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Souhrn

Cilem ¢lanku je ptredstavit zakladni design pouzivanych
lé¢ivych piipravku s fizenym uvolhovanim léciva pro
terapii nespecifickych stfevnich zanétlivych onemocné-
ni a objasnit jejich chovani v gastrointestinalnim traktu
z pohledu farmaceutické technologie. Konkrétné se za-
meéfuje na pripravky s obsahem S-aminosalicylové kyse-
liny (Asacol®, Pentasa®, Salofalk®) a budesonidu (Bude-
nofalk®, Cortiment®, Entocort®). Souéasti ptispévku jsou
také zakladni doporuceni a praktické informace, ktera lze
vyuzit v klinické praxi.

Klic¢ova slova: nespecifické stfevni zanéty * ptivod 1é¢i-
va do kolonu ¢ zpozdéné uvoliovani 1éciva « pH-depen-
dentni polymery ¢ tablety ¢ pelety * tobolky ¢ granule °
matrice * obalovani

Summary

The aim of this article is to introduce the basic design of
used medicinal products with controlled drug release for
the treatment of inflammatory bowel diseases and to clarify
their behaviour in gastrointestinal tract from the perspective
of pharmaceutical technology. Specifically, it focuses
on pharmaceutical drugs containing S5-aminosalicylic
acid (Asacol®, Pentasa®, Salofalk®) and budesonide
(Budenofalk®, Cortiment®, Entocort®). As a part of this
paper, basic recommendations and practical information
that can be used in clinical practice are also given.
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Uvod

Zakladem pro popis funkce a chovani 1ékovych forem
(LF) v gastrointestinalnim traktu (GIT) je vysvétleni bézné
pouzivanych technologickych pojmu. LF lze klasifikovat
z n¢kolika hledisek. Podle po¢tu jednotek rozlisujeme jed-
notkové LF (napf. tableta) nebo nasobné LF (napt. pelety
nebo granule s fizenym uvoliiovanim léCiva). V ptipadg,
ze jsou takové nasobné 1ékové formy naplnény do tvrdé
zelatinové nebo hypromelosové (hydroxypropylmethylce-
lulosa — HPMC) tobolky, stale piedstavuji nasobnou LF,
protoze tobolka se po spolknuti v prostredi zaludku roz-
pousti ptiblizné do 10 minut". Z hlediska struktury pak lze
LF rozd¢lit na matricové, zasobnikové nebo kombinova-
né, ve kterych se uplatiiuji oba pristupy.

Matricovy typ LF pracuje jako jeden celek a zajis-
tuje zpravidla prodlouzené uvoliovani 1é¢iva po urdity
Casovy interval. Jedna se 0 homogenni smés 1é¢iva, retar-
dujici pomocné latky (PL) a ostatnich pomocnych latek.
Retardujici pomocna latka hraje klicovou ulohu v za-
jisténi prodlouzeného uvoliovani légiva (LC). Jedna se
zejména o hydrofilni bobtnajici polymery, u kterych vy-
uzivame schopnost latky bobtnat a vytvaret na povrchu
LF gelovou vrstvu, dale o lipofilni nosné PL (zejména
vosky) a nerozpustné polymery (napf. derivaty kyseliny
methakrylové), které snizuji penetraci tekutin v GIT do
tablety?. Jako piiklad Ize uvést napt. hydrofilni gelovou
matricovou tabletu. Jedna se o jednotkovou LF, ktera
obsahuje hydrofilni bobtnajici polymer. Ten vytvaii ge-
lovou vrstvu na povrchu tablety, ktera zajistuje prodlou-
zené uvoliovani 1éCiva z tablety?.

Rezervoarovy (zasobnikovy) typ LF je vzdy tvofen
jadrem s 1é¢ivem a polymernim obalem. Podobu zasob-
niku ma napf. obalena tableta, obalena peleta nebo oba-
lena granule. Uvoliovani 1é¢ivé latky podle povahy oba-
lového materialu probihd na zakladé rozpousténi (napi-.
zména rozpustnosti v zavislosti na pH), difuze (neroz-
pustné obaly) nebo osmdzy (nerozpustné a polopropust-
né obaly)?.
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Kombinovany typ LF pak funguje na principu obou
vySe zminénych pfistupt. Pfikladem je matricova tableta
obalena funkénim polymernim obalem.

V ramci terapie nespecifickych stfevnich zanétlivych
onemocnéni se lze na nasem trhu setkat s omezenou
skupinou 1é¢ivych pripravkd bud’ s obsahem 5-amino-
salicylové kyseliny (Asacol®, Pentasa®, Salofalk®), nebo
budesonidu (Budenofalk®, Cortiment®, Entocort®). Ci-
lem tohoto pfispévku je objasnit zakladni strukturu LF
pouzivanych pfipravkd, pfiblizit jeji fungovani v GIT
s ohledem na vyuziti v sou¢asné farmakoterapii.

Rozdéleni pripravkua dle LF

Na zakladé vyse uvedeného ,technologického mi-
nima“ lze rozdélit pripravky pro terapii nespecifickych
stievnich zanétlivych onemocnéni dle typu 1ékové formy.
Rozdé€leni je souhrnné uvedeno v tabulce 1.

Z tabulky je jasn¢€ patrné, Ze matricovy typ samostatné
nelze v soucasné dob& vyuzit pro piivod 1é¢iva do dis-
talnich ¢asti stfeva a vSechny pouzivané pfipravky jsou
opatfeny funkénim obalem, ktery zajistuje modifika-
ci uvoliovani 1é¢iva z LF. Pro zajisténi prodlouzeného
uvolnovani 1éCiva po rozpusténi obalu ma jadro nékte-
rych ptipravkll charakter matrice (Cortiment® tablety,
Salofalk® granule). U pfipravku Entocort® tobolky se
jedna pouze o matricovou vrstvu, ktera vyrazn€ neovliv-
fuje uvolnovani 1éCiva (viz dale).

Principy privodu lé¢iva do distalnich segmenti GIT

Ke smérovani 1éCivych latek do distalnich oblasti GIT
se dnes vyuziva nékolik zakladnich mechanismd®.

Prvnim pfistupem je vyuziti polymert, které¢ vykazuji
rozpustnost zavislou na pH. Tento princip vyuziva fyzio-
logické zmény pH pii prichodu lékové formy GIT. Pres-
toze v literatute lze nalézt rizné hodnoty pH pro jednot-
livé segmenty GIT, lze obecné shrnout, ze hodnota pH se
v oblasti zaludku pohybuje v pomérné Sirokém intervalu
1,2-5 (v zavislosti na piijmu potravy), v tenkém stievé
(duodenum, jejunum a ileum) dochazi ke kontinualnimu
narustu pH v intervalu 5,5-7,5, ktery je nasledovan po-
klesem pH (5,5-6,0) vlivem vzniku kyselych fermentac-
nich produktti bakterialniho osidleni tlustého stfeva a po-
stupnym nartstem pH az k hodnoté 8,0% . Tyto hodnoty
nejsou nijak striktni a intra- i interindividualni variabilita

je znaénad®. U pacientl s nespecifickymi stfevnimi za-
nétlivymi onemocnénimi mohou byt hodnoty pH stieva
vyrazné niz$i”. V oblasti LF pro terapii IBD (z ang. In-
flammatory Bowel Diseases) jsou k tomuto ucelu nejvice
vyuzivany derivaty kyseliny methakrylové znamé pod
obchodnim nazvem Eudragit® (vyrobce Evonik). Jedna
se o nebiodegradovatelné polymery, které nejsou v téle
absorbovany a jsou bez metabolizace vylouceny. V ram-
ci skupiny piipravkii pouzivanych pro terapii IBD v CR
jsou vyuzivany Eudragit® L (Lightly soluble), ktery je
rozpustny pii pH > 5,5-6,0 (dle typu) a Eudragit® S (Sli-
ghtly soluble) s rozpustnosti pfi pH > 7,0. Tyto polymery
jsou vyuzivany ve funkci obalu LF. pH-dependentni obal
LF se po dosazeni ur€ité hodnoty pH zaéina rozpoustét.
Realny pocatecni ¢as uvolnovani lé¢iva z LF je vyrazné
zavisly také na tloust’ce naneseného filmu'”.

Druhym pfistupem je vyuziti zpravidla bobtnajicich
nebo nerozpustnych, ale permeabilnich polymernich Ia-
tek, které vnaseji do LF tzv. Casovy pfistup, neboli jejich
pouzitim 1ékova forma uvoliuje 1é¢ivo v urcitém caso-
vém intervalu. Vybér vhodného polymeru vychazi z ¢asu
setrvani LF v postizené ¢asti GIT. Obecné lze opét shr-
nout, ze LF forma setrvava v zavislosti na pfijmu potra-
vy v oblasti zaludku 1-5 hodin, v oblasti tenkého stieva
3—-4 hodiny a v kolonu 15-72 hodin. I v tomto paramet-
ru existuje obrovska variabilita, ktera je jesté podtrzena
zvolenou LF'. Relativné konstantni je prichod tenkym
sttevem, ktery je srovnatelny u jednotkovych i nasob-
nych LF'?. Do skupiny polymerd vyuzivanych pro ten-
to ucel patii napf. bobtnajici hypromelosa ¢i hyprolosa
nebo nerozpustné polymery ethylcelulosa ¢i zastupci
skupiny Eudragit®. Do skupiny nerozpustnych polymert
typu Eudragit® patii Eudragit® NE (Neutral Ester), Eu-
dragit® RL (Retarding Lightly) a Eudragit® RS (Retar-
ding Strongly)'?.

Poslednim, novéjsim pristupem je vyuziti polymer-
nich latek, které odolavaji enzymim vyssSich segmenti
traviciho traktu, ale pfitom podléhaji Stépeni bakterialni
mikroflérou obsazenou v kolonu'®. Vlivem mikroflory
zde dochéazi k jejich hydrolyze a redukci. Patii sem napf.
alginaty, amylosa, xylan, inulin, cyklodextrin, dextrany,
estery dextranu, chitosan, arabinogalaktan, guar, gluku-
ronat, pektiny, amylopektin, polyaspartam, chondroitin
sulfat, kyselina hyaluronova, kolagen atd.'®. Tyto poly-
mery mohou vytvaret zaklad jak matricového systému,
tak funk¢éniho obalu LF. Vzhledem ke znaéné hydrofi-

Tab. 1. Rozdeleni pripravkii pro terapii nespecifickych strevnich zanétlivych onemocnéni dle typu lékové formy

Typ LF Jednotkové LF Nasobné LF
matricovy - -
® *
Asacol® tablety Budenofalk® tobolky
P Budenofalk® UNO granule
reZervoarovy Salofalk® tablety Pentasa® tablety*
Pentasa® sachet mikrogranule
® *

kombinovany Cortiment® tablety g;lfgg;l;@ g?:lfiiy

*V zaludku po rozpusténi tobolky nebo rozpadu tablety poskytuji nasobnou lékovou formu.
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Tab. 2. Vyuziti polymernich latek u pripravkii pro terapii nespecifickych stievnich zanétlivych onemocnéni

Polymer
Piipravek
pH-dependentni | nerozpustny bio-degradovatelny bobtnajici

gosgc;)lz) tablety (400, Eudragit® S 3 B B
Asacol® 1600 mg Eudragit® S* - rezistentni karboxymethyl skrob* -
Pentasa® tablety - ethylcelulosa - -
Eﬁﬁ?;i;i‘;get - ethylcelulosa - -
Salofalk® tablety Eudragit® L - - -
Salofalk® granule Eudragit® L Eudragit® NE - -
Budenofalk® tobolky Eudragit® L, S Eudragit® RL, RS - -
E;ii?gfalk@ UNO Eudragit® L, S Eudragit® RL, RS - -
Cortiment® tablety Eudragit® L, S - - hyprolosa + lipofilni slozka
Entocort® tobolky Eudragit® L ethylcelulosa - -

* Polymery jsou kombinovany v patentové chranéném obalu (Phloral®), ktery je spolu s akceleraéni vrstvou oznacen obchodnim

nazvem Opticore™.

lit€" jsou ¢asto kombinovany s pH-dependentnimi po-
lymery'®. Zpravidla se uplatiuji v 1é€ivych piipravcich
s cilenym ptivodem do kolonu. Kombinace vice pfistu-
pu predstavuje urcitou pojistku, ze 1écivo bude skutec-
n¢ z LF uvolnéno. Pokud selze pH-dependentni pristup
u pacienta s IBD, je v ,,zaloze* selektivni rozstépeni po-
lymeru v tlustém stfevé. Vyuziti jednotlivych polymer-
nich latek u pfipravkl pro terapii nespecifickych stiev-
nich zanétlivych onemocnéni dostupnych na ¢eském trhu
je uvedeno v tabulce 2.

Technologicky rozbor lé¢ivych pripravkii s obsahem
kyseliny 5-aminosalicylové

Nasledujici kapitola se zabyva rozborem 1é¢ivych pfi-
pravki registrovanych v CR pro terapii IBD s obsahem
kyseliny 5-aminosalicylové (5-ASA), a to konkrétné pfi-
pravky Asacol®, Pentasa® a Salofalk®.

Priipravek Asacol® 400 mg a 800 mg, enterosolventni
tableta (Tillotts Pharma GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 1. Pripravek funguje
na principu vyuziti pH-dependentniho polymeru Eudra-
git®S'7. Uvolnéni 5-ASA nastava okamzité po ¢aste¢ném
nebo celkovém rozpusténi polymerniho obalu pii pH > 7,
které je podpoieno pritomnosti superdesintegrantu (latka
podporujici rychly rozpad tablety) sodné soli karboxy-

Jadro tablety s okamzitym
uvolnénim 5-ASA

Vnéjsi obal tvofeny
Eudragitem® S

Obr. 1. Pripravek Asacol® 400 a 800 mg — enterosolventni
tableta

metylskrobu, ktery je soucasti jadra'®. V piipadé, Ze pa-
cient s IBD nevykazuje pH > 7 v lumen stieva'?, 1é¢ivo
se z LF neuvolni, a pacient tedy neni 1é¢en. Vzhledem
k rozpustnosti polymerniho obalu je vhodnou indikaci
ulcerdzni kolitida s maximalni lokalizaci v proximal-
ni ¢asti kolonu. Pripravek se nesmi kousat z divodu
naruseni funkce obalu a uziva se vzdy na lacno (tedy 1 ho-
dinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle)*”.

Piipravek Asacol® 1600 mg, tableta s i'izenym uvoliio-
vanim léciva (Tillotts Pharma GmbH)

Zékladni schéma uvadi obrazek 2. Nov¢ registrovany
ptipravek pracuje na inovativnim principu kombinace pH-
-dependentniho polymeru Eudragitu® S v kombinaci s no-
vé&j§im pristupem vyuzivajici Sté€peni obalovych materiali
bakterialnimi enzymy produkovanymi mikroflorou kolo-
nu?Y. Jedna se o ,,vylepSeny, patentové chranény obalo-
vy material Phloral® (dle cit.??). Kombinace ptedstavuje
pojistku v pfipad¢ nedostatecné hodnoty pH v GIT u pa-
cientl s nespecifickymi sttevnimi zanéty?®. V ptipadg, ze
v GIT pacienta nedojde k rozpu$téni Eudragitu® S, uvolné-
ni 5-ASA nastane v kolonu diky degradaci polysacharidu,
ktery je soucasti vnéjsiho obalu. Mimo to vnitini vrstva
obalu je tvotena tzv. neutralizovanym Eudragitem® S (pH
upraveno na hodnotu 8,0 puftrujicim ¢inidlem KH,PO,),
¢imzZ se urychluje jeho rozpousténi¥. Izola¢ni vrstva mezi
jadrem tablety a obalovymi vrstvami je tvorena HPMC.

_— Jadro tablety s obsahem 5-ASA

Izolaéni vrstva HPMC
Obal tvofeny pufrovanym
Eudragitem® §

T~ Vnéjii obal tvofeny
~ Eudragitem® S a biodegradovatelnym
polysacharidem
Obr. 2. Pripravek Asacol® 1600 mg — tableta s Fizenym
uvolnovanim léciva
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Vyhodou ptipravku je, Ze v oblasti kolonu by méla byt
dostupna cela davka podaného 1é¢iva v akcelerovaném re-
zimu®). Cela technologie se oznacuje obchodnim nazvem
Opticore™ (OPTImized COlonic RElease). Vzhledem
ke konstrukci LF je jednoznacné vhodnou indikaci ulce-
rézni kolitida. Pfipravek se nesmi kousat z divodu naru-
Seni funkce obalu. Tablety se mohou uzivat s jidlem i bez
néj, coz také piedstavuje uréitou vyhodu®.

Priipravek Pentasa® Prolong 500 mg a 1 g, tableta
s prodlouZenym uvoliiovanim (Ferring GmbH)
Zakladni schéma uvadi obrazek 3. Tableta je priprave-
na slisovanim obalenych pelet (sférické ¢astice malych
rozmért) s obsahem 5-ASA. Ta se v zaludku ihned roz-
pada na jednotlivé mikropelety (limit pro rozpad tablet
je dle Ceského lékopisu 2017 15 min). Uvoliovani 1¢-
¢iva zacCina jiz v zaludku a pfetrvava jak v oblasti ten-
kého stieva, tak kolonu. Je fizeno nerozpustnym obalem
z ethylcelulosy?”, ale také rozpustnosti u¢inné latky, kte-
rad je zavisla na hodnoté pH ve stfevnim lumen a roste
s rostoucim pH?. Zatimco rozpustnost 5-ASA je pii pH
6,0 1,2 mg/ml, pti pH 7,2 je 5,5 mg/ml*. Je tfeba zminit,
ze piiblizné 60 % 5-ASA je uvolnéno v oblasti tenkého
stfeva, zbyvajicich 40 % pak v oblasti kolonu*?. Vzhle-
dem k profilu uvoliiovani 5-ASA a z né€j vyplyvajici kon-
centrace léciva v jednotlivych segmentech GIT je pfipra-
vek vhodny zejména k 1é¢bé Crohnovy choroby. Dle
SPC ptipravku by se tablety mély polykat nerozkousané,
aby nedoslo k poskozeni fidiciho obalu a nejlépe pred
jidlem, ¢imz se zamezi vétSimu uvolnéni lé¢iva v nepo-
stizenych ¢astech stieva. Ptipravek Pentasa® Prolong se
podava nezavisle na jidle v davce 2—4 g jednotlivé nebo
v rozdélenych davkach a nesmi se kousat. Pro usnadnéni
polknuti se mohou tablety rozptylit v 50 ml studené vody,
zamichat a ihned vypit*D.

Priipravek Pentasa®sachet 2 g a 4 g, granule s pro-
dlouZenym uvoliiovanim (Ferring GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 4. Ptipravek je
tvofen obalenymi mikrogranulemi (Castice malych
rozmérd, u kterych neni kladen takovy diraz na

Mikropelety s lé¢ivem

_ Vnéjii obal mikropelety
tvoreny ethyleelulosou

Obr. 3. Pripravek Pentasa® Prolong — tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim léciva

©©©©© @ @ Mik le s l&ci
© 00 Mikrogranule s lé¢ivem
© Q
@© O Q e /néjdi obal mikrogranule
© © © ©©©@D "R t\\'n;ln)'-' :I:ylttrlt:ilsnuh
©o0o00©

Obr. 4. Pripravek Pentasa® sachet — mikrogranule
s prodlouzenym uvoliiovanim léciva

sféricky tvar jako u pelet) s obsahem 5-ASA obalenymi
ethylcelulosovym filmem. Princip uvoliiovani 5-ASA
je srovnatelny s ptipravkem Pentasa® Prolong, u kte-
rého dochazi k velmi kratkému ¢asu zpozdéni kvili
rozpadu tablety. Vyhodu pfipravku lze vidét pouze
v aplikac¢ni formé u pacientli s potizemi pii polykani
tablet, ktefi zpravidla pro dosazeni potfebné davky po-
lykaji vice tablet najednou.

Piipravek Salofalk® 500 mg, enterosolventni tablety
(Dr. Falk Pharma GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 5. Tablety jsou pota-
zeny tfemi vrstvami enterosolventniho polymeru Eudra-
git® L, ktery odolava pH Zaludku. Nasledn¢ se tento obal
rozpousti pfi dosazeni pH 6,0. Vrstva HPMC pod vnéj-
§im obalem nemodifikuje uvoliiovani 1é¢iva. LéCivo se
zacina uvoliiovat cca po 15 minutach v tenkém strevé.
Celé mnozstvi 1é¢iva se uvolni piiblizné za 60 minut®> 3,
Ptipravek je vhodny u Crohnovy choroby postihujici
vétsi usek tenkého stieva a vzestupny tra¢nik. Table-
ty se uzivaji nerozkousané a rozdélené ve trech dil¢ich
davkach, vzdy na la¢no (pozn. tedy 1 hodinu pred jidlem
nebo dvé hodiny po jidle)*¥.

Piipravek Salofalk® 1500 a 3000 mg, enterosolventni
granule s prodlouZenym uvoliiovanim (Dr. Falk Phar-
ma GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 6. Piipravek je tvofen
matricovymi granulemi s obsahem 5-ASA na bazi neroz-
pustného polymeru Eudragit® NE potazenymi vrstvou
Eudragit® L 100, ktery odolava pH zaludku. Nasledné se
tento obal rozpousti pfi dosazeni pH 6,0 a dochazi k pro-
dlouzenému uvoliovani Ié¢iva z matricovych granuli. Dle
Kruis et al. se uvolni pfiblizné 80 % 1é¢iva béhem nasle-
dujicich 3 hodin®*. Dle Karkossa et al., ktery vyuzil novy
in vitro prediktivni disoluéni model, se 1é¢ivo uvolnuje
vyrazn¢ pomaleji a 80 % se uvolni pfiblizné po 7 hodi-
nach®®. Uvadi také velky vliv interindividualni variability
na prubéh uvolnovani. Dle SPC piipravku se granule ne-
maji rozkousavat, aby nedoslo k poskozeni polymerniho
obalu. Neuvadi v8ak nic o vazbé na piijem stravy*”. Tak

i Jadro tablety obsahem 5-ASA
H N Vrstva HPMC

| Vnéjsi obal tvofeny
== Eudragitem® L

Obr. 5. Pripravek Salofalk® — enterosolventni tableta

Matricové granule na bazi
nerozpustného Eudragitu® NE
s lé¢ivem

Vnéjii obal matricové granule
tvofeny Eudragitem® L

Obr. 6. Pripravek Salofalk® — enterosolventni granule s
prodlouzenym uvolniovanim léciva
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jako jiné pripravky zalozené na pH-dependentnim poly-
meru by se tyto enterosolventni granule mély podavat na
la¢no. Je mozné jej podat jednou denné nebo rozdélit do
t¥ dil¢ich davek. Ve srovnani s tabletou Salofalk®je vy-
hodou moznost jednodavkového podéni a vyrazné vetsi
povrch, ktery granule v oblasti stfeva pokryji. Vyhodu
predstavuje tento piipravek také pro pacienty s potizemi
pfi polykani tablet. Vzhledem k disolu¢nimu profilu pii
pouziti inovativnich in vitro disolu¢nich metod je rozdil-
né také zacileni ptipravku do distaln&jsich casti GIT. Je
vhodny pro 1é¢bu ulcerdzni kolitidy, vcetné levostran-
nych forem zanétu. Efekt byl zaznamenan i u proktosig-
moiditidy*®. Davka 5-ASA dostupna v oblasti kolonu je
vy$8i neZ v ptipadé piipravku Pentasa®.

Technologicky rozbor léc¢ivych pripravkii s obsahem
budesonidu

Soucasti této kapitoly je rozbor lécivych pripravki
registrovanych v CR pro terapii IBD s obsahem bude-
sonidu. Jedna se o ptipravky Budenofalk®, Cortiment®
a Entocort®.

Pripravek Budenofalk® 3 mg, enterosolventni tvrda
tobolka (Dr. Falk Pharma GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 7. Uvolnovani 1é¢i-
va neni fizeno tobolkou (rozpusti se v zaludku cca za
10 min), ale dvojité obalenymi peletami uvnitf tobolky.
Vnitini obal je tvofen smési pH-dependentnich polymert
Eudragit® L i S a nerozpustného polymeru Eudragit® RS
s nizkou permeabilitou. Zakladem vnéjsiho obalu je ne-
rozpustny, ale pomérné permeabilni polymer Eudragit®
RL*. Obal granuli se za¢ina rozpoustét dle informaci
vyrobee pii pH > 6,442, Nicméné ptitomnost neroz-
pustnych polymerti zpisobuje, ze rozpousténi oballl je
pomérné pomalé. Dle Goyanese et al. zacina ve stied-
ni oblasti jejuna a béhem 120 minut se uvolni pfibliz-
n¢ 80 % lécCiva, pricemz v prvnich 60 minutach pouze

__ Zelatinovi tobolka

— Indiferentni sacharosové jadro

o T
™~ STty r & ® -
o Vnitini matricovd vrstva tvofend
o0 lécivem a laktosou
o o Vnitini obal tvofeny

Eudragitem® L, Sa RS
Vnéjsi obal tvofeny
Eudragitem® RL

Obr. 7. Pripravek Budenofalk® — enterosolventni tvrda tobolka
s obsahem obalenych pelet

_— Indiferentni sacharosové jadro

Vnitini matricova vrstva tvofena
lé¢ivem a laktosou

Obal tvofeny

Eudragitem® L, Sa RS
Vnéjsi obal tvofeny

Eudragitem® RL

Obr. 8. Pripravek Budenofalk® UNO — enterosolventni granule

30 % léciva*® (tedy vice distalné ve srovnani s ptiprav-
kem Entocort® — viz dale). Ptipravek je vhodny zejména
pro terapii Crohnovy choroby postihujici ileum a/nebo
vzestupny tracnik. Nové schvalenou indikaci je mikro-
skopicka kolitida. Tobolky (zpravidla tfi v jedné davce)
se uzivaji pal hodiny pted jidlem a polykaji se s dostatec-
nym mnozstvim tekutiny*®.

Piipravek Budenofalk® UNO 9 mg, enterosolventni
granule (Dr. Falk Pharma GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 8. Princip uvoliova-
ni budesonidu je po velmi kratkém case zpozdéni (cca
10 min) srovnatelny s pfipravkem Budenofalk® entero-
solventni tobolky. Vyhodu pfipravku lze vidét pouze
v aplikacni formé u pacientli s potizemi pfi polykani, kte-
ti zpravidla pro dosazeni potiebné davky polykaji vice
tobolek. Dle SPC se obsah sacku uziva 30 minut pred
snidani. Granule se vkladaji na jazyk a polykaji celé s do-
stateCnym mnozstvim tekutiny (napf. se sklenici vody).
Granule se nezvykaji ani nedrti z divodu poruseni funk¢-
niho obalu®.

Piipravek Cortiment® 9 mg, tableta s prodlouzenym
uvolitovanim (Ferring GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 9. Jedna se o obale-
nou tabletu. Pouzity obalovy material je tvofen smési
pH-dependentnich polymera Eudragit® L a S. Jadro tab-
lety je tvofeno lipofilnimi granulemi na bazi kyseliny
stearové a amfifilniho lecitinu s obsahem lé¢iva, které
jsou rovnomérné rozptyleny v bobtnajicim polymeru
hyprolose (hydroxypropylcelulosa — HPC). Jadro ma
matricovou povahu. Tento typ hydrofilné/lipofilni tab-
lety potazené gastrorezistentnim obalem se oznacuje
jako tzv. MMX technologie (z ang. Multi-Matrix Tech-
nology)** 47, Obal tablety se dle informaci z literatury
rozpousti pii pH > 7*®. Dle slozeni obalu a ptfitomnosti
Eudragit® L 1ze usuzovat, ze realné¢ bude tato hodnota
pH pravdépodobné nizsi. Nasledné vznika z bobtnajici-

Lipofilni granule s lé¢ivem

Hydrofilni matrice

Vnéjii obal tvofeny smési
Eudragiu®*La s

Obr. 9. Pripravek Cortiment® — tableta s prodlouzenym
uvolnovanim

Zelatinova tobolka

Indiferentni sacharosové jadro

Vnitfni matricova vrstva tvofend
lééivem a ethylcelulosou

Vnéj3i obal tvofeny Eudragitem
L 30 D-55

Obr. 10. Pripravek Entocort® — tvrdé tobolky s Fizenym
uvoliiovanim léciva s obsahem obalenych granuli
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ho polymeru gelova vrstva, ktera moduluje uvolfiovani
l1éciva a tlumi rychlé uvolnéni 1é¢iva z granuli. Z toho-
to diivodu je uvoliovani léciva z pripravku postupné
a relativné rovnomérné (blizké kinetice tzv. nultého
fadu)*. Pripravek je vhodny pro 1é¢bu ulcerézni koli-
tidy. Prokazuje ucinnost i u levostrannych forem zané-
td. Dle SPC se pripravek podava v davce jedna tableta
rano s jidlem nebo nala¢no®?. S jidlem v§ak dochazi ke
snizeni C___aprodlouzeni T, °". Tableta se zapije skle-
nici vody a nesmi se lamat, drtit nebo zvykat, protoze
by mohlo dojit k poruseni prodlouzeného uvoliovani
léciva.

Pripravek Entocort® 3 mg, tvrdé tobolky s Fizenym
uvoliiovanim (Tillotts Pharma GmbH)

Zakladni schéma uvadi obrazek 10. Pripravek je tvofen
obalenymi granulemi umisténymi do tvrdé zelatinové to-
bolky. Uvoliovani 1é¢iva neni tedy opét fizeno tobolkou
(rozpusti se v zaludku cca za 10 min)*?, ale funk¢énim
obalem granuli. Léc¢ivo je soucasti potahu spolu s neroz-
pustnym hydrofobnim polymerem ethylcelulosou, ktery
je nanesen nastfikem na sacharosové indiferentni jadro.
Vnéjsi obal je tvofen pH-dependentnim polymerem Eu-
dragit® L. Lé¢ivo se uvoliiuje po rozpusténi pH-depen-
dentniho obalu granuli pfi pH > 5,5 (strukturné odlisny
od typu s rozpustnosti pti pH > 6,0)*>. Nasleduje pro-
dlouzené uvolnovani 1é¢iva z ethylcelulosové matrice,
které zadina v duodenu kinetikou 1. fadu, je tedy z po-
¢atku uvolnovano vyrazng rychleji a nasledné se zpoma-
luje, ¢imzZ se odlisuje od pFipravku Budenofalk®. B&hem
prvnich 60 minut se uvolni vice nez 55 % léciva, 80 %
1é¢iva se pak uvolni za vice nez 120 minut. Z disoluéniho
chovani ptipravku lze vyvodit rovnomérnéj$i a mirné
vétsi pokryti oblasti tenkého stfeva*». Nicméné existuje
disolu¢ni model srovnavajici Entocort® a Cortiment®,
kde se jiz béhem 60 minut uvolni ptiblizné 80 % lé&iva*.

Z disoluéniho chovanipfipravkuvyplyva,zeptipravekje
vhodny pro terapii Crohnovy choroby postihujici ileum
a/nebo vzestupny tra¢nik. Nové schvalenou indikaci je
mikroskopicka kolitida. Tobolky by se mély polykat na
la¢no®.

Prakticka doporuceni z pohledu farmaceutické
technologie

Z hlediska uvedenych informaci 1ze definovat zakladni
doporuceni a praktické informace a shrnout je do zaklad-
nich bodi:

I. Zadna z uvedenych lékovych forem se nesmi drtit
ani kousat, jelikoz by doslo k poskozeni obalu/t, a tak
k poskozeni konceptu LF.

II. Pripravky ve form¢ tobolek (konkrétné Entocort®,
Budenofalk®) obsahuji obalenou nasobnou lékovou for-
mu ve formé obalenych granuli nebo pelet, ktera zajistu-
je danou formu fizeného uvoliiovani. Zelatinova tobolka
predstavuje pouze nosi¢, ktery definuje davku a usnad-
nuje aplikaci. Teoreticky je mozné obsah tobolky vysy-
pat a spolknout s dostate¢nym mnozstvim tekutiny (viz
Budenofalk® UNO).

III. Pentasa® Prolong a Pentasa® sachet: ve smyslu
technologie uvolnovani se jednd o identické principy
a neni mezi nimi Zadny vyznamny rozdil.

IV. Naopak Salofalk® tablety a Salofalk® granule vy-
kazuji odlisny profil uvoliiovani 1é¢iva. Prestoze oba pfi-
pravky zacinaji uvoliiovat 5-ASA pii pH > 6, Salofalk®
ve form¢ granuli uvoliiuje 1é¢ivo vyrazné pomaleji ve
srovnani s tabletami.

V. Ptipravek Asacol® 1600 mg predstavuje kombi-
naci pH-dependentniho polymeru a biodegradabilniho
polymeru, ktery zajistuje uvoliiovani 5-ASA i v pfipad¢
nedostate¢né hodnoty pH v GIT u pacientt s IBD, kdy
mohou selhavat ptipravky zalozené pouze na pH-depen-
dentnich polymerech. Vyhodou pfipravku je jednorazova
dostupnost celé davky 1é¢iva v oblasti kolonu.

VI. Z pohledu farmaceutické technologie 1ze roz-
delit ptipravky z hlediska preference pro jednotlivé
typy IBD — Crohnovu chorobu a ulcer6zni kolitidu
(tab. 3).

VII. V nékterych zemich jsou dostupné pripravky (Me-
zavant®, Lialda®) s obsahem 5-ASA v davce 1,2 g ve
formé MMX (technologie viz Cortiment®). Uvoliiovani
je zavislé na pH (pH > 6,8), jako je tomu u jinych pH-de-
pendentnich pfipravk.

VIII. Pii vybéru vhodného piipravku je dulezité zo-
hlednit preference pacienta a podpofit tim jeho compli-
ance. Dle Mackenzie-Smith et al. pacienti s ulcerdzni ko-
litidou obecné preferuji spise tablety (67 %) nez granulat
(29 %). Dle vnimani gastroenterologti preferuji pacienti
tablety (49 %) pred granulaty (38 %), 13 % pacientti pre-
ferenci nema>). Az 70 % pacientii preferuje davkovani
v jedné denni davce’®. Nizké adherence pacienta mize
vést k vys$simu riziku relapsu onemocnéni (dle studie
Kane et al. az 5krat vyssi riziko pro ulcerdzni kolitidu)*?.
Soucasné je tieba brat v potaz i objem uc¢inné latky,
jelikoz se 5-ASA podava v davce az 4,8 g. Pacient tedy
kazdodenné uziva vyssi pocet tablet nebo polyka velky
objem nerozpustného granulatu.

Zavér

Jak je patrné, skupina téchto pfipravkl je velmi roz-
manitd. Zahrnuje rizné 1ékové formy, rtizné techno-
logie a rizné pomocné latky. Tyto parametry se pak
v kombinaci odrazeji v chovani pfipravku v lidském
organismu. Je dllezité pfipomenout, ze vedle konstitu-
ce lékové formy se na vysledném ucinku podili dalsi
faktory, jako je compliance pacienta (souvisi s davko-
vacim rezimem a mnozstvim podané 1é¢ivé latky v dané
1ékové formé), rozsah a aktivita onemocnéni, individu-
alni podminky GIT atd. Snahou tohoto pfispévku bylo
pokusit se o rekonstrukci lékovych forem z hlediska
znalosti farmaceutické technologie a dostupnych infor-
maci v dané oblasti a nastinit hlavni parametry pro roz-
hodovani pfi vybéru vhodného 1é¢ivého piipravku pro
urcity typ a lokalizaci nespecifického stfevniho zanétli-
vého onemocnéni.

Stret zajmi: zadny.
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Tab. 3. Pripravky z hlediska preference z pohledu farmaceutické technologie

1 1600 mg plzke }%odn(,)ty pH V d1§taln1m ileu a kolonu,
jednorazova vysoka davka.

5-ASA | Budesonid
Crohnova choroba (CD)
® . Nor o v >
Pentasa Uvoliiuji LC* jiz v zaludku (nejdiive ze Obal se rozpousti pfi pH > 5,5,

1 sachets viech pripravkil), pokryti celého tenkého | Entocort® tobolk ndsledné se uvolni 35 % budesonidu
Pentasa® stfevap P » POXLy Y béhem 60 min a 80 % béhem vice nez
tablets ’ 120 min

Obal se rozpousti pii pH > 6,4,

) Salofalk® Obal se rozpousti pti pH > 6, celé mnozstvi | Budenofalk® tobolky | nésledné se uvolni pouze 30 %

tablety LC se uvolni jiz b&hem 60 min. Budenofalk® granule | budesonidu b&hem 60 min a 80 %

béhem 120 min

Asacol® 400 Obal se rozpousti pti pH > 7, LC se

3 2800 m uvoliiuje okamzité — nemusi pokryvat - -
& postizené oblasti CD v tenkém stfeve.
Ulcerozni kolitida (UC)
. .. . 1y Obal se rozpousti pii pH > 7,0%*
Asacol® Akcelerované uvoliiuje 5-ASA i v piipadé (ileum), nésledné se

Cortiment® tablety

budesonid uvoliiuje prodlouzeng
kinetikou 0. fadu.

Obal se rozpousti pii pH > 6, LC se

) Salofalk® uvolnuje prodlouzené (az 7 hod.), coz
granule posouva distribuci lé¢iva vice k distalnéj$im|
formam UC.

v . _ v > A v .
Asacol® 400 UVO]HVI.IJS: 5 ASA prt pH' 7: LC se.u\rlolfluje
3 2800 m okamzite, u pacientll s nizkym luminalnim
& pH nemusi byt dostate¢né efektivni.

Obal se rozpousti pti pH > 6, LC se uvolni

4 Salofalk® beéhem 60 min, pro terapii distalngjsich 3 B

tablety forem UC jsou vhodnéjsi vyse uvedené
ptipravky.

Pentasa® Uvoliuji LC jiz v zaludku, vétsina LC se

5 sachets uvolni v oblasti tenkého stfeva, pro terapii : B
Pentasa® distalngjsich forem UC jsou vhodng&jsi vyse
tablety uvedené pripravky.

* 1é¢ivo

** spiSe niz8i pH nez 7 z hlediska sloZeni obalu
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