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PŘEHLEDY A ODBORNÁ SDĚLENÍ

Úvod

Základem pro popis funkce a chování lékových forem 
(LF) v gastrointestinálním traktu (GIT) je vysvětlení běžně 
používaných technologických pojmů. LF lze klasifikovat 
z několika hledisek. Podle počtu jednotek rozlišujeme jed-
notkové LF (např. tableta) nebo násobné LF (např. pelety 
nebo granule s řízeným uvolňováním léčiva). V případě, 
že jsou takové násobné lékové formy naplněny do tvrdé 
želatinové nebo hypromelosové (hydroxypropylmethylce-
lulosa – HPMC) tobolky, stále představují násobnou LF, 
protože tobolka se po spolknutí v prostředí žaludku roz-
pouští přibližně do 10 minut1). Z hlediska struktury pak lze 
LF rozdělit na matricové, zásobníkové nebo kombinova-
né, ve kterých se uplatňují oba přístupy. 

Matricový typ LF pracuje jako jeden celek a  zajiš-
ťuje zpravidla prodloužené uvolňování léčiva po určitý 
časový interval. Jedná se o homogenní směs léčiva, retar-
dující pomocné látky (PL) a ostatních pomocných látek. 
Retardující pomocná látka hraje klíčovou úlohu v  za-
jištění prodlouženého uvolňování léčiva (LČ). Jedná se 
zejména o hydrofilní bobtnající polymery, u kterých vy-
užíváme schopnost látky bobtnat a vytvářet na povrchu 
LF gelovou vrstvu, dále o  lipofilní nosné PL (zejména 
vosky) a nerozpustné polymery (např. deriváty kyseliny 
methakrylové), které snižují penetraci tekutin v GIT do 
tablety2). Jako příklad lze uvést např. hydrofilní gelovou 
matricovou tabletu. Jedná se o  jednotkovou LF, která 
obsahuje hydrofilní bobtnající polymer. Ten vytváří ge-
lovou vrstvu na povrchu tablety, která zajišťuje prodlou-
žené uvolňování léčiva z tablety3). 

Rezervoárový (zásobníkový) typ LF je vždy tvořen 
jádrem s léčivem a polymerním obalem. Podobu zásob-
níku má např. obalená tableta, obalená peleta nebo oba-
lená granule. Uvolňování léčivé látky podle povahy oba-
lového materiálu probíhá na základě rozpouštění (např. 
změna rozpustnosti v  závislosti na pH), difuze (neroz-
pustné obaly) nebo osmózy (nerozpustné a polopropust-
né obaly)4). 
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je značná8). U  pacientů s  nespecifickými střevními zá-
nětlivými onemocněními mohou být hodnoty pH střeva 
výrazně nižší9). V oblasti LF pro terapii IBD (z ang. In-
flammatory Bowel Diseases) jsou k tomuto účelu nejvíce 
využívány deriváty kyseliny methakrylové známé pod 
obchodním názvem Eudragit® (výrobce Evonik). Jedná 
se o nebiodegradovatelné polymery, které nejsou v  těle 
absorbovány a jsou bez metabolizace vyloučeny. V rám-
ci skupiny přípravků používaných pro terapii IBD v ČR 
jsou využívány Eudragit® L (Lightly soluble), který je 
rozpustný při pH ˃ 5,5–6,0 (dle typu) a Eudragit® S (Sli-
ghtly soluble) s rozpustností při pH ˃ 7,0. Tyto polymery 
jsou využívány ve funkci obalu LF. pH-dependentní obal 
LF se po dosažení určité hodnoty pH začíná rozpouštět. 
Reálný počáteční čas uvolňování léčiva z LF je výrazně 
závislý také na tloušťce naneseného filmu10). 

Druhým přístupem je využití zpravidla bobtnajících 
nebo nerozpustných, ale permeabilních polymerních lá-
tek, které vnášejí do LF tzv. časový přístup, neboli jejich 
použitím léková forma uvolňuje léčivo v určitém časo-
vém intervalu. Výběr vhodného polymeru vychází z času 
setrvání LF v postižené části GIT. Obecně lze opět shr-
nout, že LF forma setrvává v závislosti na příjmu potra-
vy v oblasti žaludku 1–5 hodin, v oblasti tenkého střeva 
3–4 hodiny a v kolonu 15–72 hodin. I v tomto paramet-
ru existuje obrovská variabilita, která je ještě podtržena 
zvolenou LF11). Relativně konstantní je průchod tenkým 
střevem, který je srovnatelný u  jednotkových i  násob-
ných LF12). Do skupiny polymerů využívaných pro ten-
to účel patří např. bobtnající hypromelosa či hyprolosa 
nebo nerozpustné polymery ethylcelulosa či zástupci 
skupiny Eudragit®. Do skupiny nerozpustných polymerů 
typu Eudragit® patří Eudragit® NE (Neutral Ester), Eu-
dragit® RL (Retarding Lightly) a Eudragit® RS (Retar-
ding Strongly)10). 

Posledním, novějším přístupem je využití polymer-
ních látek, které odolávají enzymům vyšších segmentů 
trávicího traktu, ale přitom podléhají štěpení bakteriální 
mikroflórou obsaženou v  kolonu13). Vlivem mikroflóry 
zde dochází k jejich hydrolýze a redukci. Patří sem např. 
algináty, amylosa, xylan, inulin, cyklodextrin, dextrany, 
estery dextranu, chitosan, arabinogalaktan, guar, gluku-
ronát, pektiny, amylopektin, polyaspartam, chondroitin 
sulfát, kyselina hyaluronová, kolagen atd.14). Tyto poly-
mery mohou vytvářet základ jak matricového systému, 
tak funkčního obalu LF. Vzhledem ke značné hydrofi-

Kombinovaný typ LF pak funguje na principu obou 
výše zmíněných přístupů. Příkladem je matricová tableta 
obalená funkčním polymerním obalem.

V  rámci terapie nespecifických střevních zánětlivých 
onemocnění se lze na našem trhu setkat s  omezenou 
skupinou léčivých přípravků buď s  obsahem 5-amino-
salicylové kyseliny (Asacol®, Pentasa®, Salofalk®), nebo 
budesonidu (Budenofalk®, Cortiment®, Entocort®). Cí-
lem tohoto příspěvku je objasnit základní strukturu LF 
používaných přípravků, přiblížit její fungovaní v  GIT 
s ohledem na využití v současné farmakoterapii.

Rozdělení přípravků dle LF

Na základě výše uvedeného „technologického mi-
nima“ lze rozdělit přípravky pro terapii nespecifických 
střevních zánětlivých onemocnění dle typu lékové formy. 
Rozdělení je souhrnně uvedeno v tabulce 1.

Z tabulky je jasně patrné, že matricový typ samostatně 
nelze v současné době využít pro přívod léčiva do dis-
tálních částí střeva a všechny používané přípravky jsou 
opatřeny funkčním obalem, který zajišťuje modifika-
ci uvolňování léčiva z LF. Pro zajištění prodlouženého 
uvolňování léčiva po rozpuštění obalu má jádro někte-
rých přípravků charakter matrice (Cortiment® tablety, 
Salofalk® granule). U přípravku Entocort® tobolky se 
jedná pouze o matricovou vrstvu, která výrazně neovliv-
ňuje uvolňování léčiva (viz dále).

Principy přívodu léčiva do distálních segmentů GIT

Ke směrování léčivých látek do distálních oblastí GIT 
se dnes využívá několik základních mechanismů5). 

Prvním přístupem je využití polymerů, které vykazují 
rozpustnost závislou na pH. Tento princip využívá fyzio-
logické změny pH při průchodu lékové formy GIT. Přes-
tože v literatuře lze nalézt různé hodnoty pH pro jednot-
livé segmenty GIT, lze obecně shrnout, že hodnota pH se 
v oblasti žaludku pohybuje v poměrně širokém intervalu 
1,2–5 (v závislosti na příjmu potravy), v  tenkém střevě 
(duodenum, jejunum a ileum) dochází ke kontinuálnímu 
nárůstu pH v intervalu 5,5–7,5, který je následován po-
klesem pH (5,5–6,0) vlivem vzniku kyselých fermentač-
ních produktů bakteriálního osídlení tlustého střeva a po-
stupným nárůstem pH až k hodnotě 8,06, 7). Tyto hodnoty 
nejsou nijak striktní a intra- i interindividuální variabilita 

Tab. 1. Rozdělení přípravků pro terapii nespecifických střevních zánětlivých onemocnění dle typu lékové formy

Typ LF Jednotkové LF Násobné LF

matricový – –

rezervoárový
Asacol® tablety
Salofalk® tablety

Budenofalk® tobolky*
Budenofalk® UNO granule
Pentasa® tablety*
Pentasa® sachet mikrogranule

kombinovaný Cortiment® tablety Entocort® tobolky*
Salofalk® granule

* V žaludku po rozpuštění tobolky nebo rozpadu tablety poskytují násobnou lékovou formu.
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metylškrobu, který je součástí jádra18). V případě, že pa-
cient s IBD nevykazuje pH > 7 v lumen střeva19), léčivo 
se z LF neuvolní, a pacient tedy není léčen. Vzhledem 
k  rozpustnosti polymerního obalu je vhodnou indikací 
ulcerózní kolitida s maximální lokalizací v proximál-
ní části kolonu. Přípravek se nesmí kousat z  důvodu 
narušení funkce obalu a užívá se vždy na lačno (tedy 1 ho- 
dinu před jídlem nebo 2 hodiny po jídle)20).

Přípravek Asacol® 1600 mg, tableta s řízeným uvolňo-
váním léčiva (Tillotts Pharma GmbH)

Základní schéma uvádí obrázek 2. Nově registrovaný 
přípravek pracuje na inovativním principu kombinace pH-
-dependentního polymeru Eudragitu® S v kombinaci s no-
vějším přístupem využívající štěpení obalových materiálů 
bakteriálními enzymy produkovanými mikroflórou kolo-
nu21). Jedná se o „vylepšený“, patentově chráněný obalo-
vý materiál Phloral® (dle cit.22)). Kombinace představuje 
pojistku v případě nedostatečné hodnoty pH v GIT u pa- 
cientů s nespecifickými střevními záněty23). V případě, že 
v GIT pacienta nedojde k rozpuštění Eudragitu® S, uvolně-
ní 5-ASA nastane v kolonu díky degradaci polysacharidu, 
který je součástí vnějšího obalu. Mimo to vnitřní vrstva 
obalu je tvořena tzv. neutralizovaným Eudragitem® S (pH 
upraveno na hodnotu 8,0 pufrujícím činidlem KH2PO4), 
čímž se urychluje jeho rozpouštění24). Izolační vrstva mezi 
jádrem tablety a obalovými vrstvami je tvořena HPMC. 

litě15) jsou často kombinovány s pH-dependentními po-
lymery16). Zpravidla se uplatňují v  léčivých přípravcích 
s cíleným přívodem do kolonu. Kombinace více přístu-
pů představuje určitou pojistku, že léčivo bude skuteč-
ně z LF uvolněno. Pokud selže pH-dependentní přístup 
u pacienta s IBD, je v „záloze“ selektivní rozštěpení po-
lymeru v  tlustém střevě. Využití jednotlivých polymer-
ních látek u přípravků pro  terapii nespecifických střev-
ních zánětlivých onemocnění dostupných na českém trhu 
je uvedeno v tabulce 2.

Technologický rozbor léčivých přípravků s obsahem 
kyseliny 5-aminosalicylové

Následující kapitola se zabývá rozborem léčivých pří-
pravků registrovaných v ČR pro terapii IBD s obsahem 
kyseliny 5-aminosalicylové (5-ASA), a to konkrétně pří-
pravky Asacol®, Pentasa® a Salofalk®.

Přípravek Asacol® 400 mg a 800 mg, enterosolventní 
tableta (Tillotts Pharma GmbH)

Základní schéma uvádí obrázek 1. Přípravek funguje 
na principu využití pH-dependentního polymeru Eudra-
git® S17). Uvolnění 5-ASA nastává okamžitě po částečném 
nebo celkovém rozpuštění polymerního obalu při pH > 7, 
které je podpořeno přítomností superdesintegrantu (látka 
podporující rychlý rozpad tablety) sodné soli karboxy-

Tab. 2. Využití polymerních látek u přípravků pro terapii nespecifických střevních zánětlivých onemocnění

Přípravek
Polymer

pH-dependentní nerozpustný bio-degradovatelný bobtnající 
Asacol® tablety (400, 
800 mg) Eudragit® S – – –

Asacol® 1600 mg Eudragit® S* – rezistentní karboxymethyl škrob* –
Pentasa® tablety – ethylcelulosa – –
Pentasa® sachet 
mikrogranule – ethylcelulosa – –

Salofalk® tablety Eudragit® L – – –
Salofalk® granule Eudragit® L Eudragit® NE – –
Budenofalk® tobolky Eudragit® L, S Eudragit® RL, RS – –
Budenofalk® UNO 
granule Eudragit® L, S Eudragit® RL, RS – –

Cortiment® tablety Eudragit® L, S – – hyprolosa + lipofilní složka
Entocort® tobolky Eudragit® L ethylcelulosa – –

* Polymery jsou kombinovány v patentově chráněném obalu (Phloral®), který je spolu s akcelerační vrstvou označen obchodním 
názvem Opticore™.

Obr. 1. Přípravek Asacol® 400 a 800 mg – enterosolventní 
tableta Obr. 2. Přípravek Asacol® 1600 mg – tableta s řízeným 

uvolňováním léčiva
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sférický tvar jako u pelet) s obsahem 5-ASA obalenými 
ethylcelulosovým filmem. Princip uvolňování 5-ASA 
je srovnatelný s  přípravkem Pentasa® Prolong, u  kte- 
rého dochází k velmi krátkému času zpoždění kvůli  
rozpadu tablety. Výhodu přípravku lze vidět pouze 
v  aplikační formě u  pacientů s  potížemi při polykání 
tablet, kteří zpravidla pro dosažení potřebné dávky po-
lykají více tablet najednou.

Přípravek Salofalk® 500 mg, enterosolventní tablety 
(Dr. Falk Pharma GmbH) 

Základní schéma uvádí obrázek 5. Tablety jsou pota-
ženy třemi vrstvami enterosolventního polymeru Eudra-
git® L, který odolává pH žaludku. Následně se tento obal 
rozpouští při dosažení pH 6,0. Vrstva HPMC pod vněj-
ším obalem nemodifikuje uvolňování léčiva. Léčivo se 
začíná uvolňovat cca po 15 minutách v  tenkém střevě. 
Celé množství léčiva se uvolní přibližně za 60 minut32, 33). 
Přípravek je vhodný u  Crohnovy choroby postihující 
větší úsek tenkého střeva a vzestupný tračník. Table-
ty se užívají nerozkousané a  rozděleně ve třech dílčích 
dávkách, vždy na lačno (pozn. tedy 1 hodinu před jídlem 
nebo dvě hodiny po jídle)34).

Přípravek Salofalk® 1500 a 3000 mg, enterosolventní 
granule s prodlouženým uvolňováním (Dr. Falk Phar-
ma GmbH) 

Základní schéma uvádí obrázek 6. Přípravek je tvořen 
matricovými granulemi s obsahem 5-ASA na bázi neroz-
pustného polymeru Eudragit® NE potaženými vrstvou 
Eudragit® L 100, který odolává pH žaludku. Následně se 
tento obal rozpouští při dosažení pH 6,0 a dochází k pro-
dlouženému uvolňování léčiva z matricových granulí. Dle 
Kruis et al. se uvolní přibližně 80 % léčiva během násle-
dujících 3 hodin35). Dle Karkossa et al., který využil nový 
in vitro prediktivní disoluční model, se léčivo uvolňuje 
výrazně pomaleji a 80 % se uvolní přibližně po 7 hodi-
nách36). Uvádí také velký vliv interindividuální variability 
na průběh uvolňování. Dle SPC přípravku se granule ne-
mají rozkousávat, aby nedošlo k poškození polymerního 
obalu. Neuvádí však nic o vazbě na příjem stravy37). Tak 

Výhodou přípravku je, že v  oblasti kolonu by měla být 
dostupná celá dávka podaného léčiva v akcelerovaném re-
žimu25). Celá technologie se označuje obchodním názvem 
Opticore™ (OPTImized COlonic RElease). Vzhledem 
ke konstrukci LF je jednoznačně vhodnou indikací ulce-
rózní kolitida. Přípravek se nesmí kousat z důvodu naru-
šení funkce obalu. Tablety se mohou užívat s jídlem i bez 
něj, což také představuje určitou výhodu26). 

Přípravek Pentasa® Prolong 500 mg a 1 g, tableta 
s prodlouženým uvolňováním (Ferring GmbH) 

Základní schéma uvádí obrázek 3. Tableta je připrave-
na slisováním obalených pelet (sférické částice malých 
rozměrů) s obsahem 5-ASA. Ta se v žaludku ihned roz-
padá na jednotlivé mikropelety (limit pro rozpad tablet 
je dle Českého lékopisu 2017 15 min). Uvolňování lé-
čiva začíná již v žaludku a přetrvává jak v oblasti ten-
kého střeva, tak kolonu. Je řízeno nerozpustným obalem 
z ethylcelulosy27), ale také rozpustností účinné látky, kte-
rá je závislá na hodnotě pH ve střevním lumen a  roste 
s rostoucím pH28). Zatímco rozpustnost 5-ASA je při pH 
6,0 1,2 mg/ml, při pH 7,2 je 5,5 mg/ml29). Je třeba zmínit, 
že přibližně 60 % 5-ASA je uvolněno v oblasti tenkého 
střeva, zbývajících 40 % pak v oblasti kolonu30). Vzhle-
dem k profilu uvolňování 5-ASA a z něj vyplývající kon-
centrace léčiva v jednotlivých segmentech GIT je přípra-
vek vhodný zejména k  léčbě Crohnovy choroby. Dle 
SPC přípravku by se tablety měly polykat nerozkousané, 
aby nedošlo k  poškození řídícího obalu a  nejlépe před 
jídlem, čímž se zamezí většímu uvolnění léčiva v nepo-
stižených částech střeva. Přípravek Pentasa® Prolong se 
podává nezávisle na jídle v dávce 2–4 g jednotlivě nebo 
v rozdělených dávkách a nesmí se kousat. Pro usnadnění 
polknutí se mohou tablety rozptýlit v 50 ml studené vody, 
zamíchat a ihned vypít31). 

Přípravek Pentasa® sachet 2 g a 4 g, granule s pro-
dlouženým uvolňováním (Ferring GmbH) 

Základní schéma uvádí obrázek 4. Přípravek je 
tvořen obalenými mikrogranulemi (částice malých 
rozměrů, u  kterých není kladen takový důraz na 

Obr. 4. Přípravek Pentasa® sachet – mikrogranule  
s prodlouženým uvolňováním léčiva

Obr. 6. Přípravek Salofalk® – enterosolventní granule s 
prodlouženým uvolňováním léčiva

Obr. 3. Přípravek Pentasa® Prolong – tableta s prodlouženým 
uvolňováním léčiva

Obr. 5. Přípravek Salofalk® – enterosolventní tableta
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30 % léčiva43) (tedy více distálně ve srovnání s příprav-
kem Entocort® – viz dále). Přípravek je vhodný zejména 
pro terapii Crohnovy choroby postihující ileum a/nebo 
vzestupný tračník. Nově schválenou indikací je mikro-
skopická kolitida. Tobolky (zpravidla tři v jedné dávce) 
se užívají půl hodiny před jídlem a polykají se s dostateč-
ným množstvím tekutiny44).

Přípravek Budenofalk® UNO 9 mg, enterosolventní 
granule (Dr. Falk Pharma GmbH)

Základní schéma uvádí obrázek 8. Princip uvolňová-
ní budesonidu je po velmi krátkém čase zpoždění (cca 
10 min) srovnatelný s  přípravkem Budenofalk® entero-
solventní tobolky. Výhodu přípravku lze vidět pouze 
v aplikační formě u pacientů s potížemi při polykání, kte-
ří zpravidla pro dosažení potřebné dávky polykají více 
tobolek. Dle SPC se obsah sáčku užívá 30 minut před 
snídaní. Granule se vkládají na jazyk a polykají celé s do-
statečným množstvím tekutiny (např. se sklenicí vody). 
Granule se nežvýkají ani nedrtí z důvodu porušení funkč-
ního obalu45). 

Přípravek Cortiment® 9 mg, tableta s prodlouženým 
uvolňováním (Ferring GmbH)

Základní schéma uvádí obrázek 9. Jedná se o obale-
nou tabletu. Použitý obalový materiál je tvořen směsí 
pH-dependentních polymerů Eudragit® L a S. Jádro tab-
lety je tvořeno lipofilními granulemi na bázi kyseliny 
stearové a amfifilního lecitinu s obsahem léčiva, které 
jsou rovnoměrně rozptýleny v  bobtnajícím polymeru 
hyprolose (hydroxypropylcelulosa – HPC). Jádro má 
matricovou povahu. Tento typ hydrofilně/lipofilní tab-
lety potažené gastrorezistentním obalem se označuje 
jako tzv. MMX technologie (z ang. Multi-Matrix Tech-
nology)46, 47). Obal tablety se dle informací z  literatury 
rozpouští při pH > 748). Dle složení obalu a přítomnosti 
Eudragit® L lze usuzovat, že reálně bude tato hodnota 
pH pravděpodobně nižší. Následně vzniká z bobtnající-

jako jiné přípravky založené na pH-dependentním poly-
meru by se tyto enterosolventní granule měly podávat na 
lačno. Je možné jej podat jednou denně nebo rozdělit do 
tří dílčích dávek. Ve srovnání s tabletou Salofalk® je vý-
hodou možnost jednodávkového podání a výrazně větší 
povrch, který granule v  oblasti střeva pokryjí. Výhodu 
představuje tento přípravek také pro pacienty s potížemi 
při polykání tablet. Vzhledem k disolučnímu profilu při 
použití inovativních in vitro disolučních metod je rozdíl-
né také zacílení přípravku do distálnějších částí GIT. Je 
vhodný pro léčbu ulcerózní kolitidy, včetně levostran-
ných forem zánětu. Efekt byl zaznamenán i u proktosig-
moiditidy38). Dávka 5-ASA dostupná v oblasti kolonu je 
vyšší než v případě přípravku Pentasa®.

Technologický rozbor léčivých přípravků s obsahem 
budesonidu

Součástí této kapitoly je rozbor léčivých přípravků 
registrovaných v  ČR pro terapii IBD s  obsahem bude-
sonidu. Jedná se o  přípravky Budenofalk®, Cortiment® 
a Entocort®.

Přípravek Budenofalk® 3 mg, enterosolventní tvrdá 
tobolka (Dr. Falk Pharma GmbH)

Základní schéma uvádí obrázek 7. Uvolňování léči-
va není řízeno tobolkou (rozpustí se v  žaludku cca za 
10 min), ale dvojitě obalenými peletami uvnitř tobolky. 
Vnitřní obal je tvořen směsí pH-dependentních polymerů 
Eudragit® L i S a nerozpustného polymeru Eudragit® RS 
s nízkou permeabilitou. Základem vnějšího obalu je ne-
rozpustný, ale poměrně permeabilní polymer Eudragit® 
RL39). Obal granulí se začíná rozpouštět dle informací 
výrobce při pH > 6,440–42). Nicméně přítomnost neroz-
pustných polymerů způsobuje, že rozpouštění obalů je 
poměrně pomalé. Dle Goyanese et al. začíná ve střed-
ní oblasti jejuna a  během 120 minut se uvolní přibliž-
ně 80 % léčiva, přičemž v  prvních 60 minutách pouze  

Obr. 8. Přípravek Budenofalk® UNO – enterosolventní granule Obr. 10. Přípravek Entocort® – tvrdé tobolky s řízeným 
uvolňováním léčiva s obsahem obalených granulí

Obr. 7. Přípravek Budenofalk® – enterosolventní tvrdá tobolka 
s obsahem obalených pelet

Obr. 9. Přípravek Cortiment® – tableta s prodlouženým 
uvolňováním
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III. Pentasa® Prolong a  Pentasa® sachet: ve smyslu 
technologie uvolňování se jedná o  identické principy 
a není mezi nimi žádný významný rozdíl.

IV. Naopak Salofalk® tablety a Salofalk® granule vy-
kazují odlišný profil uvolňování léčiva. Přestože oba pří-
pravky začínají uvolňovat 5-ASA při pH > 6, Salofalk® 
ve formě granulí uvolňuje léčivo výrazně pomaleji ve 
srovnání s tabletami.

V. Přípravek Asacol® 1600 mg představuje kombi-
naci pH-dependentního polymeru a  biodegradabilního 
polymeru, který zajišťuje uvolňování 5-ASA i v případě 
nedostatečné hodnoty pH v GIT u pacientů s  IBD, kdy 
mohou selhávat přípravky založené pouze na pH-depen-
dentních polymerech. Výhodou přípravku je jednorázová 
dostupnost celé dávky léčiva v oblasti kolonu.

VI. Z  pohledu farmaceutické technologie lze roz-
dělit přípravky z  hlediska preference pro  jednotlivé 
typy IBD – Crohnovu chorobu a  ulcerózní kolitidu 
(tab. 3).

VII. V některých zemích jsou dostupné přípravky (Me-
zavant®, Lialda®) s  obsahem 5-ASA v  dávce 1,2 g ve 
formě MMX (technologie viz Cortiment®). Uvolňování 
je závislé na pH (pH > 6,8), jako je tomu u jiných pH-de-
pendentních přípravků.

VIII. Při výběru vhodného přípravku je důležité zo-
hlednit preference pacienta a podpořit tím jeho compli-
ance. Dle Mackenzie-Smith et al. pacienti s ulcerózní ko-
litidou obecně preferují spíše tablety (67 %) než granulát 
(29 %). Dle vnímání gastroenterologů preferují pacienti 
tablety (49 %) před granuláty (38 %), 13 % pacientů pre-
ferenci nemá55). Až 70 % pacientů preferuje dávkování 
v  jedné denní dávce56). Nízká adherence pacienta může 
vést k  vyššímu riziku relapsu onemocnění (dle studie 
Kane et al. až 5krát vyšší riziko pro ulcerózní kolitidu)57). 
Současně je třeba brát v  potaz i  objem účinné látky,  
jelikož se 5-ASA podává v dávce až 4,8 g. Pacient tedy 
každodenně užívá vyšší počet tablet nebo polyká velký 
objem nerozpustného granulátu.

Závěr

Jak je patrné, skupina těchto přípravků je velmi roz-
manitá. Zahrnuje různé lékové formy, různé techno-
logie a  různé pomocné látky. Tyto parametry se pak 
v  kombinaci odrážejí v  chování přípravku v  lidském 
organismu. Je důležité připomenout, že vedle konstitu-
ce lékové formy se  na výsledném účinku podílí další 
faktory, jako je compliance pacienta (souvisí s dávko-
vacím režimem a množstvím podané léčivé látky v dané 
lékové formě), rozsah a aktivita onemocnění, individu-
ální podmínky GIT atd. Snahou tohoto příspěvku bylo 
pokusit se o  rekonstrukci lékových forem z  hlediska 
znalostí farmaceutické technologie a dostupných infor-
mací v dané oblasti a nastínit hlavní parametry pro roz-
hodování při výběru vhodného léčivého přípravku pro 
určitý typ a lokalizaci nespecifického střevního zánětli-
vého onemocnění. 

Střet zájmů: žádný.

ho polymeru gelová vrstva, která moduluje uvolňování 
léčiva a tlumí rychlé uvolnění léčiva z granulí. Z toho-
to důvodu je uvolňování léčiva z  přípravku postupné 
a  relativně rovnoměrné (blízké kinetice tzv. nultého 
řádu)49). Přípravek je vhodný pro léčbu ulcerózní koli-
tidy. Prokazuje účinnost i u levostranných forem záně-
tů. Dle SPC se přípravek podává v dávce jedna tableta 
ráno s jídlem nebo nalačno50). S jídlem však dochází ke 
snížení Cmax a prodloužení Tmax

51). Tableta se zapije skle-
nicí vody a nesmí se lámat, drtit nebo žvýkat, protože 
by mohlo dojít k  porušení prodlouženého uvolňování 
léčiva.

Přípravek Entocort® 3 mg, tvrdé tobolky s řízeným 
uvolňováním (Tillotts Pharma GmbH)

Základní schéma uvádí obrázek 10. Přípravek je tvořen 
obalenými granulemi umístěnými do tvrdé želatinové to-
bolky. Uvolňování léčiva není tedy opět řízeno tobolkou 
(rozpustí se v  žaludku cca za 10 min)52), ale funkčním 
obalem granulí. Léčivo je součástí potahu spolu s neroz-
pustným hydrofobním polymerem ethylcelulosou, který 
je nanesen nástřikem na sacharosové indiferentní jádro. 
Vnější obal je tvořen pH-dependentním polymerem Eu-
dragit® L. Léčivo se uvolňuje po rozpuštění pH-depen-
dentního obalu granulí při pH > 5,5 (strukturně odlišný 
od typu s  rozpustností při pH > 6,0)53). Následuje pro-
dloužené uvolňování léčiva z  ethylcelulosové matrice, 
které začíná v duodenu kinetikou 1. řádu, je tedy z po-
čátku uvolňováno výrazně rychleji a následně se zpoma-
luje, čímž se odlišuje od přípravku Budenofalk®. Během 
prvních 60 minut se uvolní více než 55 % léčiva, 80 % 
léčiva se pak uvolní za více než 120 minut. Z disolučního 
chování přípravku lze vyvodit rovnoměrnější a  mírně 
větší pokrytí oblasti tenkého střeva43). Nicméně existuje 
disoluční model srovnávající Entocort® a  Cortiment®, 
kde se již během 60 minut uvolní přibližně 80 % léčiva49).

Z disolučního chování přípravku vyplývá, že přípravek je 
vhodný pro terapii Crohnovy choroby postihující ileum  
a/nebo vzestupný tračník. Nově schválenou indikací je 
mikroskopická kolitida. Tobolky by se měly polykat na 
lačno54).

Praktická doporučení z pohledu farmaceutické 
technologie 

Z hlediska uvedených informací lze definovat základní 
doporučení a praktické informace a shrnout je do základ-
ních bodů:

I. Žádná z  uvedených lékových forem se nesmí drtit 
ani kousat, jelikož by došlo k poškození obalu/ů, a  tak 
k poškození konceptu LF.

II. Přípravky ve formě tobolek (konkrétně Entocort®, 
Budenofalk®) obsahují obalenou násobnou lékovou for-
mu ve formě obalených granulí nebo pelet, která zajišťu-
je danou formu řízeného uvolňování. Želatinová tobolka 
představuje pouze nosič, který definuje dávku a usnad-
ňuje aplikaci. Teoreticky je možné obsah tobolky vysy-
pat a spolknout s dostatečným množstvím tekutiny (viz 
Budenofalk® UNO).
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Tab. 3. Přípravky z hlediska preference z pohledu farmaceutické technologie 
5-ASA Budesonid

Crohnova choroba (CD)

1

Pentasa® 
sachets
Pentasa®  
tablets

Uvolňují LČ* již v žaludku (nejdříve ze 
všech přípravků), pokrytí celého tenkého 
střeva.

Entocort® tobolky

Obal se rozpouští při pH > 5,5, 
následně se uvolní 55 % budesonidu 
během 60 min a 80 % během více než 
120 min

2 Salofalk® 
tablety

Obal se rozpouští při pH > 6, celé množství 
LČ se uvolní již během 60 min.

Budenofalk® tobolky 
Budenofalk® granule

Obal se rozpouští při pH > 6,4, 
následně se uvolní pouze 30 % 
budesonidu během 60 min a 80 % 
během 120 min

3 Asacol® 400  
a 800 mg

Obal se rozpouští při pH > 7, LČ se 
uvolňuje okamžitě – nemusí pokrývat 
postižené oblasti CD v tenkém střevě.

– –

Ulcerózní kolitida (UC)

1 Asacol®  
1600 mg

Akcelerovaně uvolňuje 5-ASA i v případě 
nízké hodnoty pH v distálním ileu a kolonu, 
jednorázová vysoká dávka.

Cortiment® tablety

Obal se rozpouští při pH > 7,0** 
(ileum), následně se
budesonid uvolňuje prodlouženě 
kinetikou 0. řádu.

2 Salofalk® 
granule

Obal se rozpouští při pH > 6, LČ se 
uvolňuje prodlouženě (až 7 hod.), což 
posouvá distribuci léčiva více k distálnějším 
formám UC.

– –

3 Asacol® 400  
a 800 mg

Uvolňuje 5-ASA při pH > 7, LČ se uvolňuje 
okamžitě, u pacientů s nízkým luminálním 
pH nemusí být dostatečně efektivní.

– –

4 Salofalk® 
tablety

Obal se rozpouští při pH > 6, LČ se uvolní 
během 60 min, pro terapii distálnějších 
forem UC jsou vhodnější výše uvedené 
přípravky.

– –

5

Pentasa® 
sachets
Pentasa® 
tablety

Uvolňují LČ již v žaludku, většina LČ se 
uvolní v oblasti tenkého střeva, pro terapii 
distálnějších forem UC jsou vhodnější výše 
uvedené přípravky.

– –

* léčivo
** spíše nižší pH než 7 z hlediska složení obalu
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