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Dose dumping pevnych peroralnich lékovych forem

s modifikovanym uvoliovanim

Dose dumping of modified-release solid oral dosage forms

Tomas Bilik - Miroslava Pavelkova - Katefina Kubova « Jakub Vyslouzil

Doslo 4. fijna 2022 / Pfijato 10. listopadu 2022

Souhrn

Predkladany prehledovy ¢lanek je kompilaci nékoli-
ka zahranic¢nich reSersnich a experimentdlnich praci,
stejné jako nékolika smérnic autorit, které se zabyvaiji
fenoménem dose dumpingu pevnych Iékovych forem
s modifikovanym uvolfiovanim |éciva. Cilem publika-
ce je tuto casto opomijenou problematiku predstavit
SirSimu domacimu publiku. Prace se vénuje dvéma za-
kladnim typlm dose dumpingu, tj. alkoholem vyvola-
ny dose dumping a potravou vyvolany dose dumping.
Obsahuje zakladni faktory ovliviujici tento jev i jejich
formulacni fedeni, ktera je mozné pro jeho eliminaci
vyuzit. V neposledni fadé jsou zminény také soucasné
pozadavky autorit pfedevsim na testovani nové uvadeé-
nych pfipravkd s potencidlnim rizikem dose dumpingu.
Klicova slova: dose dumping - alkohol - modifikované
uvolrovani « lékové formy s modifikovanym uvolriova-
nim léciva

Summary

The presented review article is a compilation of several
foreign reviews and experimental papers, as well
as several authority guidelines, which deal with the
phenomenon of dose dumping of solid dosage forms
with modified drug release. The aim of the publication
is to present this often-neglected issue to a wider
domestic audience. The work deals with two basic
types of dose dumping, i.e. alcohol-induced dose
dumping and food-induced dose dumping. It contains
basic factors affecting this phenomenon as well as
possible formulation solutions that can be used to
eliminate it. Last but not least, the current requirements
of the authorities are also mentioned, especially for
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testing newly introduced products with the presumed
potential risk of dose dumping.
Key words: dose dumping - alcohol - modified release
- modified release dosage forms

Uvod

V priibéhu poslednich desetileti na trhu vyznamné ros-
te podil Iékovych forem s modifikovanym uvolfiovanim
(LFMU). Tyto formulace obsahuji ¢asto vétsi mnozstvi |é-
Civa a obvykle také specialni pomocné latky, které zajisti
jeho prodlouzené nebo zpozdéné uvolfiovani. Ve srovna-
ni s lékovymi formami s okamzitym uvolfovanim umoz-
nuji LFMU nizsi frekvenci davkovani a udrzeni konstantni
hladiny léciva v krevni plazmé po delsi ¢asovy interval.
Vzhledem k tomu se snizuje potencidlni riziko nezadou-
cich ucinkd a zvysuje se compliance pacienta. Urcitou
dobu se zddlo, ze tento koncept nema vyznamnéjsi sla-
binu. Ukazalo se vsak, Zze u LFMU existuje riziko nezadouci
modulace uvolfiovani léciva nékterymi vedlejsimi me-
chanismy, které jsou déany konzumaci alkoholu nebo slo-
Zenim stravy. Vysledkem mUze byt jednorazové uvolnéni
zpravidla vétsiho mnozstvi [éCivé latky, a z toho plynouci
potencidlni ohrozeni zdravi pacienta. Prvni kauza, ktera na
celou problematiku upozornila, se tykala pfipravku Palla-
done® XL s obsahem hydromorfon-hydrochloridu, ktery
byl po fadé znepokojivych zprav dokonce stazen z ame-
rického trhu, aby byl nasledné reformulovan'2. Tento pro-
blém se v3ak tyka i dalSich léciv, pfevazné téch s uzkym
terapeutickym indexem a léciv centralné pusobicich.

Predkladany ¢lanek se vénuje problematice okamzi-
tého ¢&i zrychleného, neocekdvaného uvolnéni celé
davky léciva z LFMU, tzv. dose dumpingu (DD), v zavis-
losti na okolnich podminkach. Rozlisujeme predevsim
alkoholem vyvolany DD (alcohol induced dose dum-
ping - AIDD) a potravou vyvolany DD (food induced
dose dumping - FIDD)?.

Alkoholem vyvolany dose dumping

AIDD pfredstavuje nezamyslené, rychlé uvolnéni celého
mnozstvi nebo vyznamné casti [éCiva z LFMU v krat-
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kém casovém intervalu, zplsobené soucasnou konzu-
maci alkoholu®. Alkohol narusuje mechanismus modi-
fikovaného uvolhovani léciva, coz vede k uvolnéni celé
davky najednou, ¢i mnohem rychleji nez za standard-
nich podminek. Spole¢nd konzumace alkohol/LFMU
mUze ovlivnit napf. miru disoluce léciva z [ékové formy,
absorpci, metabolismus i eliminaci Ié¢iva. Historicky
stoji v popredi zajmu pfedeviim kombinace alkoholu
a opioidl. Dochazi k zesileni ucinku lé¢iva, stejné jako
i jeho vedlejsich projevd, mezi které patfi napfiklad
zvysena sedace a Utlum dechového centra. Kombinace
[éCiv s alkoholem pfitom rozhodné neni okrajovou za-
leZitosti. Napfiklad Bernstein et al. uvadi, ze témér 42 %
z 8774 umrti zplUsobenych predavkovanim opiaty ¢i ko-
kainem zaznamenanych v americkém mésté New York
bylo zpusobeno nahodnym piedavkovanim opioidy
pfi soubézném uziti alkoholu®. Je pfitom prokazano,
Ze opioidy vykazuji zvySenou rozpustnost v ethanolo-
vych roztocich. To se navic tyka i nékterych pomocnych
latek pouzivanych pii formulaci LFMU®. Pii posouzeni
potencidlu vzniku AIDD hraje roli tedy nékolik faktoru.
Prevazné se jedna o vlastnosti Iékové formy a jejich po-
mocnych latek, zplsob absorpce a metabolizace etha-
nolu, fedéni tekutin zaludku, vyprazdnovani zaludku”
¢i samotna rozpustnost léciva®. Obecné je Ize rozdélit
na faktory fyzikalné-chemické a faktory biologické.

Fyzikalné - chemické faktory ovliviiujici AIDD

Interakce ethanol — lécivo

Pro vétsinu peroralné podavanych léciv plati, ze farma-
kologicky ucinek zavisi primarné na rychlosti a rozsahu
absorpce a nasledné na biologické dostupnosti lécivé
latky uvolnéné z 1ékové formy. Ethanol je pfitom nejpo-
uzivangjsim kosolventem a u fady léciv zvysuje jejich
rozpustnost. Pokud ethanol urychli uvolfiovani IéCivé
latky z Iékové formy, napf. pravé zvysenim jeji rozpust-
nosti, otevirad se tak prostor pro rychlejsi a rozsahlejsi
absorpci a tim i vyssi biologickou dostupnost Iéciva.
Pri vyssich koncentracich mize ethanol navic pusobit
i jako enhancer absorpce léc¢iva?.

Interakce ethanol - pomocné Idtky

Podobné jako ethanol ovliviiuje rozpustnost [éciva,
stejné tak mlze rozpoustét i nékteré pomocné latky
zajistujici modifikované uvolhovani, coz nasledné vede
k DD. Mezi rizikové pomocné latky patfi pfedevsim po-
lymethakrylaty a ethylcelulosa.

Polymethakryldty se ve farmaceutické technologii
pouzivaji mimo jiné jako materidly pro potahovani
pevnych Iékovych forem, pficemz nékteré z nich pro-
pUjcuji vyslednému produktu vlastnosti modifikované-
ho uvolfiovani. Tyto latky vykazuji dobrou rozpustnost
v ethanolu za vzniku slabé viskézniho roztoku. Nejpro-
blematictéjsi jsou z pohledu DD nerozpustné permea-
bilni polymethylakrylaty, které se pouzivaji k dosazeni
prodlouzeného uvolriovani. V pfitomnosti ethanolu se
zacinaji rozpoustét a ztraceji svou plvodni funkci. PFi-
kladem takovych produktd mohou byt naptiklad Eu-

dragity® RL, RS, NE, NM™ V. Problematicka je ale také
ztrata acidorezistence u oball z Eudragit(®L, S a FS ur-
¢enych pro zpozdéné uvolhovani léciva. Jejich pouziti
pro lékové formy s modifikovanym uvolhovanim u rizi-
kovych Iéciv se tedy nedoporucuje.

Dal$im v tomto sméru problematickym polymerem
je ethylcelulosa. Stejné jako v pfedchozim pripadé se
vyuziva zejména jako obalovy material Iékovych forem.
Ackoliv je ethylcelulosa nerozpustna ve vodé, je schop-
na diky elektrostatickym interakcim s vodikovymi ionty
vytvaret slabsi ¢i silnéjsi vodikové vazby'?. Tento me-
chanismus se uplatfuje také pfi absorpci vody a tvor-
bé permeabilni vrstvy. Z toho dlvodu ji Ize vyuzit pri
formulaci lékovych forem s prodlouzenym uvolfova-
nim'?. Mezi hlavni rozpoustédla ethylcelulosy patfitaké
alkoholy', pficemz jejich mnozstvi je pfimo Umérné
poctu hydroxylovych skupin, které zGstavaji nesubsti-
tuované'™. Vyuziti ethylcelulosy pro formulace modifi-
kovaného uvolhovani mGze byt tedy rizikové.

Smadcivost

Smacivost povrchu lékové formy matricového typu
(napt. matricova tableta) zavisi na jejim chemickém slo-
Zeni a hydrofilni/hydrofobni povaze. Cim je kontaktni
Uhel kapalina/povrch mensi, tim je efekt smaceni vétsi.
Obecné plati, ze ¢im je lepsi smacivost povrchu matri-
ce, tim je vy33i mira penetrace rozpoustédla. U kontakt-
nich uhld do 90° proto dochazi pomoci kapilarnich sil
k lepsimu prichodu rozpoustédla a u uhli nad 90° je
tomu naopak, coz ma za nasledek pomalejsi uvolfiova-
ni lé¢iva. Pokud se smacivost po pfidani alkoholu zvysi,
dochazi k urychlenému préniku média, a tedy i k rych-
lejSimu uvolnéni éciva. Je proto nezbytné, aby se uhel
smaceni materiadlt pro formulaci LFMU v pfitomnosti
ethanolu vyznamné nesnizoval'®.

Bobtnavost

U matricovych tablet tvorenych bobtnajicim hydro-
filnim polymerem je prodlouzené uvolnovani léciva
zalozeno na vzniku gelové vrstvy, kterd nasledné fidi
rychlost uvolfovani [éciva. Pfitomnost ethanolu v mé-
diu pfitom miZze vyznamné ovliviiovat tvorbu i vlast-
nosti gelové vrstvy a integritu matrice. Pokud nedojde
k dostatec¢né rychlému nabobtnani, existuje moznost
zrychleni uvolfiovani léciva'”. Napiiklad Roberts et al.’®
zaznamenali, Ze pfi zvySeni koncentrace ethanolu v di-
solu¢nim médiu na 40 % dochdzi ke vzniku vyznamné-
ho burst efektu u hypromelosovych matric s obsahem
kyseliny acetylsalicylové a mechanismus uvolfovani
[éCiva se posouva od samostatné eroze ke kombinaci
difuze/eroze. V pritomnosti ethanolu bylo prokazano,
Ze hydratace matrice a nasledna tvorba gelové vrstvy
byla pro zajisténi prodlouzeného uvolriovani nedosta-
tecnd'®. Naopak existuji také pripady, kdy pritomnost
alkoholu vede ke zvy3eni kompaktnosti gelové vrstvy
a nasledné ke zpomaleni uvolnhovani lécivé latky, napf.
u matricovych systému na bazi karbomeru a nizsich
koncentraci alkoholu v médiu (20 %)'?. Proto je pfi na-
vrhovani Iékovych forem odolnych vici alkoholu kli¢o-
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vé zhodnoceni rychlosti vytvoreni silné a stabilni gelo-
vé vrstvy v ethanolovém médiu'®.

Mechanické vlastnosti

Mezi mechanické vlastnosti ovliviujici rychlost uvolrio-
vani léciva z Iékové formy patii predevsim jeji pevnost.
Vyssi kompresni sila pouzita pfi vyrobé tablet tento pa-
rametr vyznamné ovliviuje, pficemz muze také v zavis-
losti na slozeni matricového systému snizit jeho porozi-
tu. Celkové tak vznikd kompaktné;jsi lékova forma, ktera
diky mensimu vnéjsimu povrchu lépe odolava plsobe-
ni alkoholu, a diky vy33i pevnosti tlakovym sildm, které na
ni v rdmci gastrointestinalniho traktu (GIT) plsobi'®. Diky
tomu dochazi k pozdéjSimu nastupu rozpoustéci schop-
nosti ethanolu ve vnitfnich strukturach Iékové formy.

Biologické faktory ovliviiujici AIDD

Problém nepredstavuje jen samotné uziti alkoholu, ale
také jeho kombinace s pfijmem potravy. Protoze stav
GITu po jidle vede ke zpomaleni vyprazdnhovani zalud-
ku, dochazi diky prostému prodlouzeni doby setrvani
LFMU v daném kompartmentu ke zvySenému riziku
rozvoje DD. Jelikoz je kalorickd hodnota alkoholu srov-
natelna s tekutou stravou, nebezpeci prodlouzeného
Zalude¢niho vyprazdnhovani roste také v pfitomnosti
samotného alkoholu. Spotfeba alkoholu navic méni
mnozstvi zaludec¢nich tekutin®. Konzumace mensiho
mnozstvi alkoholu (pivo, vino) vede ke zvysené pro-
dukci Zalude¢nich kyselin a gastrinu, naopak vysoké
koncentrace alkoholu sekreci prakticky neovliviuiji.
Tuto skute¢nost v3ak nelze konstatovat v pfipadé chro-
nického naduzivani alkoholu, kdy dani jedinci mohou
mit snizenou, vys$si nebo i normalni sekreci”.

Regulace

Na zakladé nabytych zkusenosti byly Iékové autority nuce-
ny zareagovat a tento nedostatek LFMU podchytit. Evrop-
ska lékova agentura (European Medicines Agency — EMA)
i americky Ufad pro kontrolu potravin a léiv (Food and
Drug Administration — FDA) obvykle pro generické léky
vyZaduji bioekvivalentni studie proti referenénimu produk-

tu??. Souhrn porovnani obou autorit z hlediska in vitro tes-
tovani u AIDD rizikovych formulaci je uveden v tabulce 1.

Kritéria EMA

U téch pfipad(, kdy se pfedpoklada riziko DD, by mély

byt provedeny in vitro studie v médiu obsahujicim

ethanol. Pokud dochazi k rychlejsimu uvolhovani v pii-
tomnosti nizsich ¢i vyssich koncentracich ethanolu, je
nutné lékovou formu preformulovat. Pouze v pfipa-
dech, kdy Ize prokazat, Ze in vitro alkoholové interakci
nelze zabranit preformulovanim, muize byt pfijata in
vivo studie k doloZeni, Ze k takové interakci pravdépo-
dobné in vivo nedojde. P¥i in vivo testech se porovnava
systémova expozice LFMU s pfiméfenym mnozstvim
alkoholu na la¢ny Zaludek. Pokud dochdzi k vyraznému

DD a formulace nemUze byt preformulovana, musi byt

peclivé zvazeny pfinosy a rizika produktu?".

V obecnych pokynech EMA se sice uvadi, Ze pro viech-
ny pfipravky s modifikovanym uvolfovanim musi byt
vyvinuty a validovany disolu¢ni zkousky®, neuvadi vsak
konkrétni postupy jak takové in vitro testovani provadét.
Argumentuje, ze dosavadni in vitro testovani je k posou-
zeni vlivu alkoholu dostate¢né s tim, ze pokud se dosahne
v pfitomnosti alkoholu vysledkd mimo dany rdamec, Ize to
povazovat za dostatec¢ny dilkaz neslucitelnosti s alkoho-
lem. Jediné, co EMA stanovuje, je disolu¢ni médium. To
by mélo byt stejné jako médium navrzené pro klasicka
testovani, navic se ale pfida odiivodnéné mnozstvi etha-
nolu. Mélo by napodobovat hladiny dosahované po jeho
konzumaci v zaludec¢ni tekutiné a obecné proximalni ¢asti
GITu, napf. 5, 10 a 20 %?. Zkousky by mély dale splrovat
body, které jsou spole¢né pro viechny LFMU:

« Diskrimina¢ni schopnost s ohledem na kritické vyrob-
ni proménné, které mohou mit dopad na pozadova-
nou biologickou dostupnost.

« Schopnost prokazat konzistenci stézejnich klinickych
sarzi, Sarzi pro stanoveni biologické dostupnosti, a ru-
tinnich vyrobnich 3arzi.

« Schopnost urcit stabilitu pfislusnych charakteristik
uvolnovani produktu (1999)°.

V soucasnosti je rizikova interakce s alkoholem zna-
ma u mnoha léc¢iv. Je jich tolik, Ze dokonce i sami zdra-

Tab. 1. Rozdily FDA a EMA z hlediska in vitro testovdni u AIDD rizikovych formulaci?®

EMA

FDA

disolu¢ni médium: stejné jako médium pro
zamyslené rutinni testovani LF

disolu¢ni médium: preference 0,1M HCI

Metodologické

nema klinicky vyznam.

pozadavky koncentrace alkoholu: 0 %, 5 %, 10 %, 20 % koncentrace alkoholu: 0 %, 5 %, 10 %, 20 % a 40 %
odbéry: nedefinovény odbéry: kazdych 15 minut do uplynuti 2 hodin
Testované vsechny perordini pfipravky s modifikovanym pfinejmensim formulace pro modifikované
produkty uvolrovanim uvolnovani opioid(, prevazné téch s AIDD rizikem
v prl’pa’de " vitro |nk(v)mpat|b|||t){ s alkoholem Generické pripravky by mély vykazat odolnost vici
. , musi byt pfipravek preformulovan. Pokud se . T
Prijimaci . L, alkoholu. Pokud dojde k rychlejsimu uvolnéni v jeho
o vlivu alkoholu nelze vyhnout a je pfitomen o - ] , (o .
kritéria pfitomnosti, je nutné dolozit srovnani s referen¢nim

i u referenc¢niho pripravku, musi byt dolozeno, ze vliv

pfipravkem.
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votnici mohou tuto problematiku podcerovat®. EMA
proto uvadi, Ze samotna kontraindikace alkoholu se neda
povazovat za dostatecny prostfedek k feseni této interak-
ce a informace o relevantnich interakcich s alkoholem by
mély byt uvedeny pfimo v informacich o pfipravku®".

Kritéria FDA

FDA doporucuje, aby se k urceni potencialu AIDD pro-

vadély in vitro studie. Na zakladé jejich vysledkl muze

byt nutnd nésledna in vivo studie, pfi které by se sou-
bézné podaval Iék s alkoholem?®. Podle FDA by mély
byt pfi in vitro hodnoceni brany v potaz tyto body:

« Disolu¢ni zkousky by mély probihat s vyuzitim vhod-
ného disolu¢niho zafizeni s vhodnou rychlosti micha-
ni. Mélo by byt testovano dvanact davkovych jedno-
tek ve vice ¢asovych bodech tak, aby se ziskal Gplny
disolu¢ni profil.

« Doporuceny jsou nasledujici koncentrace ethanolu: 0,
5,10, 20 a 40 %.

« Pfivybéru vhodného disolu¢niho média existuji nasle-
dujici pozadavky: 1. optimalnim disolu¢nim médiem
je 0,1M HCI (pH 1,2) obsahuijici vyse uvedeny rozsah
koncentraci alkoholu; 2. pokud 0,1M HCI neni opti-
malnim disolu¢nim médiem, doporucuji se disoluce
v 0,TM HCI, a dale v optimalnim disolu¢nim médiu
autority, opét s vySe uvedenym rozsahem koncentra-
ci alkoholu; 3. pokud nebylo optimalni disolu¢ni mé-
dium identifikovano, doporucuji se disolu¢ni zkousky
s pouzitim vyse uvedenych rozmezi koncentraci alko-
holu ve tfech fyziologicky relevantnich médiich o riz-
ném pH, presnéji pH 1,2; 4,5 a 6,8; 4. pokud je disoluce
nezavisla na pH, jsou dostacujici disolu¢ni zkousky za
pouziti 0,1M HCl s vyse uvedenym rozsahem koncen-
traci alkoholu.

« Ziskané disolu¢ni profily je nutné porovnat, aby se
urcilo, zda byly zachovany charakteristiky modifiko-
vaného uvolnovani, zejména béhem prvnich 2 hodin.

- Stanovi se faktor podobnost f,, referencni profil by
mél byt pfitom proveden v médiu bez alkoholu.

« Vyslednd zprava z testovani by méla zahrnovat kom-
pletni udaje (individualni, stfedni a standartni odchyl-
ku, srovnavaci grafy, hodnoty f, atd.).

Pomocné latky na pFipravu AIDD odolnych
matricovych tablet

Za nejlepsi kandidaty pro formulaci alkohol rezistent-
nich matricovych systému jsou povazovany hydrofilni
bobtnajici polymery'. Vzhledem k jejich povaze do-
jde pfi kontaktu s vodou k bobtnani a dale k vytvoreni
gelové vrstvy, kterd reguluje uvolfiovani léciva difuzi
s vlastni postupnou erozi. Pfinasime stru¢ny prehled
vhodnych polymerd.

Polyethylenoxid (PEQ)

Jednd se o neiontovy homopolymer sloZzeny z opa-
kujicich se jednotek ethylenoxidu, dostupny v Siroké
Skale molekuldrnich hmotnosti*®. PEO o vyssich mo-
lekulovych hmotnostech Ize vyuzit pro tvorbu LFMU.

Diky hydrataci etherového kysliku je rozpustny ve vodé
a zaroven je nerozpustny v alkoholu. Pi styku s vodou
dochazi k rychlé hydrataci, bobtnani a tvorbé gelové
vrstvy na povrchu matrice'®. Na zakladé kauzy pfiprav-
ku Palladone® XL byla provedena studie Palmer et al.?”)
s vyuzitim PEO v matricovych tabletach s modifikova-
nym uvolfiovanim. Studovana byla dvé Iéciva odlisnych
rozpustnosti, a to ve vodé rozpustny metformin-hyd-
rochlorid a ve vodé nerozpustny gliklazid. Studie in
vitro prokdzaly, Zze u PEO matric s obsahem obou léciv
nebyl pozorovan DD po dobu 12 hodin pfi pouziti di-
solu¢niho média s 5% a 40% koncentraci ethanolu'®?”.

Skroby a jejich derivdty

V poslednich letech se pro feSeni problematiky AIDD
objevila slibnd pomocna latka na bazi skrobu — Contra-
mid®'™. Jedna se o hydroxypropylovany skrob s pfric-
nymi vazbami a vysokym obsahem amylosy. Podob-
né jako u jinych hydrofilnich polymerd vznikd ve
vodném prostredi na povrchu tablety gelova vrstva,
pficemz k bobtnani dochazi predevsim v axialnim smé-
ru. V ethanolu je vsak nerozpustny a nebobtna. Proto,
je-li ethanol soucasti disolu¢niho média, dochazi ke
zpomaleni uvolnovani léciva. Piikladem primyslového
vyuziti je v Kanadé registrovany lék s obsahem trama-
dol-hydrochloridu Tridural™ 1),

Karbomery

Karbomery jsou vysokomolekuldrni polymery kyseli-
ny akrylové, které jsou zesitovany alkenylethery cukr
nebo polyalkohold®. Snadno hydratuji bobtnanim,
¢imz se vytvaii gelova vrstva. Jeji tvorba je zavisla na
stupni hydratace karboxylovych skupin?. Polymerni fe-
tézce jsou v karbomerech sitované chemicky, pficemz
nizsi stupen zesitovani vede k formovani hydratované
vrstvy, ktera uvolfovani lé¢iva zpomaluje. Pokud dojde
k Uplné hydrataci, mohou vnitini osmotické sily zapfi-
¢init oddélovani ¢astecek hydrogelu s naslednou difuzi
[éciva. Obecné plati, Ze uvolfovani léc¢iva je pomalej-
i nez z matric na bazi hypromelosy (HPMC, hydroxy-
propylmethylcelulosy)'®. Nevyhodou karbomerl pak
muze byt zavislost tvorby gelové vrstvy na hodnoté pH.
V nizkych hodnotach pH nedochazi k Uplnému nabobt-
nani, coz muze zpUsobit rychlejsi uvolhovani Iéciva'®.
V rdznych koncentracich ethanolu se muze rychlost
uvolriovani léciva z karbomerové [ékové formy mirné
ménit, obecné ale plati, ze lékové formy na bazi karbo-
meru odoldvaji DD. Tento fakt potvrzuje i studie Rahim
et al.??, ve které byl statisticky potvrzen multifaktorialni
charakter miry uvolfiovani Iéciva. Kromé koncentrace
alkoholu, pH a stupné zesitovani karbomer( zalezi také
na rozpustnosti [é¢iva®?. Autofi proto doporucuji indi-
viduaIni hodnoceni u kazdé zamyslené formulace®.

Derivdty celulosy

Derivaty celulosy patfi mezi nejcastéji pouzivané latky
pro hydrofilni matricové systémy. Jednim z nejvyuzi-
vanéjsich polymer( je HPMC. Predstavuje ve vodé roz-
pustny polymer s profilem uvolfiovani nezavislym na
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pH?® 3", Hydratace polymerni struktury HPMC a nasled-
na tvorba a struktura gelu je zavisla na teploté. Vodné
roztoky HPMC vykazuji pfevracenou termoreverzibili-
tu, kdy pfi nizkych teplotach jsou molekuly HPMC pIné
hydratovany. ZvySovanim teploty se viskozita roztoku
zvySuje v dlsledku vytvareni trojrozmérné gelové sité.
Teplota gelace navic zavisi na typu polymeru a jeho kon-
centraci®*?. Pro Uc¢innou kontrolu a prevenci DD je zasad-
ni, aby hydratace polymeru a tvorba fidici gelové vrstvy
probihala dostatec¢né rychle'. Mozné jsou také kombi-
nace HPMC s dalsimi pomocnymi latkami, které podpo-
ruji odolnost LFMU proti AIDD. Napf. studie Asare-Addo
et al3¥ predstavila slibny potencidl kombinace HPMC/
maltitol. Nejen, Ze v médiu s obsahem 5-40 % ethanolu
k selhdni formulace po sledovany ¢as nedoslo, ale u nej-
vyssi, 40% koncentrace ethanolu v médiu se projevil
ko-efekt nizsi rozpustnosti maltitolu v ethanolu. Uvolno-
vani se proto v tomto pfipadé po 2 hodinach zpomalilo.

Stravou vyvolany dose dumping

Nutnost prizplsobit uzivani léCiv piijmu potravy je vel-
mi dobfe znama napf. u antibiotik ¢i antiulceréz. Pfijem
potravy indukuje dynamické zmény ve sloZeni a ob-
jemech luminalnich tekutin, jakoz i gastrointestindini
motilité, coz ve vysledku ovliviuje dobu priichodu 1é-
kovych forem zazivacim traktem a miru mechanického
stresu, ktery na né plsobi. V reakci na stravu jsou také
uvolriovany dalsi dulezité latky, jako jsou zluc¢ové soli,
lipidy ¢i produkty lipolyzy, jejichZ koncentrace se lumi-
nalné zvysuje, a mlze tak soucasné ovlivnit biologickou
dostupnost [éCiva. Kromé toho sloZeni gastrointestinal-
nich tekutin urcuje i rychlost disoluce ionizovatelnych
[é¢iv a rozpousténi enterosolventnich obal(?®. Z vyse
uvedeného je tedy ziejmé, Ze urcité sloZzeni potravy
muze teoreticky navodit DD, Pfevazné se s timto ty-
pem DD setkdvame u stravy s vy$sim obsahem tukové
slozky, existuji viak i vyjimky.

Faktory ovliviiujici FIDD

Mezi vyznamné faktory ovliviiujici uvolhovani lécivé
latky patfi fyziologické faktory. Jako hlavni mizeme
jmenovat tranzitni ¢as zaludku. S jeho vy3si hodnotou
se mlZe oddalovat nastup absorpce v tenkém stievé.
Tranzitni €as je zavisly jak na celkové motilité zaZivaci-
ho traktu, tak i na pfitomnosti potravy, kdy pfi stavu po
jidle je vyznamné delsi nez ve stavu nalac¢no. S tranzit-
nim ¢asem Zaludku Uzce souvisi dalsi faktor, a to Zalu-
decni obsah. Peroralné podana Iékova forma je po uziti
vystavena dynamicky se ménicim podminkam, které
jsou ovlivnéné travenim, sekreci ¢i vyprazdnovanim.
V zavislosti na téchto procesech se poté méni hodnota
pH, pfitomnost travicich tekutin ¢i viskozita a povrcho-
vé napéti. To vde ma vliv na samotny nastup ucinku léci-
va po jeho podani ¢isté v zavislosti na fyzikalné chemic-
kych vlastnostech Iéciva. Pro predikci ucinku jsou tedy
nezbytné informace o rozpustnosti Ié¢iva v zavislosti
na pH, rozpustnosti v biorelevantnich médiich a stabi-

lity v gastrointestinalnich tekutinéch spolu s informaci
o rychlosti absorpce®. Podle zavérl obsahlé reserse B.
N. Singha pfitom neexistuje raciondlni védecky zaklad
pro predpovézeni Ucinku stravy na Iécivo®. Je proto
nutné tyto predpoklady vzdy individualné ovérit.

Vliv potravy bohaté na tuky

Vliv tukd na uvolnovani léc¢iva je dan prevazné mirou
rozpustnosti léCiva v tucich. V zavislosti na typu lékové
formy a intraluminalnich podminkach muze vést podani
s potravou jak k tzv.,,pozitivnim” (zvysenym), ale i ,nega-
tivnim” (snizenym) ucinkdim. Pozitivni ucinky jsou ¢asto
vysledkem ztraty integrity matric nebo obal(i a objevuji se
nejcastéji pfi zvyseném mnozstvi tukd, zlu¢ovych slozek
azméndch pH. Oviem stejné faktory mohou vést zérover
i ke snizenému uvolriovani, tedy k negativnimu tcinku3”,

Mezi hlavni studovana léciva patfi nifedipin a theofy-
lin. Nifedipin predstavuje lécivou latku ze skupiny blo-
kator(i vapnikovych kanal(, které se pouzivaji primarné
k terapii vysokého krevniho tlaku a anginy pectoris®®.
Jedna z prvnich studii zkoumajici vliv potravy na uci-
nek nifedipinu se datuje k roku 1989. Bylo zjisténo, ze
potrava ma velky vliv na vstiebdvani a ucinek nifedi-
pinu, kdy v pfipadé podani lIéku po jidle byly hodnoty
AUC (Area Under The Curve) 2krat vyssi a hodnoty ¢
témér 1,5krat vyssi. Systolicky i diastolicky tlak byl dale-
ko nizsi nez pii podani nalacno®. Schug et al. provedli
specifickou studii, ve které hodnoatili vliv snidané bohaté
na tuky na ucinek nifedipinu z referenéniho pfipravku na
bazi systému OROS® (Osmotic-controlled Release Oral
Delivery System) a testovaného produktu zaloZzeného na
casticové lékové formé. Experiment byl proveden v pod-
minkach in vitro pomoci disolu¢ni zkousky a nasledné
také v rdmci in vivo studie®. Ziskané vysledky upozornily
predevsim na fakt, Zze po jidle byla u testovaného pro-
duktu ve srovnani s referencnim pfipravkem ¢ _ néko-
likandsobné zvysena a produkt v podstaté ztratil funkci
modifikovaného uvolriovani. In vitro studie pfitom tak
markantni rozdil nepfinesla, coz jen dokladd nutnost
vénovat se v budoucnu i specialnim in vitro testim urce-
nym k odhaleni interakce lécivo-potrava®.

Druhym, jiz zminénym ptipadem ovlivnéni absorpce
pritomnosti tukd, je theofylin. Ten ma navic pomérné
kratky eliminacni polocas, a je proto vhodnym kandi-
datem pro LFMU3". V mnoha ptipadech se vsak uka-
zalo, Ze Ucinek theofylinu z LFMU muze byt ovlivnén
soucasnym uzitim potravy. V roce 2009 byl publikovan
¢lanek, ve kterém je popisovana série testd s cilem
detekovat mozny vliv potravy na uvolfhovani rliznych
Iékovych forem (obalené pelety, obalené tablety, ma-
tricové tablety) s obsahem theofylinu v zavislosti na
potravé. Nahodné byly vybrany a testovany rlzné
formulace s prodlouzenym uvolfiovanim, z nichz ka-
2da obsahovala 300 mg theofylinu®”. Vysledkem bylo
zjisténi, Ze rychlost jeho uvolfiovani je zavisla spiSe na
formulacnich proménnych (pomocné latky, obal, sloZe-
ni matrice, typ matrice atd.) nez na typu Iékové formy
(peleta, tableta). Ve viech pripadech ale doslo k rychlej-
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$imu uvoliovani lé¢iva v podminkach odpovidajicich
stavu po jidle. V pfipadé retardovanych pelet Theo-
phylline AL® 300 mg se jednalo pouze o mirné rychlejsi
uvolnovani theofylinu a podobnost disolu¢nich profild
vzhledem k podminkdam na la¢no zlstala zachovana.
U dvou dalSich ptipravk(, Contiphyllin® 300 mg table-
ty a Tromphyllin® retard 300 mg tablety, doslo k signi-
fikantné rychlejsimu uvolriovani Ié¢iva v podminkach
po jidle. Bylo tedy prokazano, Zze potrava ma na uvol-
fovani theofylinu jednoznacny vliv, a to bez ohledu na
Iékovou formu3”.

Poslednim pfikladem interakce stravy bohaté na tuky
s lé¢ivem je Trokendi® XR obsahujici antiepileptikum/
antimigrenikum topiramat. Jedna se o kapsle s prodlou-
Zenym uvolfiovanim, které vyuzivaji technologii Micro-
trol®. Ta vyuziva tfi rlzné formulace mikrocastic v jed-
né kapsli. Prvni formulaci jsou mikroc¢astice s okamzi-
tym uvolfiovanim, tedy ihned po podani Iékové formy.
Druhd a treti formulace zabezpecuji prodlouzené uvol-
novani vlivem specialnich obal(*’. Diky pritomnosti
prodlouzeného uvolfiovani je mozné snizit frekvenci
davkovani na pouhou jednu kapsli denné*?. Experi-
mentalné bylo potvrzeno, Ze potrava s vy3sim obsa-
hem tukd ma pozitivni vliv na uvolfovani topiramatu
zkapsle. Doslo ke zvy3enic__ o necelych 40 %, aniz by do-
Slo k ovlivnéni AUC a biologického polocasu. Zaroven také
doslo ke snizenit__ z 24 h na 8 h. Mimo to je pfipravek
citlivy také na pfitomnost alkoholu. K samotnému uzivani
proto FDA vydala doporuceni. V pfipadé Spatného uziti
pfipravku je vysoké riziko tlumeni centralni nervové sou-
stavy, stejné jako moznd ztrata kontroly zachvatd*.

Vliv potravy standardniho slozeni

Existuji také pfipady, kdy farmakokinetiku neovliviuje
jen potrava bohata na tuky, ale i potrava se standard-
nim sloZzenim. Jednim z takovych léciv je methylfe-
nidat pouzivany pfi terapii hyperaktivity s poruchou
pozornosti (ADHD - Attention Deficity Hyperactivity
Disorder). Byla provedena studie, ktera se zaméfila na
podani s tzv. standardizovanou snidani, a to u formu-
laci s modifikovanym i okamzitym uvolfiovanim. U for-
mulace s okamzitym uvolfiovanim doslo ke zvyseni
C... 023 % a AUC o 15 %, u formulace s modifikova-
nym uvolnovanim se ¢ __ zvysilo 0 17 % a AUC o 14 %.
Z téchto vysledk je patrny vliv potravy standardniho
slozeni na mnozstvi uvolnéného a absorbovaného
methylfenidatu, a to bez ohledu na pouzitou lékovou
formu“?. Na zakladé doporuceni FDA ohledné uzivani
methylfenidatu* bylo provedeno také nékolik studii se
stravou bohatou na tuky. Zavéry nékterych studii ne-
byly jednoznacné, jiné viak jednoznacné potvrdily vliv
tu¢né stravy na absorpci tohoto Iéciva*~+",

Zavér
Dose dumping je dnes jiZ relativné dobfe zndmy a po-

psany jev. V prabéhu nékolika desetileti se jeho pro-
blematice vénovaly jak védecké studie, tak autority,

které jeho existenci zohlednuji v pfislusnych doporuce-
nich autorit. Bohuzel v ¢asti spole¢nosti stale prevlada
obecné povédomi, Zze uzivani léciv je trividlni zaleZitost.
Trend, kdy se léky uzivaji spole¢né nebo kratce po kon-
zumaci alkoholu, stale pfetrvava, ackoliv takové spojeni
muze vést az k fatdlnim néasledkdim. Proto je ddlezitym
ukolem farmaceutl tuto skute¢nost pacientlim sdélo-
vat a opakovat, idealné nejen u [ékovych forem s modi-
fikovanym uvolfiovanim, ale u rizikovych 1é¢iv obecné.

Seznam zkratek

ADHD - hyperkinetickd porucha (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder)

AIDD - alkoholem vyvolany dose dumping (Alcohol
Induced Dose Dumping)

AUC - plocha pod kfivkou (Area Under The Curve)

Con - maximalni plazmatickd koncentrace

DD - dose dumping (neocekavané, rychlé uvolnéni
vétsiho mnozstvi [éCivé latky z [ékové formy)

EMA - evropska lékova agentura (European Medici-

nes Agency)
FDA - Urad pro kontrolu lékd a potravin (Food and
Drug Administration)

FIDD - potravou vyvolany dose dumping (Food In-
duced Dose Dumping)

GIT - gastrointestinalni trakt

HCl - kyselina chlorovodikova, hydrochlorid

HPMC - hydroxypropylmethylcelulosa

LFMU - lékova forma s modifikovanym uvolhovanim

PEO - polyethylenoxid

t - Cas potiebny k dosazeni maximalni koncent-
race

Stiet zajmu: zadny.
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