mefitka, kterym je popsana casova zavislost, zatimco

parametr b popisuje tvar progresni kiivky disoluce. Pro b=1 odpovida tvar kiivky pfesné tvaru

exponencialniho profilu s konstantnim k=1/a (rovnice 10)
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M = My(1 — e~ *tD) (10)

Tento model je vhodn&jsi pro porovnani profiléi z matricovych typa léki .

4.2.8 Hopfenbergiiv model

Hopfenberg vyvinul matematicky model ke korelaci uvoliovani 1é¢iv z povrchu

36,37.

nabobtnalého polymeru Kumulativni podil 1é¢iva uvolnéného Vv Case t popsal rovnici:

kde ko je rychlostni konstanta nultého fadu popisujici proces odbouravani polymeru
(povrchovou erozi), C. je pocatetni mnozstvi léCiva v systému, a je polovina tloustky
systému (tj. polomér koule nebo valce) a n je exponent, ktery se 1i§i s geometrii (n=1,2 a 3 pro

deskové (plochy), véalcovité a kulovité geometrie).
4.2.9 Gompertz model

In-vitro disolu¢ni profil je Casto popisovan jednodussim exponencidlnim modelem
vyjadfenym rovnici:

X(t) = Xpmaxexp[—aePflo8t] (12)

kde X (t) jsou procenta disoluce v ¢ase délené 100, Xmaxje maximalni disoluce, o urcuje

nerozpustény podil v Case t=1 a popisuje umisténi nebo rozsah parametrti a  uruje miru

disoluce za jednotku Casu.

Gompertziiv model je vyhodny pro porovnavani profild uvoliovani 1é¢iv s dobrou

rozpustnosti a stfedni rychlosti uvoliovani .
4.2.10 Regresni modely

Statistické optimalizace navrhii byly dfive zdokumentovany pro sloZzeni mnoha Iékovych
forem *. N&kolik druhti regresni analyzy bylo pouzito k optimalizaci sloZeni in-vitro studii
uvoliovani .

A) Model linearni regrese nebo model regrese prvniho radu 10-42

Linearni regrese je metoda pro stanoveni parametrl linearniho systému. Model se tyka

reakce proménné s nezavislou proménnou a je popsan rovnici:

Y = Bo + B1X1 + Xy (13)
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kde Y ptedstavuje reakci, X3 a X; predstavuji dvé nezavislé proménné, o znaci pruseciky
srovinou. B1 a P2 se nazyvaji dil¢i regresni koeficienty, kde B; méfi ocekdvanou zménu
Vv reakci za jednotku zmény X1, kdyz X, je konstantni.

B) Kvadraticky model nebo model regrese druhého Fadu 43-45

Y = Bo + B1 X1+ B2 Xo+Bu X1 + Baz Xo© +B12 X1 Xo(14)
Tuto rovnici mizeme pievést na linearni model:
Y = PotP1 Xt B2 Xz + B3 Xa+Bs X4 +Bs X5 (15)

Linearni regresi miizeme rozdélit na jednoduchou linearni regresi a vicenasobnou linearni
regresi.

. r ’ e 46,47
C) Nelinearni regresni modely ®

K zptesnéni regresniho modelu lze pouzit mnoho nelinearnich regresnich technik.
Vzhledem k velkému poctu dostupnych disolu¢nich médii vhodnych pro pevné 1ékové formy,
statistické metody vybéru vhodného média jsou kritické pro testovani pevnych lékovych
forem. Je nutno poznamenat, Ze €asto pouZzivanou alternativou je transformace proménnych

tak, aby byl jejich vztah opét linearni.

4.3 Modelové nezavislé metody

4.3.1 Modelové nezavisla metoda s uzitim faktoru podobnosti 4851

Jednoduchy modelové nezavisly piistup pouziva faktor rozdilnosti a faktor podobnosti ke
srovnani disolu¢nich profilti. Faktor rozdilnosti po¢ita procentualni rozdil mezi témito dvéma

kfivkami v kazdém Casovém okamziku a méti relativni chybu mezi témito dvéma kiivkami.

Faktor podobnosti je logaritmickd odmocnina souctu mocnin chyb a méfi podobnost
Vv procentech disoluce mezi kiivkami. Tato metoda je nejvhodné;jsi pro srovnavani disolu¢nich

profild, kdy jsou k dispozici 3, 4 nebo vice casovych bodu disoluce.
5 Matricové tablety

5.1 Matrice s prodlouZenym uvoliiovanim lé¢iva

Matricové tablety jsou jednoduché lékové formy, které neobsahuji ¢astice. Tableta

funguje jako celek (systém). Vlastnosti tohoto celku zavisi pfedevS§im na vlastnostech nosné
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pomocné latky a vlastnostech lé¢ivé latky, které mohou byt do jisté miry upraveny dal$imi
aditivy tak, aby pfipravek splioval pozadované farmakologické vlastnosti a stabilitu. Podle
charakteru nosice se tablety rozdé€luji na polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni gelové,

Y . 1,52
popf. smésné matricové tablety >3,

Nevyhodou vSech matricovych tablet je postupné snizovani rychlosti uvolfovani
léciva. Je to zplisobeno tim, ze se zmensuje povrch tablety u hydrofilnich, resp. lipofilnich
matric a prodluzuje se vzdalenost difuze roztoku 1é¢iva u polymernich nerozpustnych matric.
Nekteré studie fesi tento problém upravou geometrie tablet nebo pouzitim nosicl, které se
malo rozpoustéji v kyselém prosttedi (zaludek) a vice se rozpoustéji v neutralnim a zasaditém

prostiedi (stfevni trakt) %2

'd N
matricove tablety

castecne eroze gelova vrstva
wluhovana povrchowvych ridici liberaci
matrice vrstev matrice l&Civa

a) polymemi nerozpustné b) lipofilni ) hydrofilni gelove

Obrazek 1 Typy matricovych tablet (pievzato z *)

5.1.1 Polymerni nerozpustné matrice

Jejich zékladem jsou nerozpustné polymery. Z nich se nejcastéji uplatiiuji nerozpustné
amonioalkylmethakryldtové kopolymery a ethylcelulosa, méné jsou zastoupeny
polyvinylchlorid, polyetylen a polystyren. Diky nosnému polymeru vznika po slisovani pevna

porovita struktura- skelet. Tyto matricové tablety se Casto oznacuji jako skeletové tablety.

Skelet  zabezpecuje  zpomalené rozpousténi  dispergované  1écivé  latky

V gastrointestinalnim traktu, a tim také jeji prodlouZenou absorpci a ucinek.
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Terapeutické hladiny 1éCiva se dosdhne pomérné rychle jeho rozpousténim na
povrchu vylisku. Poté se v zavislosti na draze, kterou musi roztok 1é¢iva urazit z vnitini ¢asti
skeletu, uvolnovani zpomaluje. Musi se vyrovnat koncentracni deficit roztoku 1é¢iva, vznikly
metabolizmem a eliminaci, a plazmaticka hladina se musi udrzet v terapeutickém optimu

(Obrazek. 1a).

Tvar tablety se neméni, z organismu odchazi vyluhovany polymerovy skelet. Roztok
lécivé latky se uvolnuje z matrice kanalky vyplnénymi vodou, jejichz prostupnost zavisi na
porovitosti matrice. Prostupnost 1ze ovlivnit pomocnymi latkami: ve vod€ rozpustné latky

v o o7 r .7 v v rv ’ 7w . . 4
uvoliiovani urychluji, nerozpustné zpomaluji (pfedevsim snizenim sma&ivosti matrice) >*°.

Tento typ matric je nejstar§i peroralni matricovou formou. Od jejich vyroby se vSak
postupné upousti, zejména tehdy, jde-li o technologii zaloZenou na pouziti organickych

rozpoustédel.

Tohoto typu matrice se vyuziva napi. v piipravku DOLMINA SR se 100 mg
nesteroidniho antirevmatika a antiflogistika sodné soli diklofenaku. Jeho zékladem je
ethylcelulosova matrice. Podava se jednou denné °. Pripravek priznivé ovliviiuje nepiijemné
piiznaky revmatickych onemocnéni, napi. ranni ztuhlost a otoky kloubli. Tablety jsou
opatieny rozpustnym obalem, ktery ma korek¢ni funkci a zmirfiuje hofkou chut’ 1é¢iva. Obal

nema vliv na uvolnovani 1é¢iva.
5.1.2 Lipofilni matrice

Jejich zakladem jsou tuky a vosky. Nejéastéji se pouzivaji mastné alkoholy (napf.
cetylalkohol), estery (napf. glyceroldibehenat, glyceroltribehenat nebo montanglykolovy
vosk). Léciva latka je dispergovana v nosici a tableta asto obsahuje dals$i pomocnou latku,

zejména pojiva nebo plniva, ktera mohou ovlivnit rychlost uvoliiovani lé¢iva.

Lécivo se uvoliluje erozi, postupnym zmenSovanim tablety v disledku hydrolyzy,
rozpou$ténim tukti a vosku vlivem pusobeni enzymi a zmény pH v GIT (Obrazek. 1b).
Povrchova eroze lipofilnich matric, a s tim spojena rychlost uvoliiovani 1éciva, zdvisi na
koncentraci a vlastnostech nosné latky a dalSich ptidanych pomocnych latek. Oblibenymi se

stavaji i smésné hydrofilng-lipofilni matricové tablety >**".

Mezi léCiva vyuZivajici tento typ matric patii napiiklad VOLTAREN RETARD,
DIACORDIN 90 RETARD, ENELBIN 100 RETARD, TRALGIT SR 100, 150, 200 a
VASOCARDIN SR.
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Nosnou pomocnou latkou piipravku VOLTAREN RETARD se 100 mg diklofenaku
sodného je cetylalkohol. Celistvost matrice zabezpecuje disoluc¢ni profil 1é¢iva a optimalizuje
hydrofilni povidon. Tablety jsou potazené obalem z hypromelosy (HPMC), sacharosy a

dal$ich aditiv pro zmirnéni hotké chuti lé¢iva. Obal nema vliv na rychlost uvoliiovani lé¢iva.

Montanglykolovy vosk je zdkladem piipravku DIACORDIN 90 RETARD a
ENELBIN 100 RETARD. DIACORDIN 90 RETARD obsahuje 90 mg diltiazem-
hydrochloridu. Je ur€en k 1é¢b€ anginy pectoris a esencialni hypertenze. LéCivou latkou
ptipravku ENELBIN 100 RETARD je naftidrofuryl-hydrogenoxalat v davce 100 mg, je to
vazodilatacni latka. SlouZi k terapii poruch periferniho prokrveni a bunéé¢ného metabolizmu,

diabetickych angiopatii, Raynaudovy nemoci a syndromu aj. %6

Vehikulem ptipravku TRALGIT SR 100, 150, 200 je glyceroldibehenat, disolu¢ni
profil tramadol-hydrochloridu Z lipofilni matrice optimalizuje ~ nerozpustny
hydrogenfosforeCnan vapenaty. Uvolilovanim tramadolu z lékové formy s prodlouzenym
ucinkem se maximalni plazmatické koncentrace dosahne za 4-5 hodin po podani. Plazmatické

koncentrace, které jsou dostatecné pro jeho analgeticky ucinek, pretrvavaji asi 12 hodin %

Na podobném nosi¢i je zalozen i ptipravek VASOCARDIN SR, ktery obsahuje
200 mg metoprololu, selektivniho beta-blokatoru v jedné tableté. Pomocnou latkou je
glyceroltribehenat. Uvoliiovani 1éCiva z Iékové formy se upravuje pomoci nerozpustného

hydrogenfosforeCnanu vapenatého a hydrofilniho povidonu.

Ditvodem prodlouzeného uvoliiovani u téchto latek je kratky biologicky polocas 1éCiv.
Lékova forma tak prodluzuje ucinek na 5-12 i1 vice hodin a snizuje ddvkovani na jednou

denné.
5.1.3 Hydrofilni gelové matrice

U tohoto typu matric jsou nosnymi pomocnymi latkami bobtnajici hydrofilni polymery
typu celulosovych derivati (hypromelosa, sodnastl karmelosy, hydroxypropylcelulosa,
methylcelulosa), modifikovanych Skrobt, karbomerti, povidonu nebo ptirodni latky (kyselina
alginova, Zelatina, pfirodni gumy) *°.

Hydrofilni matrice se pfi styku s vodnym prostfedim zvlh¢uji a uvoliiuji pocatecni
davku rozpusténého léciva ze svého povrchu (Obrazek 1c). Tim se navodi jeho terapeuticka

koncentrace v krevni plazmé. Polymer na povrchu tablety za¢ne hydratovat, rozpoustédlo

zvysi pohyblivost polymerovych fetézcl a jejich rozvolnéni vede ke vzniku nabobtnalého
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gelu. Tvorba gelové bariéry na povrchu vylisku je prvnim a zadkladnim krokem pro fizené
uvoliovani obsazeného lé¢iva. Diky této bariéfe miize voda kontinudlné pronikat do tablety

bez toho, aby se rozpadla *®.

Prinikem vody dochazi k rozvolnéni polymerovych fetézcti a ty unikaji do okoli.
Gelova vrstva se rozpousti a vytvari se nova vrstva, kterd je dostatecné pevnd, aby zpomalila
difuzi a prodlouzila uvoliovani 1é¢iva. Difuzi gelovou vrstvou se uvoliuji ve vodé dobie
rozpustna 1éCiva, erozi gelové vrstvy Spatné rozpustna 1é¢iva a u mirné rozpustnych 1é¢iv

dochazi ke kombinaci obou dé&ji. Velikost vylisku se v pribéhu liberace méni. Nejdiive

nabobtnala vrstva zvétSuje tabletu, hydratace a gel se posunou do jadra a matrice, tableta se
58,59

zmensuje, az nakonec zcela zanikne (Obrazek 2)

Obrizek 2 Liberace 1é¢iva z hydrofilni matricové tablety (pievzato z *°")

Tyto matrice maji Siroké uplatnéni, jejich vyhodou je jednoduchost vyroby, mala
finan&ni naro&nost technologie a rozumna cena pomocnych latek 2.
Prikladem lé¢iv vyuzivajicich hydrofilni matrice jsou ARGOFAN SR, AGAPURIN

SR a NEUROL SR 0,5. Zikladem gelovych matric piipravki je rychle hydratujici typ
hypromelosy.
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ARGOFAN SR obsahuje 37,5; 50; 75; resp. 150 mg venlafaxin- hydrochloridu, coz je
antidepresivum. Disolu¢ni profil je optimalizovdn metakrylovym kopolymerem. Biologicky
polocas je prodlouzen z piiblizn€ 5 hodin na 15 hodin, to umozniuje ddvkovani jednou denné.

Timto ptipravkem jsou léceny vSechny druhy depresi, tedy i deprese provazené tizkostmi.

AGAPURIN SR 400 obsahuje 400 mg pentoxyfylinu. Pouziva se k 1é¢bé chronickych
perifernich vaskularnich onemocnéni, poruch cerebrovaskularni cirkulace apod. Disoluéni

profil 1éciva dotvaii povidon.

NEUROL SR 0,5 obsahuje 0,5 mg alprazolamu. Uziva se pii panickych a uzkostnych
stavech. Biologicky poloc¢as neni ptili§ kratky: 12-15 hodin. Linearni plazmaticka koncentrace

imérn4 podané davce se viak jevi z hlediska u¢inku jako velmi vyhodna .

NOAX UNO obsahuje 100, 200 a 300 mg tramadol-hydrochloridu.Tableta je slozena
z vn¢j$iho hydrofilniho plasté, ktery obsahuje 25% z celkové davky 1é€iva, a vnittniho jadra,
které obsahuje 75% 1é¢ivé latky rozptylené v modifikovaném zesitovaném Skrobu s vysokym
obsahem amylosy (Contramid®). Uvoliovani 16¢iva probiha ve dvou fazich: v prvnich dvou
hodinéch po aplikaci dojde k uvolnéni 1é¢iva z vnéjsiho plasté kinetikou prvniho fadu, béhem
dalSich 22-24 hodin se uvolni zbytek 1éciva. Tim je zabezpecen analgeticky ucinek trvajici az
28 hodin ®%. Tyto lékové formy se nékdy oznaduji jako léky s dvoufazovym uvolfiovanim
lé¢iva *2,

Vsechny popsané piipravky funguji jako jeden celek, nejde je tedy délit, podava se
vzdy cela tableta. Vyjimku tvoii VASOCARDIN SR a TRALGIT SR, které maji pilici ryhu a
daji se dalit 2.
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5.2 Obalené pripravky s prodlouZenym uvoliiovanim léciva

obalené tablety

7 S i

e L
T

=

a) fizena difuze b) fizena osmoza

Obriazek 3 Typy obalii u matricovych tablet (pievzato z *°)

Obaly, které prodluzuji uvoliiovani lé¢iva, rozliSujeme na zakladé¢ jejich funkce na
permeabilni (propustné) a semipermeabilni (polopropustné). Z matricovych tablet
S permeabilnimi obaly se 1éCivo uvoliuje fizenym rozpousténim a fizenou difuzi. Léc¢iva latka
ve form¢ roztoku pronikd pory v obalu, které vznikly po rozpusténi hydrofilnich ptisad
(Obrazek. 3a). Nepropustné polymery se tak stavaji propustnymi. Propustnost polymert lze
ovlivnit rozpustnosti a koncentraci hydrofilni piisady. Z nerozpustnych polymera se pro tyto
obaly pouzivaji naptiklad ethylcelulosa a nékteré polyakrylaty (Eudragit® typu RS a RL).
Léciva latka je uvolilovana fizenym rozpousténim a fizenou difuzi z jadra (tablety, pelety).
Pelety jsou poloproduktem, ze kterého vznikd finalni 1€k plnénim do tvrdych zelatinovych
tobolek nebo transformovanim do vyliskl. Jejich velikost je obvykle 0,5- 2 mm. Patii mezi
nasobné lékové formy (tj. z Castic slozené). Jsou stale oblibengjsi pro své technologické
vyhody (feSeni inkompatibilit nebo kombinaci [éCivych latek) a farmakoterapeutické
prednosti (mensi drazdéni sliznice GIT, udrZeni optimalni terapeutické koncentrace lé¢iva po
pozadovany casovy interval, transport nezdvisly na vyprazdiiovani Zaludku, zjednoduSeny
davkovaci rezim). Po aplikaci se pelety rozpoustéji nebo rozpadaji, mohou mit vSak také
povahu matric a fidit uvolhovani 1éCivé latky. Pelety se Casto obaluji, aby se dosahlo

v r v r oy 63,64
poZadovaného prodlouzeného ucinku .
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FOKUSIN je piipravek, u které¢ho je pozvolné uvoltovani zabezpecovano obalem.
Obsahuje 400 mg tamsulosin- hydrochloridu a podava se jednou denné. Pouziva se pri

benigni hyperplazii prostaty a s ni spojenych piiznacich *°.

V ptipravku ISOPELET je obsazeno 20 mg, 40 mg, 60 mg nebo 120 mg isosorbid
dinitratu. Indikaci je prevence a dlouhodoba terapie anginy pectoris, je 1 soucasti komplexni
lécby chronické srdeéni insuficience v kombinaci s dioxinem, diuretiky, inhibitory ACE a
arterialnimi vasodilatancii *°. Lék se podava dvakrat denng. U nitrati je Gasty vznik tolerance,
proto by mél byt interval mezi prvni a druhou davkou pfiblizn€ Sest hodin. Maximalni davka
by méla byt aplikovana v dobé nejCastéjSiho vyskytu ischemie. Specialni technologicky
postup zpracovani a akrylatovy polymer zabezpecuji prodlouZeny tc¢inek %

Diky semipermeabilnim obaliim pronikaji travici tekutiny do jadra matrice. Vystup
roztoku lécivé latky ven je vSak znemoZnén. Uvnitt ptipravku vznikd vysoky osmoticky tlak
zpusobeny nasycenym roztokem léCiva. Roztok unikd do prostiedi s nizSim osmotickym
tlakem, a tedy 1 do gastrointestinalniho traktu, pokud vytvofime do obalu otvor napiiklad
laserovym paprskem. Popsané 1éCivé piipravky reaguji na principu fizené osmozy (Obrazek.

3b).

Pokud je tableta opatfena enterosolventnim obalem, vnitini jadro se sklada ze dvou
,casti: Casti s 1éCivem a osmoticky aktivni ¢asti.Osmoticky aktivni ¢ast bobtna a napomaha

uplnému uvolnéni 1éCiva z ptipravku %
Na principu OROS® (Oralni Osmoticky Systém) jsou zaloZeny napi. tyto piipravky:

ALPRESS™ LP obsahuje prazosin a pouziva se k terapii hypertenze, davkuje se

jednou denng.

CARDURA® XL je jedinym piipravkem z této kategorie registrovanym v Ceské

republice.

GLUKOTROL XL"se pouziva ke kontrole hyperglykemie u pacientt s diabetem

nezavislym na inzulinu.

INVEGA tbl. s 3; 6; 9 nebo 12 mg paliperidonu je indikovan pfi schizofrenii. Tento

ptipravek uvoliuje 1é€ivo dvoufazove:
a) rychlé navozeni terapeutické koncentrace z prvni ¢asti piipravku

b) postupné uvoliiovani z druhé ¢asti
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Piipravky OROS®™ se nesmi dé&lit, funguji jako jeden celek. Pokud by se pripravek

- y . 1 . , . "y . ;5666
rozdélil, doslo by k poruseni osmotického systému a naslednému predavkovani .

5.3 Obalené pripravky se zpozZdénym uvoliiovanim léciva

Rozpustnost obalti zabezpecujicich zpozdéné uvolnovani 1é¢ivé latky a jeji opozdény
ucinek zavisi na pH. Vyuziva se tak proménlivd hodnota pH v gastrointestindlnim traktu. I
obaly z n¢kterych hydrofilnich polymert lze dosahnout zpozdéného uvoliovani 1éciva.
Funguji na principu gelové vrstvy s vysokou viskozitou. Kombinaci hydrogelového a
nerozpustného obalu lze dosdhnout pulzniho uvoliovani a ucinku lé¢iva po peroralnim
podani %, Systém je tvofen dvéma UCinnymi vrstvami oddélenymi vrstvou hydrofilniho
polymeru a je Caste¢n¢ obalen (Obrazek 4). Vrchni vrstva obsahuje 1éCivo a zlstava
neobalend a zabezpecCuje rychlé uvolnéni 1éCivé latky. Spodni vrstva obsahuje 1éCivo i
oddé€lujici mezivrstvu a je potazena nerozpustnym obalem. Lé¢iva latka se z ni uvolni az po
nabobtnani vrstvy hydrofilniho polymeru, tj. s 5-6hodinovym zpozdénim . Methakrylové
kopolymery (Eudragit® L rozpustny pfi pH vy$§im ne? 6,0 Eudragit® Sa Eudragit® FS
rozpustné pii pH nad 7,0) a nékteré celulosové derivaty tvoii acidorezistentni nebo

enterosolventni obaly %

vrstva s rychle dostupnym [ecivem
prvni davka |ééiva

(St A SR AT
YTPFFEyyi /

/177 RAnB A s aNeid /1 1/

\. nerozpustny obal S’

NSO &/ P THEAA AR AT |
N/ 7/ G6na GaskaAdewa/ / /7 /7

' nerozpustny obal //

Obrazek 4 Matricovy systém pro ibuprofen zaji§tujici pulzni uvoliiovani a i¢inek 1é¢iva (pievzato z °°)
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Je mozné dosdhnout i mistné specifického uvoliiovani 1é¢iva v GIT kombinaci vhodné
technologie matricové tablety a né€kolika obalii s rozdilnymi vlastnostmi. Pro uvoliovani
1é¢iva v kolonu byl navrzen systém CODES (Colonspecific Drug Delivery System). Matrice
obsahuje 1é¢ivo a polysacharidy, které¢ jsou degradovatelné stievnimi bakteriemi (napf.

laktulosa, mannitol, maltosa aj.). Je potazena tfemi typy oball (Obrazek 5).

-~ ™
Zaludek

‘ -« acidorezistentni
vrstva

tenké strevo

, -« vrstva rozpustna
: v kyselém prostredi

tluste strevo
= — 3 laktulosa

organicka kyselina

" J

Obrazek 5 Systém CODES (Colon-specific Drug Delivery Systém) navrZeny pro uvoliiovani léciva v
kolonu (pievzato z >°)

Na matrici je nanesen obal rozpustny v kyselém prostiedi (polyakrylat Eudragit® E),
ten je potazen izolani vrstvou z hydrofilniho polymeru (hydroxymethylpropylcelulosa).
Vngj§i vrstvu tvoi acidorezistentni obal (polyakrylat Eudragit® L). Prostfedni vrstva
zabraniuje interakci mezi opacné€ nabitymi polymery. Do stfevniho traktu prochdzi nezménéna
obalend matricova tableta, kde se v disledku zmény pH rozpousti vnéjsi acidorezistentni obal
a postupné i meziobal z hydrofilniho polymeru. Travici tekutina se dostava do jadra matrice a
rozpousti polysacharid (v systému CODES laktulosu) a ten prochdzi obalem do vnéjsiho
prostiedi. Po dosazeni tlustého stfeva se Cinnosti bakteridlni mikroflory rozlozi. Jednim
z rozkladnych produktl je organicka kyselina, kterd méni pH hodnotu prosttedi v blizkosti

: et i . . 67-69
matrice na kyselou stranu, obal se rozpousti a 1éCivo se uvoliuje .

Mezi obalené piipravky se zpozdénym uvoliiovanim léciva patii napiiklad HELICID,
KREON, EUPHYLLIN CR N a DICLOFENAC DUO.
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HELICID je 1é¢ivy pripravek, ktery obsahuje pelety s 10 nebo 20 mg omeprazolu, se
pouziva k terapii duodenalnich viedd, zaludec¢nich viedi a erozi v souvislosti s podavanim
nesteroidnich antiflogistik, k 1é¢bé refluxni ezofagitidy a v kombinaci s antibiotiky k eradikaci
Helicobacter pylori. Kabsorpci omeprazolu dochazi az ve stfevni ¢asti GIT diky
acidorezistentnimu obalu, nasledné se dostava do parietdlnich bunék, kde inhibuje sekreci

7aludeéni kyseliny *°,

U tvrdych zelatinovych tobolek KREON se 150 mg, resp. 300 mg pankreatinu
Vv peletach umoznuje zpozdény ucCinek acidorezistentni obal tvofeny derivaty celulosy.
Ptipravek je pouzivan k terapii pankreatické exokrinni nedostate¢nosti. Malé pelety uvolnéné
z tobolek v zaludku se dobfe promisi s obsahem zaludku a snadno pronikaji pylorem do
duodena. V duodenu se zvySenim pH rozpousti acidorezistentni obal (do té doby chrani 1é¢ivo
pied rozkladem v kyselém prostiedi zaludku) a uvoliuji se enzymy s lipolytickym,
amylolytickym a proteolytickym uc¢inkem. Je tim umoZnéno traveni tukl, Skrobl a

bilkovin °°.

EUPHYLLIN CR N obsahuje 100 mg, 200 mg, 300 mg nebo 400 mg theofylinu
V peletach s obalem zpozd'ujicim nastup ucinku. Pouziva se k terapii a prevenci symptomu
astmatu, chronické obstruk¢éni nemoci plic a emfyzému %6 Nekteré skupiny pacientt
metabolizuji theofylin rychleji (déti, kufaci, atd.) a potiebuji vyssi davku. Jini pacienti (napf.
s poruchou jater a ledvin) metabolizuji 1é¢ivo pomaleji. Dale se rozliSuje davkovani pti

zahajovaci a udrzovaci terapii.

V piipravku DICLOFENAC DUO se pouzivaji dva druhy pelet. Lécivou latkou je
sodna sil diklofenaku, ta se uvoliiuje az ve stievnim traktu pii hodnoté pH nad 6,0. Cast
léciva se uvolni ihned po rozpusténi obalu ve stteve, obal je acidorezistentni polyakrylatovy.
Prodlouzené uvoliiovani a uc¢inek zbytku lé¢iva jsou vysledkem pomalé propustnosti jiného
typu akrylatového polymeru a specidlni vyrobni technologie. Ptipravek je urcen k lécbé
zanétlivych a degenerativnich chorob pohybového ustroji, dny, mimokloubniho revmatismu,
bolestivych postoperativnich a posttraumatickych stavii, bolestivych a zanétlivych

gynekologickych onemocnéni a primarni dysmenorey °.
6 Nanocastice pro lékové formy

Ve  farmaceutické technologii  dochdzi v poslednich  padesati letech k

pozvolnému ptfechodu od jednotkovych lékovych forem (tablet, tobolek, injekénich roztoki a

-30 -



masti) k vyvoji nasobnych forem (pelet, mikrocastic a nanocastic) a jejich zavadéni do

terapeutické praxe. Diivodem jsou prednosti, které casticové l€kové formy nabizeji.

Nanocasticové 1ékové formy by mély zprostiedkovat ucinnéjsi a bezpecnéjsi
farmakoterapii nadorovych onemocnéni. Lécivo se dostane do postizné tkan€¢ nebo organu a
bude tam pulsobit na zhoubné bunky, ¢imz se snizi nezadouci u€inky na zdravou tkan. Tyto
Iékové formy maji subcelularni velikost, ktera umoznuje transport 1é¢iv do organt, tkani,

bunék a nemocnych ¢asti téla, které jsou pro jiné I€kové formy nedostupné.
6.1 Klasické nanocastice a jejich polymery

Nanocastice se déli na nanosféry, které maji spiSe matricovou strukturu s lé¢ivem v ni
dispergovanym nebo neadsorbovanym na povrch €astice, a nanotobolky, které se vyznacuji

v v % ’ 7 v 7
zietelné odd€lenym jadrem a sténou 0

Polymerizaci a polykondenzaci se vyrabi vétSina nanosfér (také mikrosfér) a fyzikalné-
chemickymi procesy z piedem ptfipravenych polymerti se vyrabi vétSina nanotobolek (také
mikrotobolek). Castice mivaji omezenou stabilitu a musi se zesitovat nebo jinak upravit pro
dalsi zachdzeni. Pouziti vhodné metody zavisi na aplikaci a vlastnostech 1éCiva, které ma byt

do nanocastice zpracovano.

Pouziva se fada pomocnych latek pro piipravu nanocastic, které musi byt snadno
biodegradovatelné. Biodegradace probihd nékolika cestami, mezi néz lze zahrnout hydrolyzu
nebo enzymaticky rozklad. Mezi nejcastéji pouzivané materialy patii alifatické polyestery
(kyselina polymlééna- polylaktid, polyglykolova- polyglykolid, jejich kopolymery, poly-e-
kaprolakton), polyalkylkyanoakrylaty, polyhydroxyalkanoaty, Zelatina a polysacharidy ™.

6.1.1 Alifatické polyestery

Jsou to syntetické, netoxické, biodegradovatelné polymery, které ve vodném prostiedi
podléhaji hydrolyze. Esterové vazby se §tépi a uvoliuje se netoxicka hydroxykarboxylova
kyselina. Mohou se metabolizovat az na oxid uhli¢ity a vodu cestou cyklu kyseliny citronové.
Zmény fyzikalné-chemickych vlastnosti polymeri mohou také ovlivnit biodegradaci a
uvoliiovani lé¢iva ztéchto systémd (krystalinita, hydrofobni vlastnosti, stereochemie
monomeru, mira kopolymerace nebo molekulova hmotnost). Poly-e-kaprolakton "* je
biodegradovatelny polymer s velmi pomalou degradaci, kterd je vyhodna pro Iékové systémy

S fizenym uvoliovanim léciva.
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6.1.2 Polyalkylkyanoakrylaty

Polymeruji ve vodném prosttedi, jsou biodegradovatelné a maji nizkou toxicitu, coz bylo
oveéfeno pti jejich pouzivani jako chirurgického Sicitho materidlu. Jejich nejvyznamnéjsi

vyhodou t&chto nano&astic je moznost endocytdzy a transportu 16¢ivé latky dovniti buiiky 2.
6.1.3 Polyhydroxyalkanoaty

Nejprozkoumanéjsim polymerem je polyhydroxybutyrat, ktery se pfipravuje biosyntézou

a degraduje se prostfednictvim mikroorganismi v riznych prostiedich.
6.1.4 Zelatina

Ve farmacii je roz$ifenou pomocnou latkou. Pouziva se na vyrobu zelatinovych tobolek,
jako plnivo a pojivo v tabletach. Byla vyvinuta upravena arylsulfonylova Zelatina pro ucely

mikroenkapsulace.
6.1.5 Polysacharidy

V biomedicinskych, farmaceutickych, zemédélskych a potravindiskych produktech se bézné
pouzivaji upravené piirodni polysacharidy. Polysacharidy mohou byt syntetizovany zivymi
organismy, které je mohou také degradovat vétSsinou enzymatickou cestou. Nejvice zkoumany
jsou alginaty, které se pouzivaji k opouzdieni bun€k, vcetné bakterii, kvasinek, plisni,

rostlinnych a zvifecich bungk .
6.2 ,,Chytré’’ nanocastice a jejich potencialni pouziti

Castice schopné odpovidat na specifické prostfedi nebo stimul se oznaluji jako chytré
nebo inteligentni nanocastice. SpousStéci mechanismy mohou mit riiznou povahu, napf.
fyzikalni (teplota, tlak, svétlo atd.), fyzikdlné-chemickou (bobtnani/smrstovani,
solvatace/desolvatace), iontovou (elektrolyty, pH, chelatace), molekulovou (receptorovou),
enzymatickou (hydrolyza) nebo kombinovanou. Citlivost ¢éstic na tyto podnéty je dana
vlastni strukturou nebo slozenim ¢astic, pfipadné piipojenim funkcénich skupin k vlastni
castici. Funk¢ni skupiny predavaji castici svoje vlastnosti (napf. senzitivitu azoskupin na

svétlo). Odpovéd na stimul miize také vyvolat samotny proces, ktery ¢astice zprostiedkuji ",
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6.2.1 Polymerové lipozomy

Jejich vyhodou je to, ze mohou tvofit nosice 1é¢iv. Ve svém vnitinim hydrofilnim jadre
mohou nést hydrofilni 16¢iva, ve své lipofilni membrang mohou nést hydrofobni latky 2. Diky
tomu, ze jsou pripravovany z ptirodnich lipidi, jsou biodegradovatelné a biokompatibilni.
Slozkami pouzitymi ve formulaci lipozomi lze ménit jejich fyzikalné-chemické vlastnosti a
jejich velikost lze fidit mezi 25-1000 nm vybérem vhodné metody piipravy. Pfirodni i
syntetick¢ polymery mohou udélit lipozomim pozadované vlastnosti. Tyto polymery lze
ptipojit jak k vnéj§imu, tak k vnitinimu povrchu lipozomové membrany. Prvnimi polymery
ptipojenymi k povrchu lipozomi byly pravdépodobné makrogoly (polyethylenglykoly- PEG).
Polymery se mohou k lipozomim piipojovat dvéma zpisoby, bud’ hlavni ¢asti polymeru nebo
kocem postrannich fetézci (Obrazek 6)

a) pripojeni hlavnim feté&zcem polymeru b) pripojeni koncem postranniho fetézce

74,75
)

Obrazek 6 Schéma pripojeni polymeri k lipozomiim (pfevzato z
Lipozomy mohou byt citlivé na slabé kyselé pH, kdy se mohou rozpadat a uvoliovat
obsazené¢ léCivo. Tyto lipozomy jsou potencidln¢ vyuzitelné ve farmakoterapii rakoviny,
protoze intersticidlni tekutina nckterych nadorit ma pH znatelné niz8i nez je pH normadlni
tkan& "®. Nekteré lipozomy mohou podlehnout fuizi, dostat se pfes membranu dovnitt buiiky a
uvolnit svilj obsah jako odpovéd na slabé kyselé pH endozomu. Lze je tedy pouzit jako
transportni systémy pro molekuly, které membranou neprostupuji, a zafidit jejich doruceni do

cytoplazmy (Obrazek 7).
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fuze, uvolnéni léCiva
do cytoplazmy

Obrazek 7 Transport latky do cytoplazmy prosti-ednictvim polymerového lipozomu (pifevzato z '')

Lipozomy mohou byt citlivé také na zmény teploty. Lze je pfipravit pfipojenim
termosenzitivnich polymerd, tj. takovych polymerd, které podléhaji konformaéni zméné

Vv zavislosti na teploté.
6.2.2 Na stimul reagujici nano- a mikrosféry

Jejich fyzikalné-chemické a koloidni vlastnosti se méni pfi reakci na teplotu, pH, svétlo,

iontovou silu, elektromagnetické nebo magnetické pole 8
6.3 Dendritové polymery (dendrimery)

Tvofi vyjimku mezi ostatnimi nanocasticemi, maji dobie definovanou trojrozmérnou
strukturu s patrnym jadrem a sténou, jsou vysoce funkéni a je mozné je formovat chemickou
syntézou po stupnich " Maji jednotnou molekulovou strukturu, kterou lze pifesné fidit
vrozmezi 5-20 nm. Molekuly aktivnich latek, do nich uzaviené, se k nim poutaji
nekovalentnimi vazbami (iontovymi, vodikovymi, hydrofobnimi) a mohou tak tvofit vhodny

mezi¢lanek ke kovalentnim polymernim konjugatim s 1é&ivy na jedné strang " a k fyzikalng
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uzavienym 1é¢ivim v &asticich na strand druhé *°. Dendrimery lze také upravit na miru
molekuly navazané latky (dendrimery citlivé na pH, na svétlo, na teplo, ale také na chemické

nebo enzymatické zmény) (Obrazek 8).

selektivni fizené uvolnovani
‘enkapsulace na podnat

i
5-20 nm 5 :
g - -

Obrazek 8 Schématické znazornéni dendritového nanonosic¢e s enkapsulovanou latkou a jeji uvolnéni
vyvolané specifickym podnétem (pievzato z ')

6.4 Polyiontové komplexni micely

Jsou tvoteny z nékterych polyelektrolytii a opacné nabitych biologicky aktivnich molekul
(napf. enzymu a oligonukleotidl). Maji ve své struktuie rozliSitelné jadro a sténu. Velikost
micel mize byt 20-50 nm, ale existuji 1 vét$i. Vznikaji iontovou asociaci, tj. elektrostatickou
interakci mezi dvéma opacné nabitymi polyelektrolytovymi kopolymery s makrogolovou
casti (Obrazek 9). Sténa je tvofena PEG a je hydrofilni, jadro je polyiontové a je vhodnym
rezervoarem pro umisténi riznych latek (napft. 1é€iv). Micely maji konstantni velikost a zky
velikostni rozsah srovnatelny s pifrodnimi viry, coZ je jejich vyhodou ®. Jsou citlivé na
zménu podminek (mohou odpovidat na rizné podnéty), protoze se formuji nekovalentnimi
vazbami (mezimolekulové elektrostatické interakce). Z terapeutického hlediska jsou zajimavé

micely nesouci oligonukleotidy, které reaguji na zménu koncentrace glutathionu.
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PEG-polyasparagova jadro: polyiontovy komplex

kyselina

PEG-poly-L-lysin

83)

Obrazek 9 Formovani polyiontovych komplexnich micel (pfevzato z

7 Principy uvoliiovani léCiva z matricovych a obalovanych tablet

Mezi nejcastéji pouzivané polymerni nosice patti hypromelosa
(hydroxypropylmethylcelulosa- HPMC) ®. Z chemického hlediska se jednd o &astedné O-
methylovanou a O hydroxypropylovanou celulosu ®. Rozligujeme nékolik typia HPMC (K, E,
F), které se 1i§i pomérem vySe uvedenych skupin. HPMC je schopna velmi rychle vytvaret
viskozni gelovou vrstvu. To ma vliv na zpomalovani uvoliiovani 1é¢iva. DalSimi vyhodami
jsou odolnost vii€i plsobeni enzymil, stabilita v Sirokém rozmezi pH (3-11), zdravotni

nezavadnost, nedrazdivost 86, snadna lisovatelnou &

aj. HPMC je zndma pod obchodnimi
nazvy Methocel®, Metolose®, Pharmacoat® ®. Jednotlivé typy jsou vyrabény v roiznych
viskozitnich stupnich, napt. 4M, 15M, 100M, liSicich se viskozitou roztokd i rigiditou

vzniklych gelovych vrstev ®.

Vlastnosti gelové vrstvy matricové tablety ovliviiuje cela fada faktort, jejichz cilenou
zménou lze ovliviiovat liberaci 1é€iva z matricovych tablet. Faktory souvisejici s pouzitou
polymerni latkou jsou napf. typ polymeru, jeho koncentrace, viskozitni stupen, stupefi
substituce, molekulova hmotnost, velikost €astic polymeru, rychlost hydratace polymeru

apod. U v¢lenéného 1éCiva je dilezita jeho chemicka struktura, rozpustnost, velikost ¢astic

89,90 91,92

, polymorfismus atd. Dalsi moznosti je pfidani farmaceutickych pomocnych latek-

aditiv . Aditiva ovliviiuji uvoliiovani 16¢iv svymi fyzikalng-chemickymi vlastnostmi. Mohou
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zvySovat rozpustnost léCiva (cyklodextriny), interagovat s ostatnimi slozkami matrice
(polymery, iontoméniCe, tenzidy), ménit pH mikroprostiedi tablety (kyselé a zdsadité
modifikatory pH) nebo piisobit na zdklad€ své rozpustnosti (rozpustnd a nerozpustnd plniva).
Dale lze vlastnosti gelové vrstvy ovlivnit napf. tvarem matrice nebo pouzitou lisovaci silou, tj.

pevnosti vyliska.
7.1 Ovlivnéni propustnosti gelové vrstvy

Ptidané farmaceutické pomocné latky, napt. plniva, mohou zlepSovat technologické i
liberatni vlastnosti 1ékd s Fizenym uvolovanim °*. P¥idani plniva do polymerni matrice
zpusobuje rychlejsi uvolilovani 1éCivych latek, v piipadé rozpustnych plniv (napt. laktosa,
sacharosa) byva uginek vyrazn&ji nez u plniv nerozpustnych (napi. fosfore¢nan vapenaty) *.
U nerozpustnych plniv je uginek podpofen osmotickou aktivitou ®. Propustnost gelové vrstvy
zvySime snizenim poméru polymer/plnivo. Gelova vrstva fidi uvoliiovani léciva v dasledku
poklesu jeji viskozity. Vliv plniv je vyraznéj$i u malo rozpustnych 1é€¢iv v porovnani s 1é€ivy
dobfe rozpustnymi (u nich je zpomaleni liberace vzdy obtiznéjsi). Lze to dokazat pomoci
konkrétnich piikladii hypromelosovych matric s modelovymi lé¢ivy dobife rozpustnymi

(promethazin) az prakticky nerozpustnymi (alprazolam).

U matric se snadno rozpustnym antihistaminikem promethazinem vedl pokles poméru
HPMC: plnivo k rychlej$imu uvoliovani 1é¢ivé latky v destilované vodé€. Vliv rozpustnosti
pouzitého 1é¢iva (laktosa, fosforeCnan vapenaty) se vyrazné neprojevil pravdépodobné diky

dobré rozpustnosti promethazinu *.

Disolu¢ni profil nerozpustného lipofilniho 1é¢iva alprazolamu z HPMC matric lze
meénit pomoci plniv. Pii zkousce disoluce v prostiedi 0,1 M HCIl se 1é¢ivo uvoliiovalo rychleji
pii pouziti rozpustnych plniv (rychlost klesala v potadi: dextrosa, laktosa, sacharosa),
pomaleji pii pouziti plniv nerozpustnych (rychlost klesala v potfadi: bezvody fosfore¢nan

vapenaty, siran vapenaty dihydrat, fosfore¢nan vapenaty dihydrat) °*,
7.2 ZvySeni rozpustnosti 1éCivé latky

Rozpustnost 1é¢ivé latky do znané miry urcuje jeji prostup gelovou vrstvou. Ke
zvySeni rozpustnosti 1é€ivé latky muizeme vyuZit dobfe rozpustné pomocné latky, napf.
cyklodextriny (CD). Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy. Molekula CD ma schopnost
uzavirat jiné molekuly (tedy 1 molekuly 1é€ivych latek) uvnitf svych chirdlnich kavit. Pomoci

nekovalentnich vazeb vznikaji inkluzni komplexy %.
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Tyto komplexy byly vyuzity u matric s teofylinem, kdy se porovnavaly matricové
tablety s HPMC s 1é¢ivem bez obsahu cyklodextrini a s f-cyklodextrinem. Matrice s CD
uvolnovaly 1é¢ivo rychleji: 100 % obsazeného 1éCiva se uvolnilo za 6 hodin, vzorek stejného

sloZeni bez CD uvolnil za stejny ¢asovy interval pouze 60 % modelového 16¢iva .

7.3 Interakce sloZzek matrice

Dal$i moznosti, jak mtizeme ovlivnit disolu¢ni profil 1é¢iva z hypromelosovych 1é¢iv,
je interakce s dalsi slozkou tablety. K interakci muize dojit i mezi polymernimi nosici, ¢ehoz
se vyuziva u lécivych latek iontové povahy. Produkty interakce mohou vznikat napft. reakci
1é¢iv s iontovymi polymery, iontoméni¢i nebo povrchové aktivnimi latkami % Disoluéni
profil se méni zejména zménou rozpustnosti produktu a nartstem jeho molekulové hmotnosti.
Interaktivni produkt mizeme ptipravit pfed formovanim matricovych tablet nebo vznika pti
technologické ptipravé (vlhka granulace), piipadné ke vzniku dochazi az pti styku

S hydrofilnim prosttedim po aplikaci lékové formy do organismu.

Lécivé latky maji charakter slabych kyselin, slabych bazi nebo jejich soli, proto byva

jejich uvolilovani z peroralnich forem v GIT nerovnomérné.

Ptikladem mtize byt propranolol- hydrochlorid, ktery je soli silné kyseliny a slabé baze
S rozpustnosti vyrazné zavislou na pH. Z tohoto diivodu se v prostiedi o rizném pH uvoliluje
z HPMC matric rGznou rychlosti. Tuto nevyhodu lze odstranit ptfiddnim aniontového
polymeru (napi. kopolymeru kyseliny methakrylové a methyl-methakrylatu 1:1, tj. Eudragitu
L®, 1:2, tj. Eudragitu S®, sodné soli karmelosy- NaCMC) do hypromelosové matrice. Dojde
tim k interakci mezi iontovym lécivem a iontovym polymerem a zméni se disolu¢ni profil
16¢ivé latky. P¥ poméru HPMC a Eudragitu L® 1:1 neni jiz disolu¢ni profil propranolol-
hydrochloridu zavisly na pH . Pfi pouziti vzorki s HPMC, NaCMC a propranolol-
hydrochloridu se ukézalo, Ze se pravdépodobné uplatiiuje i1 interakce mezi polymery.
Kombinaci neiontového polymeru (HPMC) a iontového polymeru (NaCMC) lze pfi

sl v ’ v 7 r v ror LNt 17 . . r vz 100-
optimalnim poméru dosahnout zddan¢ho uvoliovani 1écivé latky kinetikou nultého fadu

102 7pomalovani uvoliiovani 16¢iva je dano vznikem vodikovych vazeb mezi karboxylovymi
skupinami NaCMC a hydroxylovymi skupinami HPMC % Tyto vazby zvysuji viskozitu

gelové vrstvy tvofici se na povrchu matrice v hydrofilnim prostredi.

Dale mizeme vyuzit kombinace HPMC a aniontového karbomeru. Karbomery jsou

aniontové polymery Kkyseliny akrylové zesitované s polyalkenylethery cukri nebo

105

polyalkohold '®. Karbomery jsou znimé pod obchodnim nédzvem Carbopol®. Karbomer
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vytvoii s HPMC vodikové vazby, a tim dojde ke zvySeni viskozity a zpomaleni uvoliiovani
1é¢iva. Bylo dokéazano, e kombinaci Carbopolu® 940 a HPMC v matrici pro diklofenak
sodnou siil dojde k pomalejSimu uvoliiovani 1é¢iva nez v piipadé matric tvofenych pouze

jednim z nich *.

Dalsi moznosti je pouziti iontomeénicl, které maji vliv na uvoliiovani iontovych 1é¢iv
(kationtovy propranolol-hydrochlorid, aniontovy diklofenak sodna stl, neiontovy guaifenesin
pro porovnani vysledki). Ve studii Sriwongjanya a spol.’’ byly jako iontomé&ni¢e pouZity
silny katex Amberlite® IRP 69 (kopolymer sulfonovaného styrenu v Na cyklu a
divinylbenzenu), slaby katex Amberlite® IRP 88 (kopolymer kyseliny metakrylové v K cyklu
a divinylbenzenu) a silny anex Duolite® ATP 143 (cholestyramin). Z vysledkt studie
vyplynulo, Ze katex zpomaluje uvoliiovani pouze kationtového propranolol-hydrochloridu,
anex pouze aniontového diklofenaku sodné soli a uvoliovani neiontového guaifenesinu
neovliviioval Z4dny z nich. Lé¢ivo se uvoliiovalo z matric ve fosfore¢nanovém tlumivém
roztoku o pH 7,4. V destilované vod¢ se 1é¢ivo neuvoliiovalo, protoze v ni chybél protiiont,
ktery by nahradil kationt ¢i aniont 1éCivé latky ve struktufe iontoménice. Z toho plyne, ze vliv
na uvoliovani iontovych lé¢ivych latek z komplexu siontoméniCem ma iontova sila

disolu¢niho prostredi 108,

Na uvolilovani 1écivé latky z HPMC matric ma vliv i komplex tenzid-1é¢ivo. Ve
zvetejnéné studii byla pouzita jako modelova léciva kationovy chlorfenamin-maleinat a
aniontovy salicylan sodny v hypromelosovych matricich. Rychlost uvoliovani
chlorfenamin.maleinatu z matric klesala s rostoucim mnozstvim tenzidu v tableté. Jako
vyznamny faktor se projevila ionizace molekul 1é¢iva i tenzidu. Interagovat mohou pouze
opacné nabité Castice, coz bylo potvrzeno tim, Ze n-dodecyl-sulfat v matrici nemél vliv a
rychlost uvolilovani salicylanu sodného, zatimco cetylpyridinium-chlorid ji vyrazné ovlivnil.
Moznost difuze gelovou vrstvou omezuje velkd molekulovd hmotnost komplexu a jeho nizsi
rozpustnost. Soucasné¢ zvySuji podil erozniho procesu pii uvoliiovani ucinnych latek

Z matricovych tablet **.

Zaporn¢ nabité funk¢éni skupiny tenzidu mohou interagovat s hydroxylovymi
skupinami HPMC a vyrazné zvysit viskozitu gelové vrstvy formujici se na povrchu matrice a
fidici rychlost uvolilovani 1é€iva. Toto bylo dokdzano na ptikladu kationového Iléciva
chlerfenamin-maeinatu  a  aniontového  Ié¢iva  z matric  tvofenych  Synchronem
(nizkomolekularni modifikovana HPMC) a natrium-dodecyl-sulfatem, kdy v obou piipadech

y . . . 110
doslo ke zpomalenému uvoliiovani .
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7.4 Zména pH v mikroprostiedi matrice

Rozpustnost vétSiny 1écivych latek je zavisla na pH. Abychom dosahli vhodné
rozpustnosti a konstantniho uvoliiovani 1éCiv v jednotlivych ¢astech GIT, mizeme pouzit
pufrovaci pomocné latky- modifikatory pH. V matricové tableté se tak vytvareji mikrooblasti

s pH zajistujicim rovnomérnou rozpustnost 1é&ivé latky bez ohledu na pH okoli %.

Piisobeni modifikatord pH zavisi na jejich vlastnostech, jako jsou rozpustnost,
disoluce, ionizacni konstanta, schopnost difuze gelovou vrstvou apod.111 S rostouci silou
modifikatoru (je dana disocia¢ni konstantou) se zvySuje jeho efektivita a s jeho rostouci
rozpustnosti v disolu¢nim prostredi efektivita klesa. Dobie rozpustné modifikatory uc¢inkuji

spiSe jako pomocné latky tvoftici pory 12,

Pro modifikaci disolu¢niho profilu Ié¢iv se nizkomolekularni modifikatory mohou
kombinovat s polymernimi latkami s rozpustnosti zavislou na pH. Mnoho modifikatora pati
mezi osmoticky aktivni latky. Abychom mohli sledovat vliv rozdilné koncentrace takového
modifikatoru na disolu¢ni profil, méli bychom udrZovat konstantni iontovou silu v tabletach,
napt. pridavkem chloridu sodného 3. Vliv zmény pH v matrici na uvolfiovani 1é&iva lze

sledovat pouze pii stejné iontové sile vzorka.

V alkalickém prostiedi jsou Iépe rozpustné slabé kyseliny a soli slabych kyselin a
silnych zasad. Abychom zvysili jejich rozpustnost v kyselém prostiedi, napt. v oblasti
zaludku (pH 1,0-3,5), vyuzijeme zasadit¢é modifikdtory. Mulzeme pouzit napf.

hydrogenfosfore¢nan sodny ™, dihydrogenfosforeénan sodny '3, uhli¢itan sodny 24,

114,115

uhli¢itan vapenaty '*°, citran sodny aJ.

U antiflogistika diklofenaku sodné soli bylo vyuzito k dosazeni na pH nezavislého
disolu¢niho profilu kombinace dihydrogenfosforecnanu a hydrogenfosfore¢nanu sodného
s aniontovym kopolymerem kyseliny metakrylové a ethyl-akrylatu (Eudragit L®)
s rozpustnosti pfi pH nad 6,0. Lécivo 1 Eudragit L® jsou pii kyselém pH nerozpustné, proto se
ptidaly fosfore¢nany, aby se urychlilo uvoliiovani v kyselém prostiedi zaludku. V neutralnim
a7 slabé zasaditém prostredi se 16&ivo i Eudragit L® rozpoust&ji, a proto Eudragit L* urychlil

rozpousténi 1é€iva pii pH 6-7.

V kyselém prostiedi se rozpoustéji slabé zasady a soli slabych zasad a silnych kyselin.
Kyselé modifikatory se pouzivaji jako pomocné latky ke zvyseni jejich rozpustnosti v oblasti

tenkého stieva (pH 6,8-7,4) ''°. Jako kyselé modifikitory se pouZivaji napf. kyselina

98,116,117 95,112,118,119 116,120 121 116,120
l

fumarova , citronova , jantarova , askorbovda "7, adipova
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2l PH mikroprostfedi miZeme zjistit ndkolika zpisoby, napt.

glutarova % a sorbova
pfidanim barevného indikatoru do matricové tablety (methyléerveit) **® nebo do disoluéniho
média (thymolovd modf, methylervent) ', pripadng elektronovou paramagnetickou

rezonanci *%°,

Zavedenim kyseliny fumarové do hypromelosové matrice pii uvolnéni blokatort
kalciovych kanalti verapamil-hydrochloridu bylo dosazeno disolu¢niho profilu nezévislého na

pH prostiedi. Timto se dosahlo zvyseni uvoliiovani 1é&iva o 35% v prostiedi o pH 6,8 *2.
8 VIliv pH v riznych ¢astech GIT na liberaci 1é¢iva

8.1 Vliv disolu¢niho média na uvoliiovani diltiazem-hydrochloridu

z karbomerovych matric

Uvolnovani Ié€iva z matricovych tablet je ovlivnéno hodnotou pH disolu¢niho média
a slozenim matricové tablety. Autofi Sedlakova M., Rabiskova M., Svadlenka E. se zabyvali
studii vlivu disolu¢niho média na uvolnovani diltiazem-hydrochloridu z karbomerovych

matric.

Ve studii byly pouzity tii vzorky tablet, jejichz slozeni udava tabulka 1. VSechny matrice
obsahovaly 120 mg diltiazem-hydrochloridu a Carbopol® 974P (typ karbomeru, derivat
kyseliny polyakrylové zesitované alylsacharosou) ve stoupajici koncentraci 5, 10 a 20 %.
Vsechny tablety odpovidaly svoji primérnou hmotnosti, pevnosti a odérem Iékopisnym
parametrim. Jako disolu¢ni médium byl pouzit fosforeCnanovy pufr (pH 7,4) a ziedéna

kyselina chlorovodikova (pH 1,2).

Vzorek ?I;Iraothr?o_rid Carbopol® | Carbopol® E(t;zgr;t, Koloidni oxid | Bezvody
(gy) 974P (g) 974P (%) | (g Y | kfemitity (g) | CaHPO (g)

1 0,120 0,015 5 0,003 0,003 0,159

2 0,120 0,030 10 0,003 0,003 0,144

3 0,120 0,060 20 0,003 0,003 0,114

Tab. 1 SloZeni matricovych tablet (pievzato z ')

V prostfedi forsfore€nanového pufru se vyznamné sniZuje mnoZstvi uvolnéného
diltiazem-hydrochloridu (o0 30-40 %) oproti prostiedi 0,1 M HCI. K této skute¢nosti ptispiva
nékolik faktord.
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Ovlivnéni uvoliiovani 1éCiv z matricovych tablet je zpisobeno jejich rozpustnosti
V pouzitém médiu v zavislosti na pH nebo iontovou silou prostiedi. U slabych kyselin, zdsad a
jejich soli se charakteristicky projevuje vliv pH na rozpustnost. Nalezi k nim fada
organickych 1é¢iv. Pouzité modelové 1éCivo (diltiazem-hydrochlorid) patfi mezi soli slabé

baze.

Pokud oznac¢ime molekulu slabé baze (baze diltiazemu) symbolem B, hydrochlorid této
baze pak bude BHCI. Stl BHCI ve vodném roztoku pfevazné disociuje na chloridovy aniont
Cla kationt 1é¢iva BH". Vzhledem Kk tomu, Ze kationt BH" je konjugovanou kyselinou zasady
B, bude mit vodny roztok diltiazem-hydrochloridu kysely charakter. Ptfi stanoveni 56%
vodného roztoku se tento teoreticky ptedpoklad potvrdil a hodnota pH tohoto roztoku bylo
3,35. Molekuly neionizované zésady B, ktera tvoii pomaleji a méné rozpustnou formu léciva,
prevladaji v zasaditém prostiedi. Kationty BH+ predstavujici rychleji a 1épe rozpustnou formu

lé¢iva prevladaji v kyselém roztoku o nizkém pH.

Tato teorie je doloZena experimentalnim stanovenim rychlostnich konstant rozpousténi
diltiazem-hydrochloridu ve fosfore¢nanovém pufru a ve ziedéné kyselin¢ chlorovodikové.
Experimentaln¢ stanovené hodnoty hodnoty koncentrace Ca a hodnoty této koncentrace
vypoctené metodou nejmensich Ctvercii se piiliS§ neodliSuji, protoze hodnoty koeficienta
spolehlivosti jsou pomérné vysoké. Ke zjisténi hodnot rychlostnich konstant rozpousténi
diltiazem-hydrochloridu ve fosfore¢nanovém pufru a v 0,1 M HCI se pouzila graficka metoda.
Spojnice trendu (ptimka) vypoctena metodou linearni regrese se vlozila mezi vynesené
hodnoty koncentrace nerozpusténé¢ho podilu 1éciva (Ca) vyjadiené v logaritmickém métitku
proti ¢asu. Kinetiku rozpousténi diltiazem-hydrochloridu v obou médiich je mozno popsat
rovnicemi prvniho fadu, coz potvrdila linedrni zavislost stanovenych hodnot log Ca na cCase.
Pokud oznafime vychozi koncentraci 1é¢iva v Case t=0 Cpn, Ca vyjadfuje koncentraci

nerozpustén¢ho podilu 1é¢iva a k je rychlostni konstanta reakce, je mozné pouzit nasledujici

rovnici: logC, = —2';% +log Cy

k, coZ je rychlostni konstanta, pak miizeme vypocitat ze smérnice pfimky o, protoze pro

kinetiku prvniho fadu plati: k= -2,303.®.

Ve fosforecnanovém pufru byla hodnota rychlostni konstanty rozpousténi diltiazem-
hydrochloridu 2,53.10° sekund a v prostedi ziedéné HCI 3,45.10° sekund. Z tohoto vysledku
vyplyva, Ze rychlostni konstanta, a tim i rychlost rozpousténi diltiazem-hydrochloridu, je ve

fosfore¢nanovém pufru nizsi nez v prostiedi 0,1 M HCI.
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Karbomery obsahuji pfiblizn¢ ve dvou tfetinach svych monomera karboxylové skupiny a
patii mezi vysokomolekularni pficné zesitované aniontové polymery (derivaty kyseliny
polyakrylové). V alkalickém prostfedi (v tomto ptipadé ve fosforecnanovém pufru) dochazi

k ionizaci karboxylovych skupin, protoze jejich pak je 6+0,5 24

. Ionizace vede ke zvySeni
elektrostatického odporu mezi karboxylovymi skupinami. Elektrostaticky odpor mezi
negativné nabitymi karboxylovymi skupinami je pti¢inou odvijeni a rozpinani makromolekul
vedouci k bobtnani karbomerti a k tvorbé viskoznich gelovych vrstev tidicich uvoliovani
léciva. Bobtnani karbomerl je v pouzitych disoluc¢nich médiich S riznou hodnotou pH
rozdilné a ptispiva také k odlisné rychlosti uvoliovani diltiazem-hydrochloridu z matricovych

tablet.

V obou disolu¢nich médiich plati, ze se vzristajici koncentraci polymeru v matricovém
systému dochazi k uvolnéni mensiho podilu léciva v definovanych asovych intervalech.
Zvysujici se koncentrace karbomeru vede ke vzniku viskéznéjSich gelovych vrstev na
povrchu matric. Z tohoto divodu dochazi ke zpomalené difuzi diltiazem-hydrochloridu t€mito

vrstvami a k jeho pomalej$imu uvolfiovani.

Déle mize byt uvoliiovani 1é¢iva ovlivnéno interakci polymeru a 1éciva, pouze pokud
vSak nesou opacny naboj. K této reakci mize dojit naptiklad pti vlhké granulaci ¢i jiném
technologickém postupu, kdy se Ié¢ivo a pomocna latka ¢asteéné rozpoustéji, nebo in situ pii
disolu¢ni zkousce. V piipad¢ této studie je mozné predpokladat vznik interaktivniho produktu
mezi kationovym 1é¢ivem diltiazem-hydrochloridem a aniontovym polymerem Carbopolem®

974P in situ pii disoluci.

Koncentrace obou substanci, jejich vzajemny pomér a rozpustnost, resp. ionizace obou
latek pfi dané¢ hodnoté pH disolu¢niho prosttedi, ovliviiuji rozsah interakci diltiazem-
hydrochlorid-karbomer. Ionizaci obou latek lze piisuzovat jiz zminéné vyssi disociaci

karboxylovych skupin polymeru v z4vislosti na zvySujicim se pH.

Interakce aniontovych karboxylovych skupin polymeru s bazickym dusikem terciarni
aminoskupiny léCiva je usnadnéna v alkalickém prostfedi. Vznikd tak mén€ rozpustny
komplex a dochazi i ke snizenému uvoliiovani diltiazem-hydrochloridu z matric. Komplex se
ve fosforecnanovém pufru vzhledem k obsahu karbomeru a léciva tvoii pouze Castecné.
V tableté také, s nejvétSi pravdépodobnosti, existuje 1é€ivo volné. V kyselém prostiedi se

interakce obou latek neptedpoklada diky potlacené ionizaci karbomeru.
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V priibéhu disoluce se stanovil primér matricovych tablet. V prostiedi fosfore¢nanového
pufru dosahuji vSechny vzorky matric mensiho piméru nez ve zfedéné kyseling
chlorovodikové. Tato skutec¢nost lze vysvétlit vznikem komplexu 1é€ivo-polymer. Véazané

polymerni fetézce v alkalickém prostiedi nehydratuji ani nebobtnaji.

Ve fosfore¢nanovém pufru se priméry matricovych tablet v prvnich péti hodinach
disoluce odliSuji jen minimalng, at obsahuji jakoukoliv ze tfi zvolenych koncentraci
karbomeru. Po této dobé primér matric s vy$Simi koncentracemi karbomeru zvolna klesa.
Matricové tablety s 5% koncentraci polymeru vSak bobtnaji a zveétSuji sviij priomér. Po dobu
dalsich péti hodin je jejich primér vétsi nez v prvnich péti hodinach. Az potom se vlivem
eroze velikost tablet zmenSuje. Tento jev lze vysvétlit niz§im obsahem interaktivniho

produktu ve vzorku, vétSi nachylnosti téchto matric ptijimat vodu a rychleji uvoliiovat 1é¢ivo.

Jina situace nastava v ptipadé zfedéné kyseliny chlorovodikové. Matrice, které maji vySsi
obsah polymeru, vykazuji vétsi primér. Snadno se rozvoliuji fetézce karbomeru nevazané
v komplexu s 1é¢ivem. Vzorky dosahuji nejvétSich rozméri po jedné az sedmi hodinach
v zavislosti na stoupajici koncentraci karbomeru v nich. Ve zifedéné kyseliné chlorovodikové
piispiva k rychlému rozvolnéni matric jak rychlejsi rozpousténi 1éCiva, tak nizkd viskozita
karbomerovych geli v kyselém prostfedi. Dale se na tom podili také rozpousténi plniva
hydrogenfosforeCnanu vapenatého a jeho pfeména na rozpustny chlorid vépenaty, coz vede
K urychleni difuze 1é¢iva i eroze matrice. Po sedmé hodin¢ disoluce se matrice s 5%
koncentraci polymeru rozpadaji a uvoliuji vSechno obsazené 1éCivo. Z toho plyne, ze tato
koncentrace je priliS§ nizkd na to, aby se udrzela celistvost matrice s obsahem snadno
rozpustného 1é¢iva v daném disolu¢nim prostiedi. Z téchto tablet probiha uvolilovani

diltiazem-hydrochloridu nejrychleji.

V obou médiich se v pribehu disoluce sledoval rovnéz vzhled matricovych tablet. I po
probéhnuti dvanactihodinové disoluce jsou tablety ve fosfore¢nanovém pufru celistvé. Je také
vidét odlisSny charakter povrchu matricovych tablet (gelovych vrstev na jejich povrchu)
Vv zavislosti na pouzitém médiu. Eroze povrchu je patrnd u matricovych tablet v prostiedi
fosfore€nanového pufru. Ztejmé to souvisi se vznikem malo rozpustného komplexu lé¢ivo-

polymer.

-44 -



9 Disolucni testy (princip, experimentalni postupy a pristroje)

Jednu z hlavnich charakteristik 1ékovych forem s fizenym uvoliovanim predstavuji
disolu¢ni (rozpoustéci) studie. Stanovuje se jimi uvoliovani 1é¢ivé latky z 1ékové formy
Vv piedepsané kapaliné (disolu¢ni médium, disolucni roztok) a v predepsaném case. Pouzivaji
se predevsim k hodnoceni kvality 1é¢ivych ptipravki. Na zaklade jejich vysledku lze vSak
odhadnout biologickou dostupnost latky in vivo (korelace in vitro/ in vivo) %
a bioekvivalenci generickych 1ékd, tj. pouziva se ke stanoveni shody s danymi pozadavky na

disoluci, kterd se hodnoti na zaklad¢ faktort podobnosti a rozdilnosti*?®,

Pii vyvoji novych 1éCivych piipravkl se pouziva zkouska disoluce i k odhadu chovani
Iékové formy v organismu. Piedpovéd’ terapeutické Uc€innosti je vSak Casto velmi obtizna,
protoze procesy absorpce a distribuce 1é¢iva k mistu jeho ptisobeni v organismu jsou slozité.
| presto miiZze predpovéd’ poskytnout cennou informaci o biologické dostupnosti Iéku. Pokud
se naSel medicinsky vyznamny rozdil v biologické dostupnosti 1é¢iv z riznych ptipravka,

efektivni metodou pii jeho zjisténi byl prave disolucni test.

Velmi dilezité jsou tyto testy, kdyz je rychlost rozpousténi lé¢ivé latky limitujicim
stupném pro jeji absorpci. Z tohoto diivodu se pouzivaji jako vyznamna 1ékopisna kontrolni

metoda a jsou nezbytnou soucasti registracni dokumentace léku 127,

Pozadavky na aparaturu, provadéni a vyhodnocovani vysledkii disolu¢niho testu jsou
piesn¢ uvedeny v cCeském, evropském i americkém lékopise a v dalSich publikacich. Béhem
disolu¢ni zkousSky musi 1€k splnit dané limity. Léky ze skupiny tuhych peroralnich 1ékovych
forem vyskytujicich se v soucasné¢ dob¢ na farmaceutickém trhu lze rozd¢lit na 1ékové formy
bez Upravy uvolnovani léCiva a s modifikovanym uvoliovanim 1é¢iva. Lékové formy bez
upravy uvoliiovani 1é¢iva se déle déli na rychle se rozpoustéjici (rapidly dissolving dosage
forms) a okamzité¢ uvoliujici 1ékové formy (immediate-release dosage forms). Tyto 1ékové
formy musi splnit pouze jednu podminku: uvolnit minimalni ptfedepsané mnoZzstvi 1é¢iva
V pozadovaném casovém intervalu. Lékové formy s modifikovanym uvoliiovanim U¢inné
latky musi splnit minimaln€ dvé limity (napf. u l€ki s acidorezistentnim obalem) nebo se u
nich hodnoti celad disolu¢ni ktivka tzv. faktorem podobnosti (I¢kové formy s prodlouZenym

L 128132
uvolinovanim).

Cesky 1ékopis povoluje provadét disoluéni studie na &tyfech typech piistrojii: piistroj

s kosickem, padlem (michadlem), vratnym vélcem nebo pritokovou celou ¥, Musi byt
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specifikovan pouzity pfistroj, slozeni, objem a teplota disolu¢niho roztoku, rychlost otaceni
nebo prutok disoluéni kapaliny; doba, metoda a mnozstvi zkouseného roztoku pro vzorkovani

nebo podminky prabézného sledovani a metoda analyzy a kritéria ptijatelnosti.

Vzorky rozpusténého 1éCiv se odebiraji v urCitém Casovém intervalu a nahrazuji se
stejnym mnozstvim nového disolu¢niho roztoku o teplot¢ 37 °C, nebo se pocitd s jeho
ubytkem. Pokud je pouzito automatické zatizeni pro odbér vzorkii on-line, disolu¢ni kapalina

se vraci zpét a neni tfeba ji dopliovat.

Peroralné podané latky prochazeji in vivo gastrointestinalnim traktem (GIT)
s proménlivou hodnotou pH. Lékopisy sice predepisuji disolu¢ni zkouSky v definovanych
prostiedich s riznou hodnotou pH, pfipadné s enzymy ¢i povrchové aktivnimi latkami, avSak
nemusi vZdy napodobovat pfimefené skutecnou situaci 1é¢ivého ptipravku v GIT. Diky tomu
je vyhodnéjsi pouzit upravenou disolu¢ni metodu, kde se méni hodnoty pH, kterd soucasné
zohlediiuje dobu setrvani 1ékové formy v urCitych ¢astech GIT a tak 1épe vystihuje skutecné

podminky in vivo™**%¢,

Ideélni disolu¢ni kapalina ma napodobovat pH travicich §tav. K napodobeni pH zZaludku
se pouziva 0,1 N HCI, 1 kdyz se zjistilo, ze u vétSiny lidi se pH Zzaludku pohybuje mezi
hodnotami 1-3 a potrava miize zvysit tuto hodnotu na 3-5 **¥"*%. 1 kdyz se vi, ze 1ékova forma
bude po spolknuti prochazet oblasti s niz§i pH hodnotou, disoluce ¢asto probihd v roztocich
S pH Vv neutralni oblasti. Je tieba vénovat pozornost vlivu iontl v pufrech na rozpad 1ékovych

139,140

forem nebo na rychlost rozpousténi 1é&ivych latek %,

K porovnani se pouzivaji pouze vysledky, které byly ziskany pfti stejnych podminkach za
pouziti stejnych disolu¢nich kapalin. Musi se volit takové pH disolu¢ni kapaliny, aby co

nejlépe odpovidalo podminkam in vivo pro mozny odhad in vitro/ korelace in vivo.

Doporucuje se ptidat do média rizné latky reprezentujici slozky potravy nebo pfirozené se
vyskytujici tenzidy, abychom napodobili podminky in vivo. Povrchové aktivni latky se
pridavaji k 16&ivim s nizkou rozpustnosti k napodobeni uginki ZluGovych soli **. Latky,

SR P4 P ~oxir oy Lxe 142
které ptidame, nesmi interagovat s rozpoustejicim se léCivem ~*.

Vétsina metod nezohlediiuje dobu, kterou léCivy ptipravek setrvava v jednotlivych ¢astech
GIT. Pro I€kové formy s velmi pomalym uvolfovanim lécivé latky nebo pro ty, které maji
lé¢ivo transportovat az do distalni ¢asti tlustého stfeva- kolonu, je tfeba vzit v uvahu i1
snizenou hodnotu pH ve srovnani s tenkym stfevem, kterd se v tomto Useku GIT vyskytuje

diky okyseleni stievniho obsahu produkty bakterialni fermentace **.
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Generikum mize byt povazovano za podobné s origindlnim 1ékem, pokud spliuje dané
limity a hodnoty jeho vybranych farmakokinetickych parametrt lezi v pfedepsaném intervalu.
Na vyrobci generického 1éku pak je, zda bude jeho produkt téméf identicky s origindlnim
lékem nebo se jeho vlastnosti budou pohybovat pouze na hranicich pfedepsaného intervalu.
Miuzeme ocekavat rozdily mezi origindlnimi 1éky a generiky a mezi jednotlivymi generiky

/. Fo NN N7 Vv os r r r r 144
navzajem tim vyssi, ¢im vyssi jsou kladeny naroky na lékovou formu daného Iéku ~*".

9.1 Priklady pouZziti disolu¢nich testi

9.1.1 Srovnani uvolitiovani lé¢iva z pripravki k 1é¢bé IBD riznymi disolu¢nimi

metodami

U pacientl s idiopatickym stfevnim zanétlivym onemocnénim (intestinal bowel disease
IBD, tj. ulcerdzni kolitida a Crohnova choroba) byla zaznamenana jesté niz§i hodnota pH
(piiblizng 4-6) **** nez je hodnota pH v distalni &asti tlustého stieva- kolonu. Lékové
systémy, které jsou zalozené na uvolnéni 1éCivé latky ptfi vysokém pH (7-7,8), nemusi byt
proto pro farmakoterapii téchto onemocnéni i¢inné. Resenim by mohlo byt pouziti nékterych
polysacharidti, napt. pektinti, chitosanu, dextrand, amylosy nebo chondroitin sulfatu, jako
soucasti obali transportujicich 1é¢ivou latku az do mista jejiho ptisobeni- kolonu. V kolonu
probiha u téchto latek pomala hydrolyza jejich glykosidovych vazeb plisobenim bakterialni

147

mikrofléry ~*'. Kromé proménlivé hodnoty pH a zohlednéni ¢asovych intervali je u téchto

obalil nezbytna také p¥itomnost vhodnych enzymi (B- glukosidasa) v disolu¢ni kapaling *#.

Jedna studie se zabyva rozdilnosti v uvoliovani 1é¢iva v pfipravcich pro 1é¢bu ulcerdzni
kolitidy bézné pouzivanymi disolu¢nimi metodami a metodou navrzenou s ohledem na vyse
zminéné principy (proménlivé pH v GIT, ¢asové intervaly v jednotlivych jeho tsecich a obsah

B-glukosidasy v disolu¢nim médiu).

Materidlem pro experimentalni ¢ast byly vzorky pelet s obsahem rutinu (RU) obalené bud’
polysacharidovym obalem zaloZenym na alginatech v mnoZstvi 18 % nebo polyakrylatovym
obalem tvofenym kopolymerem kyseliny metakrylové a metylmetakrylatového esteru
v mnozstvi 15 %. Velikost obalenych pelet byla 0,5-1,0 mm. Byly pouzity l€kopisné tlumivé
roztoky: fosforecnanovy pufr s pH 3,0 nebo 6,0; acetatovy pufr s pH 4,0; NasPO4 12 H,O
k upravé pH a B-glukosidasa k simulaci enzymatického prostiedi kolonu. VSechny pouzité

latky vyhovovaly poZadavkiim platného Iékopisu.
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Byla pouzita kosickova disolu¢ni metoda ke stanoveni uvoliiovani lécivé latky z navazky
vzorku obalenych pelet odpovidajici vzdy davce 15 mg rutinu. Disolu¢ni kapalinou se zvolily
I€kopisné pufry v mnozstvi 500 ml, o teploté 37+0,5 °C, rychlost kosi¢ku byla 100 za minutu.
Jako disoluéni aparatura byla pouZita on-line linka Sotax AT7 Smart (Donaulab, Svycarsko),
kde se vzorky samy odebiraly a spektrofotometricky méfily pii vinové délce 362 nm
(spektrofotometr Lambda 25 Perkin Elmer, USA). Zohlednily se hodnoty pH a doby setrvani
pelet v jednotlivych tsecich GIT.

Vzorek se vlozil do fosfore€nanového pufru pH 3,0 (0-2 h; simulace prostfedi Zaludku),
pak se do disolu¢ni kapaliny ptidala 2,1 g NazPO, - 12 H,0, tim jeji hodnota pH vzrostla na
6,8. V tomto prostiedi vzorek zistal dalsi tfi hodiny (2-5 h; simulace prostifedi tenkého
stieva). Tticet minut pusobil pufr s pH 7,5, protoze v distalni ¢asti tenkého stteva pH vzriista

132). Do lazné se

az nad neutralni hodnotu (7,5 u zdravych dobrovolnikd, 8,3 u pacient s IBD
pridaly dalsi 3 g NazPO, - 12 H,0, aby se zvysila hodnota pH. V kolonu se pH pohybuje
VvV priméru okolo hodnoty 6,8 (u zdravych jedincti) a 4-6 (v piipadé zanétlivych onemocnéni
této ¢asti GIT), a proto se vybraly tyto hodnoty jako mezni a vzorky se v dalSich hodinach
(5,5 az 22 h) nechaly rozpoustét bud’ ve fosforeCnanovém pufru pH 6,0 bez (vzorky
s polyakrylatovym obalem) a s B-glukosidasou (vzorky s polysacharidovym obalem) nebo
Vv acetatovém pufru s pH 4,0. Po 5,5 h zkouSky bylo potieba disolucni prostfedi vymeénit.
Vzorky se prvni tfi hodiny disolu¢ni zkouSky odebiraly v 30minutovych intervalech, ve
zbyvajicich 19 hodinach v hodinovych intervalech (s vyjimkou mezi 5.-6. hodinou). Disolu¢ni
kapalina, kterda byla odebrana se vzorkem, se po zméfeni automaticky vracela zpét do
disolu¢nich nadob. Pfed kazdym stanovenim se ovéiilo pH pufri na pH metru (Hanna

Instruments, USA). Disoluce se provadéla vzdy se Sesti vzorky, vyslednd hodnota je jejich

prumérem + smérodatna odchylka.

Vzorek pelet obaleny polysacharidovym obalem by mél chranit lé¢ivou latku pied
rozpusSténim v hornich ¢astech GIT a mél by 1é¢ivo uvolnit az po rozloZeni polysacharidi
pusobenim stievni bakterialni mikroflory (in vitro simulované ptidavkem B—glukosidasy
Vv disolu¢ni kapalin€). V prostedi o pH 3,0 se uvolnilo jen 14,842,47 % léCiva, pti pH 6,8 to
bylo 20,29+1,18 % léciva a pfi disoluci s proménlivym pH bez pfidavku enzymu (tj. 0-2 h pH
3,0; 2-5h pH 6,8; 5-5,5 h pH 7,5; 5,5-12 h pH 6,0) pouze 24,95+0,01 % obsazené 1é¢ivé latky
po 12 hodinach disoluce.

Do disoluéniho roztoku je tfeba ptidat urcité mnozstvi enzymu B-glukosidasy, aby doslo

k rozlozeni polysacharidového obalu také v podminkach in vitro. Koncentrace f—glukosidasy
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byla vyzkousena experimentalné. Maly pridavek enzymu neovlivnil uvoliiovani 1é¢iva, az
koncentrace 0,06% PB-glukosidasy v disolu¢ni kapalin¢ urychlila rozpousténi 1é¢ivé latky po 7
hodinach disoluce v pufru o pH 6,0. LéCivo se zaCalo ihned uvoliovat po snizeni pH na
hodnotu 6,0 pfi koncentraci B-glukosidasy 0,1 % v disolu¢ni kapaliné. Bylo uvolnéno

zZ 1ékoveé formy kompletené po 7 hodinach disolu¢ni zkousky.

U pelet obalenych polysacharidovym obalem se disolu¢ni profil u roztoku s absenci -
glukosidasy a niz§im pH nelisi od disolu¢niho profilu s koncovym roztokem pH 6,0 a -
glukosidasou. Pelety se obalovaly polysacharidovym roztokem o hodnoté pH 3,8, ktera se
blizila hodnoté acetatového pufru s pH 4,0. Obal se pii niz§im nebo vy$sim pH (nad 5,0)
nerozpoustel, v disolu¢ni kapalin€ s pH 4,0 se vSak rozpustil behem 45 minut. Ze vzorku pelet
obalenych polyakrylaitovym obalem bylo uvoliovani 1é¢ivé latky zavislé na pH zvolenych
pufrti. Vyrobce uvadi 19 e se tento obal tvofeny Eudragitem FS® rozpousti pii pH 7,0 a
vys$$im. Z toho vyplyva, ze by mél slouzit k uvolnovani 1é€iva v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo aZ v kolonu podle toho, jak rychle se 1é¢ivo z 1€kové formy uvolni. Pfi disoluéni zkouSce
s proménlivym pH a koncovym roztokem s pH 6,0 se po kratké zméné pH na 7,5 uvolnilo jen
minimalni mnozstvi Ié¢iva a jeho uvoliiovani v nasledujicich hodinach bylo velmi pomalé.
Kratka doba ptsobeni pH 7,5 nestacila k rozpusténi obalu a potfebnému uvolnéni celého
obsahu rutinu. Prostiedi s koncovym pH 4,0 po 6 hodindch vSak zptsobilo uvolnéni 49,6 %
léciva a jeho uplné uvolnéni v ndsledujicicich hodinach. Doslo k tomu narusenim obalu po
druhé vyrazné zméné pH a rozpuSténim pomocnych latek v jadie pelet, které napomohly
rychlému uvolnéni 1é¢iva. Pouziti oball s rozpustnosti zavislou na pH podle in vitro zkousek
nemusi proto vést u vSech pacientli s idiopatickym stfevnim zanétem k uvolnéni IéCiva

V potfebném Useku gastrointestindlniho traktu.

Z vysledk vyplyva, dilezitost disolucni zkouSky s proménlivym pH co nejptfesnéji
napodobujicim podminky v gastrointestindlnim traktu pro hodnoceni peroralnich lékovych
forem s fizenym uvolfiovanim 1é¢iva tak, by podavala pravdivou, pro vyvojového technologa
zasadni, informaci o0 mozném chovani lékové formy v podminkach in vivo. Je nutné zohlednit
casy prichodu navrhované 1ékové formy jednotlivymi tseky gastrointestindlniho traktu na
lakno 1 v nasyceném stavu podle predpokladaného zplsobu uZivani i1 pfidani dalSich
pomocnych latek spolehlivéji napodobujicich situace in vivo, které by mohly ovlivnit
uvoliovani 1é¢iva z 1ékové formy. Pokud je 1€k urcen pro pacienty s patologicky zménénymi
podminkami v gastrointestindlnim traktu, méla by se tato zména odrazit také v disolucni

zkouSce.
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9.1.2 Porovnani vybranych peroralnich originalnich a generickych léku pouZivanych

v kardiologii na zikladé disoluéni studie ***

Na farmaceutickém trhu se po vyprseni patentové ochrany originalniho 1éku objevi nejen
Vv oblasti kardiologie celd fada generik. Genericka 1éCiva se netestuji na tisicich pacientech, ale
jejich podobnost s originalnim 1ékem se se prokazuje na zakladé tzv. bioekvivalen¢ni studie.
Studie se provadi na desitkach pacientt a sleduj se farmakokinetika 1é¢iva po jednorazovém
podéni. Pokud hodnoty farmakokinetickych parametri generického 1éku dosahuji 80-125 %
hodnot originalniho léku, je povaZzovan za bioekvivalentni. Uvolilovani 1é€iva z generického

v

ptipravku musi byt co nejpodobnéjsi jako u origindlniho léku, aby se dosahlo této podobnosti.

K porovnavani se z 1¢kii bez Gipravy uvoliiovani 1é&iva vybral originalni 16k Zorem® a jeho
generika Hipres® a Orcal® obsahujici amlodipin a originalni 1k Sectral” s generikem Acecor®
1ék Betaloc® ZOK obsahujici metoprolol a genericky produkt Emzok®™. Vsechny léky se

testovaly minimaln€ 6 mésict pied koncem jejich doby pouZitelnosti.

Byla pouzita 4 disolu¢ni média o rtiznych hodnotach pH (1,2; 3,0; 4,5; 6,8). Ke zkousSce
disoluce byl pouZit piistroj s michadlem (Sotax AT 7 Smart se systémem on-line, Svycarsko).
Testovalo se najednou vzdy 6 tablet pii teploté 37+0,5°C. Tableta se vlozila do disolu¢niho
média (Zorem®, Hipres®, Orcal®, Betaloc® ZOK, Emzok®™ do 500 ml, Sectral® a Acecor® do
1000 ml), upravila se rychlost michéni a v pfedepsanych casech se po piefiltrovani mnozstvi
uvolnéného Ié¢iva stanovilo spektrofotometricky v pratoénych kyvetach spektrofotometru
Lambda 25, Perkin Elmer, USA (léky obsahujici amlodipin pii vinové délce 237 nm, Iéky
obsahujici metoprolol pfi 274 nm a Iéky obsahujici acetobutolol pfi 254 nm oproti ¢istému
disolu¢nimu médiu).

Porovnani léku Zorem® (originalni 16k) s 1éky Orcal® a Hipres® (generické 1éky)

Disolu¢ni zkousSka tablet I€kii se provedla v médiu o pH 1,2 napodobujici prostiedi
zaludku a v médiu o pH 3,0. Vyssi hodnota pH méla napodobit situaci, kdy se zvySuje pH
zalude¢niho prostiedi imysIné naptiklad kvili ochrané posSkozené zaludecni sliznice.

Originalni 16k Zorem® v disoluéni zkousce splnil limit pro rychle se rozpoust&jici 16kové
formy: tablety uvolnily minimalné 80 % lé¢iva za 15 minut. Pokud vSech Sest zkousenych

tablet uvolni vice nez 85 % léc¢iva, splni tim ,,nejtvrdsi* kritérium a tadi se do prvni Grovné.

Pfi nesplnéni tohoto kritéria pokracuje disolucni zkouska s dal§imi tabletami a ty se poté
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mohou zatadit do druhé, resp. tieti irovn€. Pokazdé v§ak musi uvolnit minimalné 80 % léciva

za 15 minut.

Lék Orcal® nesplnil podminky prvni Grovné ani v jednom disoluénim médiu i pesto, Ze se
test provadel pii nejvyssi doporucené rychlosti otacek michadel (150 otacek za minutu).
Statisticky velmi vyznamny byl rozdil v uvolnéném mnozstvi 1éCiva v porovnani
s originalnim lékem Zorem® v ptipadé disoluéniho testu tablet s 5 mg lé¢iva v médiu o pH

3,0.

Tablety 1éku Hipres® po celou dobu testu uvoliiovaly 0 5-9% vice 1é&iva v porovnani
s originalnim lékem Zorem®. Z hlediska terapie miZe byt tento rozdil problematicky pti
piipadném ptevodu pacienta z jednoho 1éku na druhy, pfetrvaval totiz 1 v meznim kontrolnim

odbéru **° po dalsich 105 minut.

Generické leky by mély byt co nejpodobnéjsi s origindlnim Iékem, protoze se opiraji o
jejich klinické testy. Ukazalo se, e i kdyz Orcal® i Hipres® spliji stejné jako 1¢k Zorem®
limit i pro rychle se rozpoust&jici 1ékové formy, nedosahuje 1ék Orcal® prvni urovné
hodnoceni disolu¢ni zkousky a 1ék Hipres® uvoliuje velmi vy$§i mnozstvi 16¢iva v porovnani

s lékem Zorem”.
Porovnani léku Sectral® (originalni 1€k) s 1ékem Acecor® (genericky 1€k)

Disolu¢ni zkouska se provedla v médiu pH 1,2 i v médiu pH 3,0 podobn¢ jako u 1éku
Zorem® a jeho generik. Pfedepsana rychlost michadel byla 75 otagek za minutu 150151
Tablety lékii Sectral® a Acecor”® patii do skupiny okamzité uvoliiujicich lékovych forem. Pro
tuto skupinu je uvadény limit uvolnéni minimalné 70-80 % léciva za 45 minut. VSech 6
zkouSenych tablet musi v disolu¢nim testu uvolnit minimalné 75-85 % léciva za 45 minut,
aby 1ék splnil kritéria prvni arovng. Toto kritérium bylo splnéno ob&ma léky. Lék Acecor®
sice uvoliloval po 45 minut vyznamné vétsi mnozstvi 1é¢iva ve srovnani s origindlem, po 60

minutach byl rozdil minimalni. Lze tedy konstatovat, e genericky 1ék Acecor” je srovnatelny

s originalnim lékem Sectral®.
Porovnani léku Betaloc® ZOK (originalni 1¢k) s Iékem Emzok® (genericky 16k)

Lék Betaloc® ZOK obsahuje metoprolol succinat v nové Iékové formé. Uvoliovani 1é¢iva
je tizeno polopropustnou membranou, kterou jsou obaleny mikrotobolky, v nichZ je uloZena
aktivni latka. Po slisovani mikrotobolek do tablety je zabezpeceno postupné uvoliiovani 1é¢iva
po dobu 24 hodin. Uvoliovani probiha kinetikou nulté¢ho fadu, kdy se uvoliuje stale stejné

mnozstvi 1é¢iva nezavisle na pocatecni koncentraci nebo na mnozstvi jiz uvolnéné u€inné
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latky. Oba 1éky jsou uréeny pro 1é¢bu srdedniho selhavani, ale u 1éku Emzok™ neni kinetika

15

. v r v o7 . I 2 v r v ror v
jeho prodlouzeného uvoliovani specifikovana —“. Prodlouzené uvoliovani se zkouselo ve

tfech disoluénich médiich se vzristajicim pH a napodobujicim prichod 1é¢iva GIT %%,
Prostiedi zaludku simulovalo prvni médium (pH 1,2), pfechod zaludek- tenké stfevo druhé
médium (pH 4,5) a prostiedi ve stievé tieti (pH 6,8), pfedepsana rychlost ota¢eni michadel

byla 100 za minutu.

Je ziejmé, Ze uvolfiovani 16¢iva z Iéku Betaloc® ZOK je nultého fadu minimalng do
dvanacté hodiny ve vSech disolu¢nich médiich (disolu¢ni profil ma tvar pfimky). Disolu¢ni
profil u léku Emzok™ nemé tvar piimky v zadném disoluénim médiu, proto neni kinetika
uvolnovani jeho 1é¢iva nultého fadu. Velmi vyznamny je rozdil uvolnéného Ié¢iva z obou

1€k témef ve vSech métenich. Disolu¢ni profily 1€kl nejsou podobné v zadném médiu.

10 Terapeutické a farmakokinetické vyhody peroralnich forem s Fizenym

uvolilovanim ve srovnani S jednoduchymi peroralnimi tabletami

Pti prodlouzeném uvolnovani 1éc¢iva je hlavni vyhodou udrzovani terapeutické hladiny

1écivé latky v krevni plazmé po pozadovany ¢asovy interval.

Zpozdéné uvolhovani je velmi vyhodné pii onemocnénich, kterd jsou doprovazena

no¢nimi zachvaty (astma) a problémy (nespavost s pfed¢asnym probouzenim) nebo rannimi

potizemi (artritida, Parkinsonova nemoc aj.) 153,

K dal§im vyhodam lékovych forem s prodlouZenym uvoliiovanim patii %

e Snizend frekvence davkovani 1ékt

e Snizeni nebezpeci predavkovani

e Snizeni vykyvi hladiny 1é¢iva v Krvi

e Mensi vyskyt mistnich a systémovych nezadoucich Gcinki
e ZlepSena compliance pacienta

e ZvySena biologickou dostupnost nékterych l€ki

e ZvySena ucinnost 1écby
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11 Zavér

Vzhledem ke svym terapeutickym a farmakokinetickym vyhoddm patii peroralni
tablety s prodlouzenym nebo zbrzdénym uvoliovanim V souasnosti k nejpouzivanéjSim
lékovym formdm vibec ado vyzkumu téchto 1éCiv se celosvétove investuji nemalé
prostiedky. Veédci  se zabyvaji  zejména moznostmi  ovlivnéni  disolu¢nich
profilalécivv souladu s terapeutickymi pozadavky, ale i novymi metodami piipravysystému
S fizenym uvolnovanim aktivni slozky. Pozornost je vénovana rovnéz disolu¢nim
proceduram, které by mély simulovat priichod 1é¢iva gastrointestindlnim traktem. Na zakladé
ziskaného farmakokinetického profilu a vyhodnoceni kinetického modelu lze odhadnout

chovani lé¢iva in vivo, coz napomaha zvyseni efektivity 1éCby.
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Pouzité zkratky:

CD- cyklodextrin

CODES- Colon Specific Drug Systém

FDA- Food and Drug Administration

GIT — gastrointestinaIni trakt

HPMC- hydroxymethylcelulosa

IBD- Intestinal Bowel Disease, napt. ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba
NaCMC- sodna stil karmelosy

OROS- Oralni Osmoticky Systém

PEG- polyethylenglykol

RU- rutin
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