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Klasické lékové formy jsou postupné dopliiovany Iékovymi formami
vyssich generaci umoznujicimi Fizené uvolfiovani léciva. Moderni

s xe

vagindlni lékové formy mohou obsahovat Iéciva se systémovym

s o

i lokdlnim Géinkem. Na farmaceutickém trhu jsou jiz k dispozici

kontracepéni a suplementaéni vagindlni krouzky (NuvaRing®,
Progering®, Estring®, Femring®) a vagindlni inzert (Cervidil®/
Propess®). U Fady dalsSich vagindlnich krouzkia (Nestorone®,
aj.) a inserta (Misopess™, C-Vad™ ) probihaji v souéasné dobé

s xe

klinické zkousky. Ke zvyseni biologické dostupnosti léciva slouzi

fada pFevazné polotuhych mukoadhezivnich Iékovych forem

(Crinone® aj.). V Ceské republice jsou z uvedenych vagindlnich
pFipravki dostupné pouze vagindlni inzert Propess® (PG E2)

a mukoadhezivni vaginédlni gel Crinone® (progesteron). Novou
skupinou léciv pro vagindlni aplikaci jsou mikrobicidy.
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Vagindini lékové formy byly donedév-
na ureny pouze k terapii vaginlni sliznice.
vyplachy, krémy, gely, pény, vaginalni tablety,
globule, Cipky a tobolky. Lokélné se podavaji
zejména antimykotika, antibiotika, antiparaziti-
ka, antiprotozoika, antivirotika, steroidni hormo-
ny a spermicidy. Dnes je mozné vaginalni ces-
tou aplikovat také Ié¢iva se systémovym Uéin-
kem. Jednd se zejména o podavani zenskych
pohlavnich hormoni za Ucelem kontracepce
nebo substituce a prostaglandint k preinduk-
ci i indukci porodu. Pfi podani nékterych 1éCiv
(progesteron) se vyuziva pfimého transportu
|éCiva do délohy (uterine targeting). Ve fazi vy-
zkumu je moznost vaginaini aplikace 1é¢iv typu
proteind a peptidd jako napf. inzulin, kalcitonin
a léciv z jinych farmakologickych skupin jako
jsou napf. propranolol, bromokriptin. Klasické
Iékové formy jsou postupné dopliiovany mo-
dernimi Iékovymi formami vy$Sich generaci, do
klinické praxe se zavadi nova skupina léciv pro
vaginalni aplikaci — mikrobicidy.

Anatomie a fyziologie pochvy
Pochva je trubicovity organ, fibromusku-
laIni struktury, pfedozadné zplostély, dlouhy
6-10cm. Charakteristickou vlastnosti je vy-
soka elasticita. Horni ¢ast pochvy obepina dé-

lozni hrdlo (cervix) pokryté glykoproteinovym
gelem. Pfedni vagindini sténa je pfes pojivo-
vou tkan spojena s mocovou trubici. Vaginalni
sténu tvofi tfi vrstvy: tunica mucosa - slizniéni
epitel, tunica muscularis — svalova vrstva a tu-
nica adventia — advencie, kterd je tvofend ko-
lagennim vazivem, cévnimi kmeny, nervovymi
plexy a ganglii vegetativniho nervstva (5).
Vaginalni epitel je vrstevnaty dlazdicovy
epitel nerohovatéjiciho typu. Jeho sila neni
v pribéhu cyklu stald a je zavisla na pro-
dukei estrogend (9). V burikéch vrchnich vrs-
tev je hojné ulozen glykogen, ktery se po roz-
padu bunék stava soucasti sekretu. Zde je en-
zymaticky Stépen bakteriemi vaginalni fléry
(Lactobacillus acidophilus) na kyselinu mlé¢-
nou. Tento proces se zasadné podili na zajis-
téni kyselé reakce ve vaginalni oblasti. Kyselé
prostfedi pfedstavuje pfirozenou ochranu or-
ganizmu pfed patogeny. Vaginalni pH se fy-
ziologicky pohybuje v rozmezi 3,8-4,2 (1,5).
Béhem menstruace hodnota pH vzrlstd do
neutralni oblasti. Vaginalni tekutina je také al-
kalizovana spermatem (pH 7,0-8,0) na dobu
nékolika hodin. Ke zvySeni vaginalniho pH
u Zen v menopauze dochazi v disledku sni-
Zeni obsahu vaginélniho glykogenu. To zp(-
sobi posun vaginalni fléry od glykogen-de-
pendentnich laktobacild smérem ke gram-ne-
gativnim bakteriim, které se stavaji loziskem
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pro rozvoj infekei v oblasti pochvy a mocovych
cest (1). Obecné plati, Ze zachovani kyselého
pH pusobi protizanétlivé, snizuje riziko vzniku
poSevnich vytokd, vytvari likvidacni prostfedi
pro spermie, plsobi tedy spermicidné. Ve sliz-
ni¢nim epitelu je pfitomna fada enzymd, ze-
jména protedz. Vagindlni sliznici pokryva se-
kret, ktery vznika transudaci z krevniho fe-
Cisté, Cinnosti cervixu a €innosti malych ZIa-
zek. Slozeni a mnozstvi vaginalni tekutiny se
méni v priibéhu cyklu, s vékem a zdravotnimi
zménami jedince. Obsahuje leukocyty, odu-
mfelé buriky vaginalni sliznice, déle pak en-
zymy, inhibitory enzymd, proteiny, sacharidy,
aminokyseliny, alkoholy, hydroxyketony a aro-
matické slougeniny. Zena v reprodukénim véku
(15-49 let) produkuje pfiblizné 3-4 g/4 h, post-
menopauzalni zena pouze 50 % tohoto mnoz-
stvi (5).

Faktory ovliviujici
vagindlni absorpci léciv

Vagindini absorpci ovliviiuje chemicka
struktura molekuly Ié¢iva, molekulova hmot-
nost, rozdélovaci koeficient, lipofilita Ié¢iva, io-
nizace molekuly, rozpustnost ve vaginalni te-
kutiné aj. Z fyziologickych faktort se uplatfiuiji
cyklické zmény sily vaginalniho epitelu, zmény
permeability vaginalni sliznice, zmény slozeni,
mnozstvi a pH vagindini tekutiny, sexualni ak-
tivita, vék pacientky, enzymova aktivita vagi-
nalniho epitelu a jeji zmény, které omezuiji pro-
stup 1é¢iv typu proteind a peptidd (5).

Vyhody a nevyhody
vaginalni aplikace (1, 17)

Vyhody: neinvazivni a nebolestivy zpu-
sob aplikace, eliminace first — pass efektu, eli-
minace nezadoucich GIT uéink(, eliminace in-
terakci s potravou a Iéky, pouziti nizSich davek
pro dosazeni stejného terapeutického Uc¢inku,
snizeni celkovych nezadoucich U¢ink(, moz-
nost fizeného uvolfiovani léCiva, zavadéni va-
ginalni 1ékové formy pacientkou, moznost re-
inzerce pfi vyskytu nezadoucich G¢inkd, velka
absorpéni plocha.

Nevyhody: cyklické zmény vaginalniho epi-
telu, malo preferovany zpiisob aplikace Iéiv, lé-
kové formy pouze pro polovinu populace.

Vaginalni krouzky
Vaginalni krouzky jsou prstencové lékové
formy uréené k dlouhodobému, fizenému uvol-
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novani léCiva pro vaginaini aplikaci. Pacientka
provadi inzerci sama, vaginalni krouzek vkla-
da okolo délozniho Cipku. Pocatek vyvoje této
formy spadd do Sedesatych let minulého sto-
leti, od této doby se vaginaini krouzek roz-
viji a zdokonaluje. Vagindlni krouzky dnes
dostupné na trhu jsou ur€eny ke kontracepci
a suplementaci zenskych pohlavnich hor-
monU u menopauzalnich Zen a pfi asistované
reprodukci. Mezi hlavni vyhody vaginalnich
krouzki patfi zajisténi dlouhodobé, konstant-
ni a nizké hladiny hormon( v krevni plazmé
a tim snizeni celkovych nezadoucich Ggink{
(obrazek 1).

Zéaklad této Iékové formy tvofi flexibilni,
inertni a nedrazdivé polymery — poly (dimethyl-
siloxan) (1, 5), ethylen-vinyl-acetatovy (EVA) (1,
5) a styren-butandienovy blokovy kopolymer
(5). Prlimér krouzku je obvykle 54,0-58,0 mm,
Sitka 4,0-8,4mm (16). Prvni vaginalni krouz-
ky byly matricového typu. Léivo v nich bylo
rovnomémé rozptyleno v polymeru tvoficim
krouzek. Tento typ v8ak nezajistil rovnomérné
uvoliiovani Ié¢iva a postupné byl nahrazen re-
zervoarovym a ,sandwich” typem vaginalniho
IéCiva (5). V rezervodrovém typu je lé€ivo roz-
ptyleno v jadre, které je obaleno polymerem
bez pfitomnosti Ié¢iva. U typu ,sandwich® je
|é¢ivo pfitomno v tenké vrstvé mezi inertnim
jadrem a obalem (obrazek 2). V jednom vagi-
nélnim krouzku m0ze byt pfitomno i vice IéCiv.

NuvaRing® (Organon) je kombinovany
kontraceptivni vaginalni krouzek v sou¢asné
dobé dostupny v USA, v Brazilii a nékterych
evropskych statech. Zajistuje fizené uvolfio-
vani etonogestrelu (120 pg/den) a ethinylestra-
diolu (15 pg/den), ¢imz dochazi k inhibici ovula-
ce. Inzerce probiha prvni den cyklu na dobu 21
dni, potom nésleduje reinzerce a tydenni pau-
za (5, 15). K nechténému téhotenstvi dochazi
u 1-2% Zen uzivajicich NuvaRing® v priibéhu
jednoho roku (16). V Peru a Chile je v sou-
¢asnosti dostupny Progering® (Population
Council). Jedng se o gestagenni vaginalni
krouzek s obsahem pfirodniho progesteronu
(10 mg/den). LéCivo se uvolfiuje kontinudlné
po dobu 6 mésicu. Je uréen ke kontracepci pro
kojici matky a substituci progesteronu pfi asis-
tované reprodukci (16). Jako antikoncepce pro
kojici zeny predstavuje mnohem mensi zatéz
pro matku i dité nez peroralni formy gestage-
nové antikoncepce. K nechténému téhotenstvi
dochézi u 1,5% Zen uZivajicich Progering®
v pribéhu jednoho roku. Stejnou indikaci jako
Progering® ma vagindini krouzek Nestorone®

Obrazek 1. Dosazené hladiny ethinylestradiolu v krevni plazmé po podani davky potiebné
k zajisténi kontracepéniho Géinku v riznych Iékovych formach (zpracovano dle lit. 1)
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(Population Council). V souc¢asné dobé je
ve druhé fazi klinickych zkouek. Obsahuje
19-norprogesteron, ktery je podobny pfirod-
nimu progesteronu. Nestorone® je zkousen
v koncentracich 50, 75, 100 ug/den, doba pl-
sobeni je 6 mésici (16). Ovulaci blokuje ve-
lice u¢inné, po peroralnim podani je vSak toto
|é¢ivo inaktivovano (10). Ve druhé a treti fazi
klinickych zkouSek je vaginalni krouzek s ob-
sahem 19-norprogesteronu a ethinylestradio-
lu, ktery zajisti kontracep¢ni hladinu 1é¢iv po
dobu 1 roku bez reinzerce.

K substituéni terapii pro zeny v menopau-
ze jsou v souCasné dobé k dispozici vaginalni
krouzky Estring® (Pharmacia & Upjohn) a Fe-
mring® (Galen Holdings, PLC). Jejich pouziva-
ni vede ke zlepSeni urogenitalni atrofie, ktera
se projevuje opakovanymi bakterialnimi infekty
a piispiva k rozvoji zejména symptomatologie
urgentni inkontinence (17). Vaginélni estro-
genni 1é¢ba nabizi také feSeni pro terapii me-
nopauzalnich urogenitalnich symptom( u Zen
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s nadorovym bujenim prsu v anamnéze (13).
Estring® uvolfiuje estradiol (7,5 pg/den) po
dobu 3 mésict. Obsahovym IéCivem pfipravku
Femring® je acetat estradiolu (0,05 a 0,10 mg/
den), ktery je po uvolnéni hydrolyzovan na vol-
ny estradiol. Pacientka jej vaginalné aplikuje
jednou za 3 mésice (1). Estrogenni vaginalni
krouzky pfedstavuiji alternativu vaginalnich pfi-
pravkl s obsahem estrogend ve formé krému
(Ovestin®, Ortho-Gynest®), &ipkd (Ovestin®,
Ortho-Gynest®) a tablet (Ovestin®, Vagifem®),
které jsou zpravidla aplikovany dvakrat tydné.
Prednosti krouzk( je nizsi frekvence dévkova-
ni, odstranéni problému s vytékanim pfipravku
a konstantni plazmatické hladina Ié¢iva.

Budoucnost této Iékové formy védci spat-
fuji v moznosti vyvinuti biodegradovatelného
vaginalniho krouzku na hydrogelové bazi, kte-
ry by pfispél ke zvySeni compliance pacientek
a inkorporace Ié€iv z jinych farmakologickych
skupin do této Iékové formy, napf. spermicidl
(16), lokdlnich anestetik (1), aj.
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I\ CEUTICRA TERHNOLOGIE

Vagindlni inzerty

Jsou to tuhé lékové formy s fizenym uvol-
fovanim lé¢iva na bazi hydrogelu inkorporova-
ného do textilniho nosice pro vagindini inserci.
V souéasné dobé je na trhu produkt Controlled
Therapeutics (Skotsko) Cervidil®/Propess®
(Cervidil® v USA, Kanadé, Austrdlii, Novém
Zélandu, Propess® v ostatnich zemich) (ob-
razek 3). Je dostupny v Ceské republice, dr-
zitelem pro oblast Ceské republiky je CSC
Pharmaceuticals Handels GmbH (Rakousko).
Jedna se o plochy vaginéini inzert s polyeste-
rovou kapsou slouzici k umisténi hydrogelové
matrice s obsahem léCiva. Systém zajistuje fi-
zené uvoliovani dinoprostonu (prostaglandin
E2, PGE2) po dobu 12 hodin. Terapeuticky se
pouziva ke zrani délozniho &ipku a indukci po-
rodu u zen v terminu. Vagindlni inzert umoz-
fuje rychlé odstranéni pomoci reinzeréni pas-
ky v pfipadé vyskytu zavaznych nezadoucich
Uéinkd. Jednd se napf. o hyperstimulaci dé-
lohy, ktera by v pfipadé perorainiho podani
PGE2 vyzadovala dalsi terapeutickou inter-
venci (3). Inzert se zavadi hluboko do zadniho
vaginainiho valu (obrazek 4).

Ve fazi klinického zkouseni jsou i dalSi dva
produkty Controlled Therapeutics, vaginalni
inzerty Misopess™a C-Vad™. Ve vaginalnim
inzertu Misopess™ je PGE2 nahrazen mi-
soprostolem, syntetickym PGE1, v kombinaci
s nesteroidnim antiflogistikem. C-Vad™ obsa-
huje antibiotikum klindamycin urceny k terapii
bakteriéini vaginitidy (4). Klindamycin se do-
posud podaval lokainé ve formé krému a pe-
roralné. Pfi lokélni aplikaci krému dochézelo
k vytékéani pfipravku, biologicka dostupnost
byla nizkd. Perorélni podavani klindamycinu
je spojeno s fadou systémovych nezadoucich
Ucéinkd. C-Vad™ zajistuje uvolfiovani léciva po
dobu 12 hodin.

Mukoadhezivni vaginalni
Iékové formy

Jsou to pfevazné polotuhé (zejména hyd-
rogelové) Iékové formy obsahujici mukoad-
hezivni polymer jako pomocnou Iatku. Mohou
vznikat ,in situ“ na zakladé termoreverzibilniho
sol-gel pfechodu (11). Cilem mukoadhezivnich
Iékovych forem je prodlouzit kontaktni cas
s vaginalni sliznici a zvysit tim biologickou do-
stupnost 1é¢iva. Z pfirodnich polymernich la-
tek se pouzivaji alginat sodny a kyselina hya-
luronova, z polysyntetickych zejména derivaty
celulosy (hydroxypropylmethylcelulosa, hyd-
roxypropylcelulosa aj.) a chitosan, ze syn-
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Obrazek 3. Vaginalni inzert Cervidil®/Pro-
pess® (tvar a velikost)

Obrézek 4: Umisténi Cervidilu® do zadniho
vaginalniho valu (pfedni pohled) (pfevzato
z www.medsafe.govt.nz/)

wagndn val

tetickych polymerd potom derivaty kyseliny
polyakrylové (karbomery, polykarbofil) (6).
Derivaty kyseliny polyakrylové jsou nejéastéji
pouzivand mukoadheziva pro vaginalni apli-
kaci.

Na trhu je dostupna fada mukoadhezivnich
vagindlnich pfipravkl. Replens® (Columbia
Laboratories) je pfipravek bez Ié¢iva na bazi
polykarbofilového gelu (1-3%), ktery zajistuje
spravné vaginalni pH. Na misté aplikace zU-
stdvd 3-4 dny. Jeho pouziti je uréeno pro
menopauzalni zeny s tzv. syndromem su-
ché vaginalni sliznice, vyrazné snizuje vy-
skyt vaginalnich a mocovych infekci (18, 19).
Advantage-S gel (Columbia Laboratories) je
mukoadhezivni kontracepéni gel s obsahem
neiontového tenzidu nonoxynolu-9, ktery vy-
kazuje spermicidni, antibakterialni a antiviro-
vou aktivitu. Jedna se o gel na bazi Carbomeru
934 a polykarbofilu v jednodavkovych oba-
lech s aplikdtorem. Vyuziva adhezi v oblasti
cervixu (vazba na glykoproteinovy gel) (18).
Pfipravkem dostupnym v Ceské republice je
hormonalni mukoadhezivni gel na bazi po-
lykarbofilu Crinone® (Serono), ktery zajistuje
prodiouzeny Ucinek pfirodniho progestero-
nu (18). Cilovym organem je déloha (uterine
targeting). Dosahované koncentrace léCiva
v plazmé jsou nizké. Crinone® 4% je uréen pro
substituéni terapii postmenopauzalnich Zzen,
zatimco Crinone® 8% se pouzivd pro terapii in-
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fertility, konkrétné pro pfipravu délohy na pfi-
jem embrya pfi umélém oplodnéni a pro udr-
Zeni potfebné hladiny progesteronu do té doby,
nez funkci produkce progesteronu pfevezme
placenta. Je ve formé pfeddavkovanych va-
ginalnich aplikatord, aplikuje se jednou za 1-2
dny. Crinone® pfedstavuje alternativu vagindl-
né aplikovaného pfipravku Utrogestan®, ktery
obsahuje mikronizovany progesteron ve formé
mékkych Zelatinovych tobolek. Crinone® je ve
srovnani s pfipravkem Utrogestan® lépe sna-
Sen, umoziiuje nizsi frekvenci davkovani, vy-
kazuje lepsi vstfebatelnost a pfedstavuje vys-
§i komfort pro pacientky.

Mikrobicidy

Novou skupinou Ié€iv pro vaginéini apli-
kaci jsou mikrobicidy. Mohou se podavat ve
formé krémd, Cipkd, gell a filmd. Mikrobicid
je chemicky prostfedek pouzivany pfed po-
hlavnim stykem, ktery zabiji, neutralizuje nebo
blokuje virus HIV a dalsi sexudlné pfenosné
patogeny. Mistem aplikace je vagindlni, v bu-
doucnu i rektalni sliznice. Prvni mikrobicidy by
mely byt k dispozici do konce roku 2007 (2)
a jejich Ucinnost se predpoklada kolem 60 %.
Mikrobicidy pfedstavuiji spolu s vakcinou pro-
ti HIV a muzskym i Zenskym kondomem jeden
ze zakladnich smér( svétového boje proti HIV/
AIDS. Nadéji predstavuji zejména pro zemé
tfetiho svéta, kde je situace vice nez alarmu-
jici. Pozadavky na topicky mikrobicid zahrnuji
dostupnost, bezpe¢nost, ucinnost, pfijatelnou
konzistenci a vzhled, jednoduchost aplikace
pfed stykem. Vyhodou pouziti topickych mi-
krobicidll je nizké cena, pfijemna konzistence
a hlavné nepotfebnost souhlasu ze strany
muze pri jeho aplikaci. Nevyhodou topickych
mikrobicidd je nizsi spolehlivost nez u kondo-
m0 a mozné vedlejsi ucinky pfi diouhodobém
uzivéni. Podle typu bude mozné rozliSovat mi-
krobicid selektivni (HIV) nebo neselektivni, ale
také mikrobicidni pfipravek, ktery zachovava
moznost otéhotnét a mikrobicid se spermicid-
nim Gcinkem (8).

V soucasné dobeé je asi 60 latek povazova-
no za potencidlni mikrobicidy. Mechanizmy je-
jich pasobeni jsou r(izné. Prvni mozZnosti je za-
chovani pfirozeného kyselého vaginalniho pH
po pohlavnim styku, ¢imz dochazi k inaktivaci
patogend, v€etné viru HIV. DalSi moznosti je
zabiti patogenu jiz ve vaginélni dutiné. Takto
pusobi mikrobicidy na bazi tenzidd, které po-
Skozuji bunéénou sténu patogend. Tenzidy
vSak nesmi vykazovat na vaginaini sliznici de-




tergenéni ucinek, na zakladé kterého by mohl
zvySit poCet mechanickych traumat pfi pohlav-
nim styku, a tim paradoxné i nebezpedi pfeno-
su sexualné pfenosnych chorob. Mezi mikrobi-
cidy déle patfi inhibitory reverzni transkriptazy
a preparaty zabrarujici adsorpci nebo fuzi pa-
togenu s cilovou imunitni burikou (12).

V soucasné dobé se klinicky zkousi mikro-
bicidy Buffergel (pufrujici gel udrzujici kyselé
vaginalni pH) a 0,5% PRO 2000 Gel (naftalen
sulfondt — znemoznuje fuzi virl HIV a herpes
s cilovou imunitni burikou) jako prevence HIV
infekce u zen. Do velké klinické studie zamé-
fené na bezpe¢nost a ucinnost bylo zapojeno
3220 zen z Malawi, Tanzanie, Zimbabwe,
Zambii. Zeny byly rozdgleny do &ty sku-
pin: prvni pouzivé BufferGel, druhd Pro 2000
Gel, treti placebo gel a Ctvrtd nepouziva gel
Z&dny (7). V druhé fazi klinickych zkoudek je
Tenofovir Gel (1%). Tenofovir je inhibitor re-
verzni transkriptazy, klinicka studie je zaméfe-
na na bezpe€nost a snasenlivost gelu.

Vaginalni aplikace Ié¢iv pfedstavuje al-
ternativni zplsob podani 1é¢iv. Ve srovnani
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s klasickymi metodami pfivodu méa celou fadu
vyhod a to zejména zajisténi kvalitni farma-
koterapie pfi soucasné minimalizaci zatéze
pro organizmus Zeny. Moderni vaginalni 1é-
kové formy pfispivaji ke zvySeni bezpeénosti
a efektivnosti terapie za soucasného zvy-
Seni compliance pacientek. V sou¢asné dobé
jsou na nasem trhu dostupné z uvedenych pfi-
pravkd pouze vagindini insert Propess® a mu-
koadhezivni hormondlni gel Crinone®. Oba pfi-
pravky jsou Caste¢né hrazeny zdravotnimi po-
jistovnami. Na zavedeni ostatnich pfipravku
pacientky Cekaji. VétSina novych lékovych
forem je financné ndrocnd, coz muze v CR
komplikovat jejich SirSi uplatnéni. Jen pro za-
jimavost orientacni cena antikoncepéniho pre-
paratu NuvaRing®na jeden mésic je 44 $, na
tfi mésice 131 §.
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