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Peroradlni formy
s Fizenym uvolnovanim léciv
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Lékové formy s Fizenym uvolfiovdanim a Géinkem lé¢iva se stdle €astéji
objevuji v soucasné farmakoterapii. Divodem jsou jejich cetné vyhody
ve srovndni s formami klasickymi, nap¥. snizena frekvence davkovani
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léku, redukce vykyvi plazmatické hladiny lééiva, mensi vyskyt
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nezddoucich uéinkt a s tim souvisejici zlepsSena compliance pacienta.
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Protoze perordlni aplikace pFedstavuje nejcastéjsi cestu podéni,

oo

byly prvni lékové formy s prodlouzenym a pozdéji také Fizenym
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uvoliiovdanim lé&ivé latky uréeny pro perorélni uziti. Clének naznaéuje
moznosti Fizeného uvoliovdani léciv, pFedstavuje nejcastéjsi peroralni
Iékové formy umoznujici prodlouzeny a zpozdény ucinek a uvadi
pFiklady lééivych pFipravki dostupnych pro nasi terapeutickou praxi.
Kli¢ova slova: Iékové formy, perordlni aplikace.
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Rizené uvoliiovéni lé&iva
Soucasny trend ve vyvoji lékovych forem
s fizenym uvolfiovanim Iééiva zohledfuje pre-
devsim farmakologicky U¢inek IéCivé latky pod-
le pozadovaného terapeutického schématu.
Lékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim
a Ucinkem léciva, predchldci Iékovych forem
s fizenym uvolfiovanim, byly pfedmétem z&jmu
jiz od roku 1950. DGvodem byly nékteré pro-
blémy, které vznikaly po aplikaci standardnich
perordlnich Iéki vicekrat za den. Prikladem
mize byt kolisajici — vy$$i nebo nizsi — hladina
[6Civé latky v krvi, nez je terapeutické optimum,
coz mize vést k vystuprovani nezadoucich
Ucinkd IéCiva na jedné a k neléceni pacienta na
druhé strané. Zjednodu$eny dévkovaci rezim
a s nim spojena zlepSena compliance pacien-
ta nebyly také zanedbatelnymi faktory. Termin
Lfizené uvolhovani légiva“ se v mezinarodnim
nazvoslovi objevuje od 70. let minulého stoleti.
Nazvoslovi bylo vSak az do pocétku 21. stoleti
znacné nejednotné a vedle vyrazu fizené uvol-
novani (controlled release — CR) se uzivaly také
terminy modifikované uvolfiovani, prodlouzené
uvoliovani, pomalé (slow) &i postupné (sus-
tained) uvoliovani IéCiva (SR). Tyto nazvy
prevzala i Ceskda odbornd literatura véetné
lékopisti. V CSL 4 (2) se objevuje nézev retar-
dety podle ¢astého oznadeni téchto pfipravkl
RETARD (z angl. retard tj. zpomaleny). Cesky
Iékopis z roku 1997 (3) pouzivé pojem fizené
a synonymné téz modifikované uvolovani
a lékopis vydany v roce 2002 (4) termin fize-
né uvolfiovani déle rozliSuje na prodlouzené,
zpozdéné a pulzni uvolfiovani Ié¢iva (obrazek

1). Pod pojmem prodlouzené uvolfiovani a pro-
dlouzeny Ucinek lé¢iva se rozumi zabezpeceni
terapeutické hladiny lé¢ivé latky v krevni plaz-
mé po pozadovany ¢asovy interval, tedy po

dobu delsi, nez by vznikla po aplikaci jednotli-
vé davky léCiva, danou jeho charakteristickymi
farmakokinetickymi vlastnostmi, napf. vazbou
na bilkoviny, metabolizmem, eliminaci. Deli
pusobeni IéCivé latky v biofazi je umoznéno
specifickymi  farmaceutickymi ~ pomocnymi
latkami, specidlnimi technologickymi postupy
anebo jejich kombinaci, tedy Iékovou formou,
popf. slozitéjSim lékovym systémem (obrazek
1a). Zpozdéné uvolfiovani a opozdény ucinek
léCiva (obrazek 1b) jsou vyhodné v pfipadé,
Ze se ma |éCiva latka absorbovat az ve stfev-
nim traktu nebo v jeho uritém misté (napf.
kolonu) anebo tehdy, kdyz se mé oddalit
plsobeni Ié¢iva, coZ je vyhodné u nékterych
onemocnéni doprovazenych noénimi zachvaty
(astma) a problémy (nespavost s pfedCasnym
probouzenim) nebo rannimi potizemi (artritida,
Parkinsonova choroba aj.) (9). Pulzni uvolnéni
|é¢iva (5) z jednoho Ié¢ivého pfipravku nasle-
dované pulznim, pferuSovanym Uéinkem (obra-
zek 1c) je vhodné napt. pfi potfebé fyziologické
opakované denni aplikace lé¢iva (inzulin) nebo
pfi vyvoji tolerance na podanou léCivou latku
(nitraty).

Obrazek 1. Rizené uvoliiovani a Géinek Iééiva

a) prodlouzené uvoliiovani a prodlouzeny ucinek

" in vitro .. in vivo
uvolnéné 100 1.fad  koncentrace
mnozstvi 0. fad léciva teraupetické
éGiva (%) v plazmé optimum
01 2 3 4 5 6 01 23 45 6
¢as (hod.) ¢as (hod.)
b) zpozdéné uvoliovani a zpozdény Ucinek
in vitro in vivo
uvolnéné 100 +
mnozstvi koncentlrace
1éGiva (%) léciva [ == ===--=------- }teraupetické
vplazmé - oo Tl optimum
0 1 2 3 4 5 6 01 23 4 5 6
¢as (hod.) ¢as (hod.)
¢) pulzni uvoliovani a pulzni U¢inek
uvolnéné in vitro K ' in vivo
Sty oncentrace
Egi?/;s(t‘:;l ) 50 16¢iva teraupetické
0, .
v plazmé optimum

0 1 2 3 4 5 6
€as (hod.)
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Obrazek 2. Polymerni nerozpustna mat-
rice

a) homogenni matrice

b) ¢astecné vyluhovany skelet
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Prodlouzené uvolfiovani léCiva je mozné
zabezpedit 1€kovymi formami typu matrice
a/nebo obalem zpomalujicim jeho rozpousténi.

b)

Matrice s prodlouzenym
uvolfiovanim lééiva

Matricové tablety patfi k jednotkovym léko-
vym formam. To znamend, ze tableta funguje
jako jeden celek (systém) a jeji vlastnosti zavi-
si pfedevsim na vlastnostech nosné pomocné
latky a vlastnostech IéCivé latky, které mohou
byt do jisté miry upraveny dalSimi vhodnymi
aditivy tak, aby pfipravek spliioval pozado-
vané farmakologické vlastnosti a stabilitu (1).
Podle charakteru nosice (vehikula) se rozlisuiji
polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni ge-
lové, popf. smésné matricové tablety.

Zékladem polymernich nerozpustnych
matric jsou nerozpustné polymery. Z nich se
nejCastéji uplatiuji nerozpustné amonioal-
kylmethakrylatové kopolymery (Eudragit RS
a propustnéjsi Eudragit RL) a ethylcelulosa,
méné jsou zastoupeny polyvinylchlorid, polye-
thylen a polystyren. Nosny polymer davé po sli-
sovani vznik pevné pdrovité strukture — skeletu,
a proto se tyto matricové tablety ¢asto oznacuiji
jako skeletové tablety. Skelet zabezpecuje zpo-
malené rozpousténi dispergované 1écivé latky
v gastrointestinalnim traktu (GIT), a tim také jeji
prodlouzenou absorpci a U¢inek. Terapeuticka
hladina IéCiva se dosahne pomérné rychle jeho
rozpu$ténim na povrchu vylisku, poté se v za-
vislosti na draze, kterou musi roztok |é¢iva ura-
zit z vnitfni ¢asti skeletu, uvolfiovani zpomaluje
tak, aby se vyrovnal jeho koncentraéni deficit
vznikly metabolizmem a eliminaci a plazmatic-
k& hladina léCiva se udrzela v terapeutickém
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optimu (obrazek 1a). Tvar tablety se neméni,
z organizmu odchdzi vyluhovany polymerovy
skelet (obrazek 2). Roztok IéCivé latky unikéd
z matrice kanalky vyplnénymi vodou, jejichz
prostupnost zavisi na pérovitosti matrice. Lze
ji-ovlivnit dalSimi pomocnymi latkami: ve vodé
rozpustné latky uvolfiovani urychluji, neroz-
pustné zpomaluji pfedev§im snizenim sma-
Civosti matrice (1, 9). Polymerni nerozpustné
matrice jsou nejstarsimi peroralnimi matricovy-
mi tabletami a uplatiiuji se v medicinské praxi
Castecné také v souCasnosti. Piikladem mize
byt pripravek DOLMINA SR se 100 mg nestero-
idniho antirevmatika a antiflogistika sodné soli
diklofenaku, jehoz zakladem je ethylcelulosova
matrice. Podava se jednou denné (6). Lékova
forma s prodlouzenym uvoliiovanim Ié¢iva
pfiznivé ovliviiuje nepfijemné pfiznaky revma-
tickych onemocnéni, kterymi jsou napf. ranni
ztuhlost a otoky kloubU. Tablety jsou opatfené
rozpustnym obalem, ktery ma funkci korekéni
a zmirAuje hofkou chut léciva. Nema vsak vliv
na jeho uvolovani. Pfipravek je registrovan od
roku 2000.

Od vyroby vétsiny nerozpustnych matrico-
vych tablet se zvolna upousti, zejména tehdy,
je-li technologie zalozena na pouziti organic-
kych rozpoustédel.

Lipofilni matricové tablety jsou zalozené
na tucich a voscich. Nejcastéji se pouZzivaji
mastné alkoholy, napf. cetylalkohol, estery,
napf. glyceroldibehenat, glyceroltribehenat
nebo montanglykolovy vosk. Podobné jako
u predchoziho typu matricovych tablet je 1&¢i-
v4 latka dispergovana v nosici a tableta ¢asto
obsahuje dalSi pomocnou latku, zejména poji-
va nebo plniva, kterd mohou ovlivnit rychlost
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uvolnovani lé¢iva. Uvoliovani léCiva se déje
na zékladé eroze, postupného zmenSovani
tablety v dlsledku hydrolyzy, rozpousténi tuku
a vosk( vlivem pUsobeni enzyml a zmény
pH v GIT. Povrchové eroze lipofilnich matric,
a tedy také rychlost uvolfiovani Ié¢iva zavisi
na koncentraci a vlastnostech nosné a dal$ich
pfidanych pomocnych latek. V posledni dobé
jsou oblibené i smésné hydrofilné-lipofilni ma-
tricové tablety (9, 15).

Cetylalkohol je nosnou pomocnou latkou
pfipravku VOLTAREN RETARD se 100mg
diklofenaku sodného. Celistvost matrice za-
bezpeduje a disolucni profil 1é€iva optimali-
zuje hydrofilni povidon. Tablety jsou potazené
obalem z hypromelosy (HPMC), sacharosy
a dalSich aditiv pro zmirnéni hotké chuti 1&¢i-
va. Obal, podobné jako u pfedchoziho pfiprav-
ku, nema vliv na rychlost uvoliovani 1é¢iva.
Pripravek se pouziva jiz od roku 1981.

Montanglykolovy vosk tvoii zaklad pfiprav-
ki DIACORDIN 90 RETARD a ENELBIN 100
RETARD. Prvni obsahuje jako léCivou latku
90mg diltiazem-hydrochloridu a je uréen k te-
rapii anginy pectoris a esencialni hypertenze.
Vazodilataéni latka naftidrofuryl-hydrogenoxa-
lat v davce 100mg je léCivem druhého z nich
a slouzi k terapii poruch periferniho prokrveni
a bunééného metabolizmu, diabetickych angi-
opatii, Raynaudovy nemoci a syndromu aj. (6).

V pfipravku TRALGIT SR 100, 150, 200 je
vehikulem glyceroldibehendt; disolucni profil
tramadol-hydrochloridu z lipofilni matrice op-
timalizuje nerozpustny hydrogenfosforenan
vapenaty. Liberaci tramadolu z Iékové formy
s prodlouzenym Uc¢inkem se maximalni plaz-
matické koncentrace doséhne za 4-5 hodin
po podani a plazmatické koncentrace dosta-
te¢né pro jeho analgeticky Ucinek pretrvavaji
asi 12 hodin (6).

Na podobném nosici je zalozen i pfipravek
VASOCARDIN SR, ktery obsahuje 200mg
metoprololu,  selektivniho  beta-blokatoru
v 1 tableté. Hlavni pomocnou latkou je glyce-
roltribehenat, uvoliovani Ié¢iva z Iékové formy
upravuji nerozpustny hydrogenfosfore¢nan
vépenaty a hydrofilni povidon. Pfipravek je
registrovan od roku 2002.

U v8ech jmenovanych pfipravki je divo-
dem prodlouzeného uvolovéani kratky bio-
logicky poloCas léCiv. Lékova forma tak pro-
dluzuje Uc¢inek na 5-12 i vice hodin a snizuje
davkovani na jednou (v nékterych pfipadech
2-3krat) denné.

U hydrofilnich gelovych matric jsou
nosnymi pomocnymi latkami (17) bobtnajici
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Obrazek 4. Schéma tablety pfipravku
NOAX UNO (podle 12)

vnéjsi plast

hydrofilni jadro

hydrofilni polymery typu celulosovych derivata
(hypromelosa, sodnd sil karmelosy, hydro-
xypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa,methyl-
celulosa), modifikovanych $krob(, karbomerd,
povidonu nebo pfirodni latky (kyselina algino-
Va4, Zelatina, pfirodni gumy). Pfi styku s vodnym
prostfedim (a tedy i GIT) se hydrofilni matrice
zvihéuji a uvoliuji pocatecni davku rozpuste-
ného léciva ze svého povrchu. Navodi se tak
jeho terapeuticka koncentrace v krevni plazmé.
Polymer na povrchu tablety zaéne hydratovat,
rozpoustédlo zvysi pohyblivost polymerovych
fetézcl a jejich rozvolnéni vede ke vzniku
nabobtnalého gelu (obrazek 3). Tvorba gelové
bariéry na povrchu vylisku je prvnim a zéklad-
nim krokem pro fizené uvolfovani obsazeného
léCiva. Ochranna vrstva gelu umozriuje vodé
kontinualné pronikat do tablety bez toho, aby
se rozpadla. Polymerové fetézce se rozvolfiuiji
a unikaji do okolniho prostedi. Pdvodni gelova
vrstva se postupné rozpousti, nahrazuje ji vrst-
va nova, ktera musi byt dostate¢né pevna, aby
zpomalovala difuzi a prodluzovala uvolfiovani
léCiva. Konzistenci povrchového gelu podmi-
fuje viskozita, koncentrace polymeru a jeho
chemicka struktura. Ve vodé dobfe rozpustna
|éCiva se uvolfuiji difuzi gelovou vrstvou, Spatné
rozpustna Ié¢iva jeji erozi; u vétsiny mimé roz-
pustnych léCiv se oba déje kombinuiji. Velikost
vylisku se v pribéhu liberace IéCiva méni.
Pocate¢ni nabobtnald vrstva zvétsuje tabletu,
hydratace a vznik gelu se posouvaji smérem
do suchého jadra matrice a velikost tablety se
postupné zmensuje, az vylisek zanikne (obra-
zek 3). Rychlost uvolfiovani 1é¢iva Ize ovlivnit
jak slozenim tablety, tak i podminkami vyrob-
niho procesu. Ve sloZeni Iékové formy hraji
ddleZitou dlohu vlastnosti nosného polymeru,
vlastnosti Ié¢ivé latky, jejich vzéjemné interak-
ce, pfipadné také interakce s dalSimi pfidanymi
pomocnymi latkami (14, 17). Hydrofilni matrico-
vé tablety ziskaly Siroké uplatnéni mezi mat-
ricovymi systémy zejména pro jednoduchost
vyroby, malou finanéni néro¢nost technologie
a rozumnou cenu pomocnych latek.

Obrazek 5. Pelety v tvrdé zelatinove
tobolce

Rychle hydratujici typ hypromelosy tvofi
zéklad hydrofilnich gelovych matric pfipravkl
ARGOFAN SR, AGAPURIN SR a NEUROL
SR 0,5. ARGOFAN SR obsahuje 37,5; 50; 75
resp. 150mg antidepresiva venlafaxin-hydro-
chloridu v jedné hydrofilni matricové tableté
tvofené HPMC. Disolu¢ni profil 1é¢iva optima-
lizuje methakrylovy kopolymer. Lékova forma
prodluzuje biologicky polo&as z pfiblizné 5 hod.
na 15 hod., to umoziuje davkovani jednou den-
né. Pfipravek se pouziva k 1é¢bé vSech druhd
deprese, véetné deprese provazené Uzkost-
nymi stavy. Je registrovan od roku 2006 (6).
AGAPURIN SR 400 nahradil plvodni pfipravek
AGAPURIN RETARD vyrobeny starsi techno-
logii, je registrovan od konce kvétna 2007 (6).
AGAPURIN SR 400 obsahuje 400 mg pentoxy-
fylinu, podava se dvakrat denné (prvni tyden te-
rapie tfikrat denné) pfi chronickych perifernich
vaskuldrmich onemocnénich, poruch cerebro-
vaskularni cirkulace apod. Pomalé uvolfiovani
zabezpecuje hydrofilni matricova tableta zalo-
zend na HPMC a pozadovany disoluéni profil 1€-
¢iva dotvafi povidon. NEUROL SR 0,5 s alpra-
zolamem v ddvce 0,5mg v neobalené hydrofilni
gelové matrici se uziva u panickych a Uzkost-
nych stavd. Prakticky nerozpustna lé¢iva latka
se pomalu uvolfiuje erozi gelovych vrstev mat-
rice. Pfestoze neni jeji biologicky polocas pfili$
kratky: 12-15 hodin, jevi se linedrni plazmaticka
koncentrace Umérna podané davce z hlediska
Ucinku velmi vyhodné (7).

NOAX UNO tablety obsahuiji podobné jako
TRALGIT SR Ié¢ivou latku tramadol-hydro-
chlorid v davce 100, 200 a 300 mg. Uvolfiovani
|é¢iva je dvoufazové. Tableta se sklada z vnéj-
§iho hydrofilniho plasté obsahujiciho 25 % cel-
kové davky léCiva a z vnitfniho jadra se 75%
|éCivé latky dispergované v modifikovaném
zesitovaném Skrobu s vysokym obsahem amy-
losy (Contramid®). V prvnich dvou hodindch
po aplikaci se uvolni kinetikou prvniho fadu Ié-
¢ivo z vnéjSiho plasté (obrazek 4), béhem dal-
§ich 22-24 hodin se pomalu uvoliiuje zbytek
|é¢iva (kinetikou nultého fadu) a zabezpedi tak
analgeticky ucinek trvajici az 28 hodin (19). Pi
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Obrazek 6. Schéma systému OROS

otvor

semipermeabilni jadro

membrana s lé&ivem

osmoticky enterosolventni
aktivni ¢ast obal

srovnani jeho klinickych studii s pfipravkem
pusobicim 12 hodin vykazuje stejny nebo nizsi
vyskyt nezadoucich Uginkd (11). Pfednost této
|ékové formy spociva v rychlém nastupu ucin-
ku a prodlouzené dobé jeho trvani. Nékdy se
takto navrzené Iékové formy oznaduji jako léky
s dvoufazovym uvolfiovénim 1éiva (20).

Popsané matricové pfipravky nelze
délit, funguji jako jeden systém, aplikuje
se tedy vzdy celd tableta. Vyjimkami jsou
VASOCARDIN SR a TRALGIT SR, které jsou
formovany tak, Ze je pulit Ize, coz usnadfuje
ptlici ryha na vylisku. Tableta nebo jeji polo-
vina se vSak nesmi drtit ani kousat, polykaji
se jako jeden fungujici celek.

Obalené pripravky
s prodlouzenym
uvoliovanim lééiva

Obaly prodluzujici a zpomalujici uvolfio-
vani léciva jsou z nerozpustnych polymer(
propustnych nebo nepropustnych pro roztok
Iéiva. K nepropustnym polymeriim se mohou
pfidavat rozpustné pomocné latky a léciva
latka ve formé roztoku difunduje obalem pdry,
které vzniknou ve zvihéeném obalu po rozpus-
téni hydrofilnich pfisad. Nepropustné polymery
se tak stavaji propustnymi a jejich propustnost
Ize Fidit rozpustnosti a koncentraci hydrofilni
piisady. Pfikladem nerozpustnych polymer(
pro tyto obaly jsou ethylcelulosa a nékteré
polyakrylaty (Eudragit®typu RS a RL). Jadro
(tableta, peleta) uvoliiuje IéCivou latku fizenym
rozpousténim a fizenou difuzi.

Pelety jsou malé sférické ¢astice s primé-
rem zpravidla 0,5-2,0mm. Jsou poloproduk-
tem, ktery se transformuje na findini 1€k pIné-
nim do tvrdych Zelatinovych tobolek (obrazek 5)
anebo formovanim do vyliskd. Predstavuii tzv.
nasobné (ij. z Castic slozené) Iékové formy, kte-




ré jsou stale oblibenéjsi pro své ¢etné vyhody
technologické (feSeni inkompatibilit nebo kom-
binaci IéCivych latek) i farmakoterapeutické
(mensi drazdéni sliznice GIT, udrzeni optimalni
terapeutické koncentrace 1é¢iva po poZadova-
ny ¢asovy interval, transport nezavisly na vy-
prazdiovéni zaludku, zjednodu$eny davkovaci
rezim). Pelety se mohou ihned po aplikaci roz-
poustét nebo rozpadat, mohou mit vSak také
matricovou povahu a Fidit uvolfiovani obsaze-
né lécivé latky. Pro dosazeni pozadovaného
prodlouzeného Ucinku se pelety Castéji obaluji.
Vice informaci o peletach a jejich technologiich
pfinesly nedévno publikované &lanky (12, 13).
FOKUSIN a ISOPELET jsou pfiklady pfi-
pravkli, u kterych prodlouzené uvolfiovani
léCiva zabezpecuje obal. Tvrdd Zelatinova to-
bolka pfipravku FOKUSIN obsahuje pelety se
400mg tamsulosin-hydrochloridu, podavé se
jednou denné. Indikaci je benigni hyperplazie
prostaty a s ni spojené pfiznaky. Tamsulosin se
véaze na bilkoviny krevni plazmy a jeho biolo-
gicky polocas je relativné dlouhy (10-13 hod.).
Presto je jeho prodlouzeny d€inek vyhodou,
protoze v ustaleném stavu, jehoz se doséhne
do patého dne opakovaného podani latky, je
C,., Priblizné o dvé tfetiny vy3si nez po apli-
kaci jednotlivé davky (6). Prodlouzeny ucinek
zabezpeduje akrylatovy obal pelet. ISOPELET
s prodlouzenym uvolfiovanim isosorbid dinitra-
tu v ddvce 20mg, 40mg, 60mg nebo 120mg
v jedné tvrdé Zelatinové tobolce se pouziva
k prevenci a k dlouhodobé terapii anginy pec-
toris i jako soucast komplexni Ié¢by chronické
srdecni insuficience v kombinaci s digoxinem,
diuretiky, inhibitory ACE a arterialnimi vazodi-
latancii (6). Davkovani se odviji od klinickych
obtizi; 16k se podava dvakrat denné. Interval
mezi prvni a druhou davkou by mél byt pfibliz-
né 6 hodin z divodu zabranéni vzniku toleran-
ce, ktera je u nitratli Casta. Davkovaci schéma
by se mélo zvolit tak, aby maximaini davka byla
aplikovana v dobé nejcastéjsiho vyskytu ische-
mie. Biologicky polo¢as isosorbid dinitratu je
velmi krétky 30—-60 min. (6), proto je vhodnou
IéCivou latkou pro formulaci do Iékové formy
s prodlouzenym uvolfiovanim. Prodlouzeny
Ucinek zabezpeduje akrylatovy polymer a spe-
ciélni technologicky postup zpracovani.
Semipermeabilni obaly dovoluiji trdvicim te-
kutindm vstup do jadra matrice, ale znemoznuji
vystup roztoku léCivé latky ven. Diky nasyce-
nému roztoku lé¢iva vznika uvnitf pfipravku vy-
soky osmoticky tlak. Je-li obal opatfen otvorem
vytvofenym napf. laserovym paprskem, roztok
|éciva jim unika do prostfedi s niz8im osmotic-

kym tlakem, tedy i do gastrointestinéiniho trak-
tu. Popsané Ié€ivé pfipravky funguji na principu
fizené osmézy (obrazek 6). Tableta mlze byt
opatfena enterosolventnim (ve stfevé rozpust-
nym) obalem. Vnitfni jadro se skladé ze dvou
Casti: ¢asti s léCivem a osmoticky aktivni Casti.
Osmoticky aktivni ¢ast bobtnd a napomaha
UpInému uvolnéni Ié¢iva z pfipravku. Vyhodou
je konstantni rychlost liberace IéCiva (8).

Technologii  fizené osmézy OROS®
(ORaIni Osmoticky Systém) vynalezla far-
maceutickd spolenost ALZA (dnes soucést
koncernu Johnson&Johnson) (7). K terapii
hypertenze jsou uréeny pfipravky ALPRESS™
LP s prazosinem pouzivany ve Francii s dav-
kovanim jednou denné, CARDURA® XL s do-
xazosin-mesylatem, COVERA-HS® s verapa-
milem a PROCARDIA XL® s nifedipinem, oba
posledné jmenované pfipravky také v terapii
anginy pectoris. CARDURA® XL je jedinym
pfipravkem z této skupiny, registrovanym
v Ceské republice. Ke kontrole hyperglykemie
u pacientd s diabetem nezavislym na inzulinu
se pouzivdi GLUCOTROL XL® s glipizidem
a VOLMAX® se salbutamolem se podava pa-
cientlim s bronchospasmem.

Na systému OROS jsou zalozeny i pfiprav-
ky INVEGA tbl. a JURNISTA tbl. INVEGA tbl.
s 3, 6, 9 nebo 12mg paliperidonu, aktivniho
metabolitu risperidonu, se pouzivd v terapii
schizofrenie (6, 10). Pfipravek se vyznaCuje
dvoufdzovym uvolfiovanim léciva: rychlym na-
vozenim jeho terapeutické koncentrace z prvni
Césti pfipravku a postupnym uvolfiovanim z je-
ho druhé &asti. Je u nas registrovan od roku
2007 a davkuje se jednou denné. Hydromorfon
v ddvce 6, 8, 16, 32 nebo 64 mg je ucinnou lat-
kou pfipravku JURNISTA tbl. Pouziva se jako
analgetikum anodynum pfi Iécbé chronickych
bolesti (16). Lékové forma zabezpeduje U¢inek
IéCiva po dobu 24 hodin, to umoziiuje podani
Iéku jednou denné.

Pfipravky OROS® se nesmi délit; vzhle-
dem k tomu, Ze funguji pouze jako jeden celek,
hrozilo by pfedavkovani pacienta.

Obalené pripravky
se zpozdénym
uvolfiovanim lééiva

Zpozdéné uvoliovani lécivé latky a jeji
opozdény Ucinek vétSinou zabezpeduji obaly,
jejichZ rozpustnost zavisi na pH. VyuZziva se
tak proménlivd hodnota pH v gastrointesti-
nalnim traktu. Acidorezistentni (zaludeéni
§tavé odolavajici) nebo enterosolventni obaly

tvofi methakrylové kopolymery (Eudragit® L
rozpustny pfi pH vy$§im nez 6,0, Eudragit®
S a Eudragit® FS rozpustné pfi pH nad 7,0)
a nékteré celulosové derivaty, napf. celacefat
s rozpustnosti pfiblizné pfi pH 6 (8).

Priklady 1€kd se zpozdénym uvolfiovanim
a U¢inkem Ié¢iva jsou HELICID, KREON a EU-
PHYLLIN CR N. HELICID je tvrda Zelatinova
tobolka obsahujici pelety s 10 nebo 20mg
omeprazolu. Je urCeny k terapii duodenalnich
vfedd, Zalude¢nich viedl a erozi v souvis-
losti s podavanim nesteroidnich antiflogistik,
k 1écbé refluxni ezofagitidy a v kombinaci
s antibiotiky k eradikaci Helicobacter pylori.
Davkuje se jedenkrat denné. Acidorezistentni
obal zaloZeny na derivatech celulosy zabez-
peCuje absorpci omeprazolu az ve stfevni
¢asti GIT, odkud se nasledné dostava do pa-
rietélnich bunék, kde inhibuje jak bazalni, tak
stimulovanou sekreci zaludecni kyseliny (6).
Zpozdény ucinek nebo lépe Uginek v pozado-
vaném misté pusobeni u tvrdych Zelatinovych
tobolek KREON se 150 mg, resp. 300 mg pan-
kreatinu v peletach umozruje acidorezistentni
obal tvofeny derivaty celulosy. LéCivy pfipra-
vek je uréen k IéCbé pankreatické exokrinni
nedostate¢nosti. Po peroralnim podani se to-
bolky v Zaludku rychle rozpoustéji a uvolfiuji
malé pelety, které se dobfe promisi s obsa-
hem Zaludku a snadno pronikaji pylorem
do duodena. Zde se zvySenim pH rozpousti
acidorezistentni obal (ktery do té doby chra-
ni lé¢ivo pfed rozkladem v kyselém prostfedi
zaludku) a uvolfiuji se enzymy s lipolytickym,
amylolytickym a proteolytickym  U&inkem,
¢imZ je umoznéno traveni tuku, Skrobl a bil-
kovin (6). Tvrda Zelatinova tobolka pfipravku
EUPHYLLIN CR N obsahuje 100 mg, 200 mg,
300mg nebo 400mg theofylinu v peletach
s obalem zpozdujicim nastup Ucinku. Je ur-
¢en k terapii nebo prevenci symptom0 astma-
tu, chronické obstrukéni nemoci plic a emfy-
zému (6). Davkuje se jednou, popf. dvakrét
denné. Davka je individualni, protoze nékteré
skupiny pacientli metabolizuji theofylin rych-
leji (déti, kuraci, atd.) a potfebuji vyssi davku,
jini pacienti (napf. s poruchou jater a ledvin)
metabolizuji [éCivo pomaleji. RozliSuje se dav-
kovani pfi zahajovaci a pfi udrzovaci terapii.
Denni dévka by se méla podévat vecer, proto-
Ze pripravek zohlednuje chronofarmakologic-
ké pozadavky terapie, tj. nocni stabilni profil,
ktery je pfizplisoben potfebdm astmatickych
pacientd s noénimi symptomy a zvySenou hla-
dinou theofylinu b&hem rannich kritickych ho-
din. Potfebu zpozdéného Uinku zabezpetuje
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obal zalozeny na derivatech celulosy a speci-
alni technologicky postup zpracovani.
DICLOFENAC DUO obsahuje dva druhy
pelet, které uvoliiuji 1é¢ivou latku — sodnou sUl
diklofenaku az ve stfevnim traktu pfi hodnoté
pH nad 6,0. Tfetina pelet je potazena acido-
rezistentnim polyakrylatovym obalem a uvolni
|é¢ivo ihned po rozpus$téni obalu ve stfevé.
Prodlouzené uvoliovani a ucinek léciva ze

|éCivé latky. Uvoliovani a Ucinek Iécivé latky
maji tak dvoufazovy charakter. Pfipravek je
indikovan u zénétlivych a degenerativnich
chorob pohybového Ustroji, dny, mimokloub-
niho revmatismu, bolestivych postoperativ-
nich a posttraumatickych stav(i, bolestivych
a zanétlivych gynekologickych onemocnéni
a primarni dysmenorey (6). Davkuje se jednou
az dvakrat denné.

né v Ceské republice ve farmakoterapeutické
praxi. Neni dplnym pfehledem vSech pero-
ralnich lékovych forem tohoto typu, jejich se-
znam by byl podstatné del$i, a nezahrnuje ani
vyzkumem navrzené avSak dosud prakticky
nevyuzivané Iékové formy.

zbyvajicich dvou tfetin pelet jsou vysledkem
pomalé propustnosti akrylatového polymeru
jiného typu a speciélni vyrobni technologie.
Vysledkem je zpozdény a prodlouzeny ucinek
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5y Zavirani muzea‘“*

13.-14. zari 2008 / Hospital Kuks

PREDBEZNY PROGRAM:

13. 9. sobota:

od 9.00 hodin: prijezdy na Kuks
10.00-11.00:

slavnostni zahajeni v kostele

Uvodni slovo pana dékana FaF UK Hradce Kralové
a predsedy SVCFM doc. PharmDr. A. Hrabalka, CSc.
Mgr. Ladislava Valaskova Vas seznami s ¢innosti CFM.

kulturni program: varhanni koncert Vita Havlicka

11.00-12.30:
12.30-15.00:

obcerstveni
odborny program

o PharmDr. Zbynék Sklenat, Ph.D.: Nejen masti v publikaci
Magistraliter priprava v dermatologii (predstaveni nové publikace)

o Robert Jirdsko: Masti

Masti ve sbirkach CFM

e doc. RNDr. PhMr. Vaclav Rusek, CSc.:

I\CEUTICKA TERENOLOGIE

Po 15.00 hodiné mohou zajemci navstivit expozici muzea v doprovodu
doc. Vaclava Ruska. Pravé v den ,zavirani muzea“ se v Kuksu kona akce

cu

»,Kukské vinobrani - program naleznete na www.zamekkuks.cz

14. 9. nedéle:
Nedélni dopoledne - kazdy muze stravit dle vlastniho uvaZeni a nélady.

s

Pro zajemce zabezpeéime ubytovani také z 12. na 13. zari 2008.
V pripadé zajmu se obratte na nas.

K parkovani u CFM vyuZijte parkovisté u Zamecké restaurace.
Mgr. Ladislava Valaskova, Ph.D., vedouci Ceského farmaceutického muzea,
telefon: 495 067 463, valaskova@faf.cuni.cz.

Vice info na www.ceska-apatyka.cz.



