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Clanek pojednava o vyuziti nové dostupné farmaceutické suroviny budesonidu. Diky magistraliter pFipravé v Iékarné se nam
otvird nova moznost Iécby eozinofilni ezofagitidy. Jedna se o individualné pfipravovanou vysoce viskdézni suspenzi budesonidu.
V pfispévku se zaméfime na zhodnoceni stability a bezpecnostniho profilu této suspenze.
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New options for treating eosinophilic esophagitis by using compounded medication

This article deals with budesonide, a new pharmaceutical substance for extemporaneus preparation. Thanks to magistraliter
preparation we have new possibility of treatment eosinophilic esophagitis by an extemporaneously prepared highly viscous
budesonide suspension. The results of the paper evaluate stability and safety profile of this suspension.
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Uvod

Eozinofiln ezofagitidu (EoE) bylo do nedév-
na mozné z dlvodu nedostupnosti suroviny bu-
desonidu lécit pouze off-label pouzitim komerc-
né dostupnych inhala¢nich pfipravkd indikova-
nych k é¢bé asthma bronchiale. Individualni
pfiprava nasla brzy své uplatnéni a doplnila profil
|é¢by EoE lege artis.

Budesonid se pro své lokéIni protizanétlivé
Ucinky vyuziva v terapii nespecifickych strevnich
zanét(. Dostupny je ve formé enterosolventnich
tobolek, tobolek s fizenym uvoliovanim a dale
jako rektaIni péna. Inhala¢ni Iékové formy se
uplatriuji v 1é¢bé astmatu, sezonni a trvalé aler-
gické rymy, nealergické rymy a nosnich polyp0.

Vlastnosti budesonidu

Jedna se o bily nebo téméf bily krystalicky
pradek. Je prakticky nerozpustny ve vodé, snadno
rozpustny v dichlormethanu, mirné rozpustny

v ethanolu 96% (1). Optimalni Uc¢inek budeso-
nidu se nachazi v rozmezi hodnot pH 4-5 (2).
Budesonid predstavuje smés G22S (epimer A)
a G22R (epimer B) epimert 16a, 17[(1RS)-butan-
1,1-diyldioxy]-11B, 21-dihydroxypregna-1,4-dien-
-3,20-dionu (1) viz obr. 1. V organizmu je rychle
metabolizovan oxidativni hydroxylaci na ¢aste¢né
ucinné formy 6a-hydroxybudesonid a 16a-hyd-
roxybudesonid (3). Budesonid je synteticky ne-
halogenovy kortikosteroid s vysokou glukokor-
tikoidni a slabou mineralokortikoidni aktivitou.

Pouziti v Iécbé eozinofilni
ezofagitidy

Doposud nejlépe prostudovana léciva v 1écbeé
EoE jsou flutikason a budesonid. Je prokézéno, ze
topicka aplikace kortikosteroidu (GC) nasla znacné
uplatnéni v léc¢ebnych piistupech EoE. Je potvr-
zeno, Ze GC zlepsuji klinické a histologické znaky
EokE. Vklinické praxi byl k aplikaci fluticasonu vyuzit

Obr. 1. Budesonid (4)

komer¢né dostupny praskovy inhalator. Budesonid
byl aplikovan ve formé viskodzni suspenze. Dalsi
moznost aplikace byla inhalace a nésledné polk-
nuti par z nebulizatoru (5). Viysoce viskdzni bude-
sonidova suspenze pfipravend pifmo ze suroviny
jako jedina splnuje pozadavky lege artis.

V soucasné dobé je lokaIni aplikace GC dopo-
ru¢ena jako v¢asnd protizanétliva Iécba pro viech-
ny pacienty s EoE. Ddvodem je potlacenfrekurence
onemocneéni, snizenf tvorby struktur a prevence
pred fibrotizaci jicnu. Dale je GC terapie doporu-
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Cena jako udrzovaci 1é¢ba u t&Zkych a rychlych
relapst, pfi zaklinéni potravy a po perforaci jicnu
v minulosti, u struktur, které vyzaduiji dilataci jicnu
(6). LokdIné aplikované GC se vyuZivaji pro svou
schopnost vyvolat regresi onemocnéni u EoE (7, 8).
Cilem Iécby by mélo byt pouzitl co nejnizsi davky
GG, kterd udrZi EoE v remisi.

Mechanizmus lokainiho protizénétlivého
Ucinku je zaloZzen na nékolika krocich, které jsou
popsany na molekuldmi Urovni. Eozinofilni zanét
je zprostiedkovan interleukinem 4 (IL-4), IL-5, IL-13
a transformujicim rlstovym faktorem 31 (TGF- 31).
IL-5 podporuje diferenciaci a zrani eozinofild. IL-5
a I-13 stimuluji ezofagedini epitelium k produkci
eotaxinu-3 (9). LokéIné aplikovany GC ma vliv na
genovou regulaci v epitaliza¢nich bunkach jicnu,
spousti bunécnou apoptdzu a plsobi proti fibro-
tizaci jicnu (5).

Receptura pro magistraliter pfipravu
B Visoceviskdzni suspenze budesonidu (0,2 mg/mi)

Budesonidi 0,049
Glyceroli 85% 55,009
Methylcellulosi (z.v. 2%m/m 1190) 5309
Ac. citrici monohydr. 0,509
Aurantii dulc. pericarp. etherol. 0,209
Polysorbati 80 0409
Aq. purif. ad 210,009
M. £ susp.

D. ad vitr.

D.S.10ml denné

Jedna se o gel s obsahem budesonidu
0,2mg/ml, ktery je lehce zakaleny, nazloutly,
s intenzivni pomerancovou vani. Pomocnymi
latkami jsou glycerol 85%, kyselina citronova,
polysorbat 80, pomerancova silice a methyl-
celuléza. Glycerol 85% pUsobi jako konzervant
a korigens chuti, polysorbat 80 jako solubilizator.
Optimalni pH suspenze je zajisténo pfidanim
kyseliny citronové. Nepfijemnou chut bude-
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sonidu pomaha maskovat pomerancova silice.
Viysoka viskozita lé¢ivého pripravu je docilena
gelotvornou latkou methylcelulézou.

Vlastni postup pripravy: V kadince se pfi-
pravi gel zmethylceluldzy. Navédzi se 5,3 g methyl-
celuldzy a suspenduje se v 509 vafici ¢isténé vody.
Poté se postupné pfidava 989 studené cisténé
vody. Do nerezové tienky se navazi 0,5 g kyseliny
citronové. Po ¢astech se pfidava methylcelulézo-
va suspenze a 55g glycerolu 85%. Suspenze se
postupné vymichava v gel. Do druhé nerezové
tfenky se navazi 0,04 g budesonidu. K navazené-
mu budesonidu se po ¢astech pfidava hotovy
gel. Gel se opatrné misi, aby nedoslo k vytvoreni
prebytecnych bublin. Poté se pfida 0,4 g polysor-
batu 80 a 0,2g pomerancové silice. Na zavér se
dovazi cisténou vodou do celkového mnozstvi
2104, tj. 200 ml. Hotova vysoce viskozn{ suspenze
se adjustuje do hnédé sklenéné Iékovky 200 ml.
Na lékovku se pfipevni davkovaci pipeta 5 ml.

Doporucgena maximalni doba pouzitelnosti
pfi skladovani 2-8°C je 2 mésice.

Dispenzacni minimum: Suspenzi budeso-
nidu uzivejte v jedné denni davce. Doporucenou
davku odméfte pomoci pfilozené pipety.
Pozadovany objem polknéte a poté nejménée
30 minut nejezte a nepijte. Suspenzi uchovavej-
te v chladu, mimo dosah déti. Nepouzité 1é¢ivo
vratte do lékarny. Pri vydeji suspenze je dllezité
upozornit pacienta na potencialni interakce, kte-
ré by mohly nastat diky inhibici a nebo indukci
CYP 3A4, pres ktery je budesonid metabolizovan.

Stabilita

Zasadnim krokem pro moznost rozsifeného
pouzivani budesonidu v individudIni pfiprave by-
lo testovani stability. V prvni fazi testovani byla
provéfena chemické stabilita. Metodika stanoveni
obsahu budesonidu byla provedena v souladu
s Ceskym Iékopisem 2009. Statistické vyhod-
noceni dat bylo provedeno pomoci programu

Tab. 1. Porovndni neZddoucich Ucinkd a jejich cetnosti po lokdIni aplikaci budesonidu u EoE (5)

QC.Expert3.2 — Analyza malych vybérd. Interval
spolehlivosti (a=0,05) obsahu budesonidu v hod-
noceném case pifpravku neprekrodil limit specifi-
kace (95-105% deklarované hodnoty) pro casy 0,
14230dnd.V ¢ase 60 dnl mirmé prekrocil interval
spolehlivosti obsahu budesonidu limit specifikace
(horni mez intervalu spolehlivosti odpovida 105,65
9% deklarovaného obsahu). Mirné zvyseni koncen-
trace budesonidu a prekroceni limitu specifikace
v ¢ase 60 dnd bylo pravdépodobné zplsobeno
postupnym odparovanim vody v pribéhu skla-
dovani. Jako fedenf tohoto zdroje nestability byla
suspenze budesonidu dispenzovana do lékovek
s davkovaci pipetou. Zarover byl pfizpsoben ob-
jem suspenze, ktery vyhovuje [é¢bé na 1 mésic po
otevienfobalu. Vybrany obalovy materidl eliminuje
moznost vypafovani ¢isténé vody ze suspenze
aumozni prodlouzit dobu pouzitelnostina 60 dni.
V druhé fazi testovani probéhla kontrola mik-
robiologické jakosti nesterilnich 1é¢ivych pripravkd.
Suspenze budesonidu vyhovovala zkousce na cel-
kovy pocet mikroorganizmd, zkousce na vybrané
specifické mikroorganizmy a splfovala pozadavky
na mikrobiologickou jakost nesterilnich lékovych
forem podle Evropského lékopisu (Ph. Eur) 8, har-
monizované metody pro vodné pifpravky pro pe-
rordlni podani. Zkouska byla provedena k ovéfeni
60denni pouZitelnosti budesonidové suspenze.

Nezadouci ucinky

Problémem zlstdva zhodnoceni potenci-
onalnich nezadoucich ucinkd pfi kontinuaini
|é¢bé EoE. Chybf napf. data o zhodnocen( vlivu
lokaIné podaného GC na kostni denzitu u détské
adospélé populace. Doposud nebylo prokézéno
potlaceni funkce nadledvin po vice jak 2mési¢ni
lécbé. V tabulce 1 jsou shrnuty nezadouci Ucinky
a porovnany zakladni parametry klinickych studii,
jako jsou davka, doba lécby a aplikovana Iékova
forma. Obecné se budesonid vyznacuje velice
nizkym procentem nezadoucich ucinkd (9).

Jméno autora, rok Pocet pacientd | Davka a trvani Dité/dospéli | Lékova forma | Nezadouci Géinek (%)
Aceves, 2007 (10) 20 1 mg/denné mladsi 10 let Dite por. sus. Zadny
2mg/denné > 10let, 4-5 mésicl
Dohill, 2010 (11) 15 Méné nez 5 stop 1 mg, vice nez 5 stop 2mg, 12 tydnd | Dité pOr. SUS. Ustni kandiddza (6)
Rubinstein, 2014 (12) |60 1 mg mladsinez 10 let, 2mg > 10 let Dité por. sus. -
Vice jak 10 tydnU
Gupta, 2014 (13) 53 0,35mg, 1,4mg, 2,8mg 2-9let, 0,5mg, 2mg, 4mg Dité por. sus. Orofaryngedlni nebo
10-18 let, 12 tydn( ezofagedIni kandiddza (3)
Straumann, 2010 (14) | 18 1mag, 2 tydny Dospéli inh. sus. Ezofagedlni kandidoza (16)
Francis, 2012 (15) 32 1mag, 6 tydnl Dospéli por. sus. -
Dellon, 2012 (16) 11 1mag, 8 tydnl Dospéli por. sus. Ezofagedlni kandidoza (18)
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Interakce

Budesonid je substrdtem izoenzymu cy-
tochromu P450 3A4. Predpoklddaiji se interak-
ce v podobé inhibice metabolické degradace
izoenzymem CYP 3A4, urychleni metabolické
degradace enzymem CYP 3A4 plsobenim en-
zymovych induktord. Stupné zavaznosti interakcf
nelze vyhodnotit vzhledem k nedostatku Udajd

0 mnozstvi vsttebaného léciva v misté Ucinku.
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