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Technologické moznosti ochrany
léciv pred jejich zneuzivanim

Jan Gajdziok, Sabina Vonesova

Ustav farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Neterapeutické uzivani léciv a jeho narlst predstavuji celosvétovy a celospolecensky problém. Tento zasahuje nejen do oblasti
zdravotnictvi, ale ma i znacny lidsky, socialni a ekonomicky dopad. Vyvoj Iékovych forem (LF) omezujicich nebo zabranujicich
zneuziti léciv je jednim z krokd komplexniho feseni tohoto problému. Za posledni desetileti doslo k vyvoji odolnéjsich LF, které
jsou schopné zneuzivani léc¢ivych pfipravkd (LP) omezit. Technologie a strategie zabranujici zneuzivani LP se zaméruji vétsinou
na obvyklé nebo ocekavané aplikacni cesty vyuzivané pfi zneuziti. Technologicky je mozné omezit extrahovatelnost ucinné
latky, biologickou dostupnost po manipulaci s LF, zabranit distribuci 1é¢iva v organismu po uziti alternativni aplikacni cesty,
snizit ucinek latky po manipulaci, pfipadné Gcinek znepfijemnit. Nejcastéji se technologicky pfistup zaméfuje na formulace
fyzikélné a chemicky odolnych ptipravkd, které jsou ¢asto také schopny modifikovat farmakokinetiku léciva po nezddouci ma-
nipulaci. Postupné se do praxe prosazuji i dalsi moznosti, jako je pouziti antagonistl 1écCiv, proléciv, averzivnich latek a vyuziti
inovativnich excipienta.

Klicova slova: Uprava Iékové formy, odolnost Iékové formy proti manipulaci, opioidni analgetika, pevné Iékové formy, zavislost,
zneuzivani lécivych pripravka.

Technological possibilities to ensure drug abuse protection

The non-therapeutic use of medicines and its increase is a global and societal problem. It affects not only the health sector, but
it also has significant human, social and economic consequences. The development of dosage forms (DFs) to reduce or prevent
the abuse of medicines is one step in a comprehensive solution to this problem. The last decade has brought the development
of more robust DFs capable of reducing drug abuse. Technologies and strategies to prevent drug abuse typically target com-
mon or expected application routes. Technology can limit the extractability of the active ingredient and the bioavailability after
DF manipulation, prevent drug distribution in the body after using an alternative administration route, reduce the effect of the
substance after manipulation, or make the effect less pleasant. The technological approach often focuses on formulations that
are physically and chemically resistant, often also capable of modifying the drug’s pharmacokinetics after adverse manipulation.
Other options, such as drug antagonists, prodrugs, aversive agents, and innovative excipients, are also gaining attention.

Key words: modification of dosage form, tamper resistant, opioid analgesics, solid dosage forms, addiction, drug abuse.

Uvod

Organizace pro hospodatskou spolupraci
a rozvoj (OECD) poukazuje na fakt, ze se ve 25
sledovanych zdpadnich zemich v letech 2011-
2016 zvysil pocet umrti souvisejicich s opioidy
0 vice nez 20 % (1). Zneuzivani LP nesouvisi

pouze s opioidy, ale i s dal3imi skupinami léciv,

jako jsou napf. psychostimulancia. V roce 2016
bylo v USA 1,7 miliond osob starsich 12 let
zneuzivajicich psychostimulancia, a z toho
667 tis. 0sob zneuzivajicich metamfetamin (2).

| Evropské monitorovaci centrum pro
drogy a drogovou zavislost (EMCDDA) upo-
zornuje na rostouci pocet lidi zneuzivajicich

|é¢iva. Mezi roky 2012 a 2018 se zvysil pocet
predavkovani ve vékové skupiné nad 50 let
075 %. Odhaduje se, ze v EU doslo v roce 2018
az k 8300 umrtim na predavkovani LP (3).

V roce 2016 mélo v Ceské republice pro-
blém s uzivanim psychoaktivnich LP (opioidni
analgetika, sedativa, hypnotika) 600-770 tisic
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osob ve véku 15-64 let. Problémové uzivani
LP neustéle roste a v roce 2020 se odhadovalo
az 900 tisic takto postizenych osob. Problémy
s naduzivanim maiji ve vyssi mite zeny, které
tvofi vétsi ¢ast pacientll pii 1é¢bé zavislos-
ti na sedativech a hypnotikach, a populace
senior( (4).

Ke zneuzivani LP z¢asti prispél prichod
LF s fizenym uvolfiovanim, které obsahuji
vétsi mnozstvi léciva (uvolriovaného po del-
3i ¢asovy usek) nez LF s okamzitym uvolrio-
vanim. Pokud dojde k ovlivnéni LF vnéjsim
zdsahem (napf. alkoholem, drcenim atd.),
mUze u pfipravku s fizenym uvolfiovanim
lé¢iva dojit k uvolnéni celého obsahu uc¢inné
latky v krdtkém ¢asovém useku, tzv. dose
dumping efekt (5). Mezi nejc¢astéji zneuzi-
vané se fadi LP ze skupiny opioidnich anal-
getik, hypnotik, sedativ a psychostimulancii,
ale stranou nezlstavaji ani antidpresiva, la-
xativa, neopioidni analgetika, vitaminy atd.

TECHNOLOGICKE MOZNOSTI OCHRANY LECIV PRED JEJICH ZNEUZI

Mezi nejcastéjsi aplikacni cesty pfi zneuziva-
ni patii peroralni, oralni, inhala¢ni, nazalni

a intravendzni.

Technologické pristupy
k zabranéni zneuzivani léc¢iv

Primarnf pristup

Technologické moznosti k omezeni zne-
uzivani LP se zabyvaji nékolika moznymi
pfistupy. Nejvice prostudovanym pfistupem
formulace LF zabranujici zneuziti je vyuziti
fyzikalni a chemické bariéry, jejiz omezujici
efekt proti zneuzivani nastava po manipula-
ci s LF - primarni pristup (Tab. 1). Fyzikalni
a chemické bariéry dodavaji LF bud mecha-
nickou odolnost, kterd znemoziuje LP me-
chanicky rozdrtit, nebo zabranuji pfipravé
roztokl ¢i disperzi, které by byly vhodné
k extrakci nebo pfimé injek¢ni aplikaci (6, 7).

Tento pfistup zahrnuje napf. matricové lIékové

Tab. 1. Technologie a pfipravky vyuZivajici primdrniho pfistupu ochrany proti zneuZitf
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systémy s vysokou mechanickou odolnosti,
které Ize docilit vhodnymi pomocnymi lat-
kami. Nejstudovanéjsi skupinou pomocnych
latek, z hlediska zneuzivani [é¢iv, jsou polyme-
ry (PEO - polyethylenoxid, SAIB - isobutyrat
acetat sacharézy, karbomery, xanthanova
klovatina, hypromeléza), které se ve farma-
ceutické technologii béZné pouzivaji jako lat-
ky modifikujici viskozitu, pojiva, gelotvorné
a filmotvorné latky nebo jako nosice I1éciv.
Vzhledem k Sirokému spektru chemickych
struktur, substituci, molekuldrnich hmotnosti
a hustot zesiténi mohou polymery poskytnout
ucinny nastroj k vyrobé Iékovych forem odo-
lavajich nezadouci mechanické i chemické
manipulaci (6, 8).

PEO pfi kontaktu s vodou rychle hydratuje
a méni se na viskdzni roztok nebo gel. Kvili
nizké teploté skelného prechodu prochazi
PEO spise tvarnou deformaci, coz je vyhodné
z hlediska problematického drceni, kdy vlivem

Technologie Vlastnik techno- Lécivy pripravek Vyrobce Léciva latka Lékova forma Pomocna latka
logie
DETERx® Collegium Xtampza® Collegium oxykodon Tobolka ER Vosky a mastné
Pharmaceutical, Inc. Pharmaceutical, Inc kyseliny
(USA) (USA)
Intac® Grinenthal GmbH Nucynta® Janssen tapentadol Tableta ER PEO
(D) Pharmaceuticals, Inc.
(USA)
Opana® Endo oxymorfon Tableta ER PEO
Pharmaceuticals, Inc.
(IRL)
Oradur™ Pain Therapeutics Remoxy™ Pain Therapeutics, oxykodon Tobolka ER SAIB
Inc. (USA) a Durect Inc. (USA)
Corporation (USA) ORADUR®- Orient Pharma Co,, methylfenidat Tobolka ER SAIB
Methylfenidat Ltd. (TWN)
OraGuard™ CIMA labs Inc. (USA) | Vantrela® Teva Pharmaceutical | hydrokodon Tableta ER HPMC
Industries Ltd. (ISR)
Secure|™ Relmada LevoCap® Relmada levorfanol Tobolka ER HPMC
Therapeutics, Inc. Therapeutics, Inc.
(USA) (USA)
RESISTEC™ Purdue Pharma L.P. | OxyContin® Purdue Pharma L.P. | oxykodon Tableta ER PEO
(USA) (USA)
Hysingla™ Purdue Pharma L.P. | hydrokodon Tableta ER PEO
(USA)
SentryBondTM Inspirion Delivery MorphaBond™ Inspirion Delivery morfin Tableta ER Xanthanova
Technologies LLC Technologies LLC klovatina, HPMC
(USA) (USA)
Roxybond™ Inspirion Delivery oxykodon Tableta IR Xanthanova
Technologies LLC klovatina, HPMC
(USA)
Guardian™ Egalet Corporation Arymo® Egalet Corporation morfin Tableta ER PEO
(USA) (USA)
OROS® Push-Pull™ ALZA Corporation Exalgo™ Mallinckrodt hydromorfon Tableta ER PEO
(USA) Pharmaceuticals (IRL)
Acuform?® Depomed, Inc. (USA) | Xartemis® Mallinckrodt oxykodon a Tableta ER PEO
Pharmaceuticals (IRL) | paracetamol

*ER = prodlouzeni uvolriovdni (extented release)
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nedostatecné kiehkosti nedojde k rozdrceni
na malé ¢astice. PEO ma také termoplastické
chovani, coz umoznuje pro vyrobu LF vyuzit
procesy tepelného zpracovani (napf. extruze
taveniny) (8).

SAIB je bezbarva, vysoce lipofilni (nemi-
sitelnd s vodou), viskézni kapalina bez chuti.
Tato pomocnd latka se vyuziva v systémech
s prodlouzenym uvolfiovanim jako nosic Ié-
¢iva pfi injekénim podani, kdy vytvéfi in situ
viskozni depo. Déle se SAIB vyznamné podili
na zvyseni mechanické odolnosti pevnych LF,
kde se vyuziva jako pojivo pfi vlhké granulaci
(8,9).

Karbomery jsou vysokomolekuldrni po-
lymery kyseliny akrylové, ktera je sitovana
s polyalkenylethery cukrt a polyalkoholt. Tyto
latky jsou schopné absorbovat velké mnozstvi
vody, proto se povazuji za superabsorbenty.
LF vyrobené s obsahem superabsorbentt
zabranuji intravenéznimu zneuziti, protoze
po rozpusténi nebo dispergovani ve vodé
vytvofi viskézni gel, ktery neni mozné zne-

Tab. 2. Pfipravky s obsahem antagonistt

uzit intravenézné. Podobnym zpdsobem za-
branuji i nazélnimu a inhala¢nimu zneuziti,
protoze pfi kontaktu s vlhkou sliznici tvofi gel
(8). Obdobné chovani maji i dalsi hydrofilni
bobtnajici polymery, jako napf. xanthanova
klovatina nebo hypromeldza.

Sekundarnf pfistup

Sekundarni pFistup k zabranéni zneuziti
LP se nezaméfuje na neopravnénou manipu-
laci s LP a jeho fyzikalni vlastnosti, ale funguje
po podani manipulované LF do organismu.
SloZeni ptipravku je upraveno tak, aby se za
urcitych okolnosti rusil ucinek léciva, kvuli
kterému je zneuzivany. Nejuzivanéjsi jsou LF
s obsahem antagonist( 1éCiv, které se vyuzivaji
pfi zneuzivani opioidt (Tab. 2). Efekt antago-
nisty nastava po manipulaci s LP (rozdrceni,
pfiprava roztoku), kdy antagonista zablokuje
euforizujici U¢inek opioidl bez ohledu na apli-
kacni cestu. Prvnim vyuzivanym antagonistou
je naloxon, ktery se v LF zadnym zplsobem
neizoluje, protoze jeho biologicka dostupnost

Lécivy pripravek Vyrobce Lékova forma U¢inna latka/antago-
nista
Targin™ Purdue Pharma L.P. (USA) | Tableta ER oxykodon/naloxon 2 : 1
Troxyca® Pfizer Inc. (USA) Tobolka ER oxykodon/naltrexon
100:12
Embeda® King Pharmaceuticals, Tobolka ER morfin/naltrexon 100 : 4
Inc. (USA)
Valoron® N Pfizer Deutschland Tableta ER tilidin/naloxon 100 : 8
GmbH (D)
Suboxone® Reckitt Benckiser Group | Sublingvéini tableta ER | buprenorfin/naloxon
(GBR) 4:1
Talwin® NX Sanofi Aventis (FRA) Tableta pentazocin/naloxon
100:1

ER = prodlouzeni uvolriovdni (extented release)
tucné zvyraznény pripravky registrované v CR

Tab. 3. Pripravky obsahujici averzivni Idtky a vizudiné odrazujici Idtky

je po perordlnim uziti velmi nizka. Dale se
vyuziva naltrexon, ktery se v LF izoluje vy-
tvofenim jadra oddéleného od léciva a jeho
antagonistické plisobeni se projevi pouze po
fyzikdlni manipulaci (10).

Dal3i metoda, kterou Ize zafadit do sekun-
dérniho pfistupu, je vyuziti proléciv, k jejichz
bioaktivaci nedojde pfi zméné aplika¢ni cesty
podani. Vyzvou do budoucna se ukazuje po-
uziti inhibitort enzym{, které taktéz patti do
sekundarniho pfistupu. Snahou je vytvorit LF,
kde bude inhibitor enzymu izolovén (podob-
né jako u naltrexonu) a bude mit efekt pouze
pfi manipulaci s LF. Uvolnéniinhibitoru enzy-
mu by zabranilo rychlému vzniku G¢innéjsiho

metabolitu [éciva (6).

Terciarni pfistup

Formulace fadici se do terciarniho pf¥i-
stupu omezovani zneuzivani lé¢iv nemaji
pfimo vliv na G¢inek ani nenarusuji moznost
manipulovat s LF, ale znepfijemnuji pocity
pfi samotném zneuziti pripravku. Ve formu-
lacich se vyuzivaji latky drazdici (averzivni)
a barviva. Tento pfistup zabranéni zneuziti
viak vykazuje pouze ¢aste¢nou efektivitu,
protoze nepfijemné pocity jsou znacné in-
dividudlni a u ,odolnych” osob nemusi byt
prekazkou k dalsimu zneuzivani. Obecné je
snahou, podobné jako u ostatnich pfistup,
vytvofit LF, kde averzivni ldtka bude izolovana
od léciva a jeji efekt nastane pouze, pokud
dojde k nezamyslené manipulaci. Nicméné
je mozné averzivni latku neizolovat, pokud
pfi indikovaném pouziti nema zadny efekt
a plsobi pouze pfi zméné aplikac¢ni cesty
podani, nez je indikovdno (malé mnozstvi

Lécivy pfipravek Vyrobce Léciva latka Lékova forma Averzivni latky U¢inek averzivni latky
Lomotil® Pfizer Inc. (USA) difenoxylat Tableta IR Atropin Nevolnost, mirna
tachykardie
Motofem® Sebela Pharmaceuticals, | difenoxin Tableta IR Atropin Nevolnost, mirna
Inc. (IRL) tachykardie
Oxaydo® Egalet Corporation (USA) | oxykodon Tableta IR Laurylsiran sodny Podrazdéni tkdné
Acurox® Acura Pharmaceuticals oxykodon Tableta IR Niacin Nevolnost, mravenceni
(USA)
Rohypnol® Hoffmann-La Roche, Inc. | flunitrazepam Tableta IR Modré barvivo Obarveni tkané
(CHE)
IPC Oxy IntelliPharmaceutics oxykodon Tableta ER Modré barvivo, Obarveni a podrazdéni
(CAN) laurylsiran sodny tkédné
Rexista™ IntelliPharmaceutics oxykodon Tableta ER Modré barvivo Obarveni tkdné
(CAN)
Aximris® IntelliPharmaceutics oxykodon Tableta ER Laurylsiran sodny, Podrazdeéni tkdné
(CAN) stearan hofec¢naty

ER = prodlouZeni uvolriovdni (extented release); IR = okamzité uvolriovdni (immediate release)
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stearanu hofecnatého peroralné nema efekt,
ale pfi nazalnim zneuziti drazdi sliznice), nebo
drazdivy efekt nastava az pti nadmérném
uziti daného pfipravku. Nej¢astéji se averzivni
latky pouzivaji pfi predpoklddaném nazalnim
ainhala¢nim zneuziti. V tomto ptipadé docha-
zi k podrazdéni tkané a sliznice s vyvolanim
nepfijemného vjemu pro uzivatele. Latky vy-
uzivané v této roli pfi nazalnim zneuziti jsou
napf. kapsaicin, laurylsiran sodny, latky horké
chuti (oktaacetét sacharézy), silice (menthol,
silice oplodi citrust) a dalsi (6).

Mezi dalsi averzivni latky patii chemické
slou¢eniny zpUsobujici nevolnost ¢i zvraceni
(kefalin, siran zine¢naty). Efekt nastava po pre-
kroceni urcité hranice pfi naduzivani daného
pfipravku. Mezi vizudIni odrazujici latky patfi
barviva, pigmenty a jiné latky, které pfi ne-
dovolené manipulaci méni vzhled produktu
nebo zabarvuji tkané ¢i sliznice (6).

Pripravky odolné proti zneuziti
Kvlli zvySujicimu se poctu zavislych
a zneuzivajicich opioidy zacal v roce 2013
americky Ufad pro kontrolu potravin a lé-
¢iv (FDA) podporovat vyzkum a vyrobu no-
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Zavér

Mezi zakladni medicinské pfticiny na-
duzivani LP patfi dlouhodobé predepisovani
z ddvodu vleklého onemocnéni nebo dlou-
hodobého problému (hypnotika, analgetika)
a také nedostatecnd informovanost pacienta
o riziku vzniku zavislosti (14). Reakci statd na
narustajici problém zneuzivani LP musi byt pro-
pracovanéjsi protidrogova politika a s tim sou-
visi i vyroba vhodnych LF. Vyrobci zdokonaluji
technologie formulaci LF tak, aby znesnadnili
nebo Uplné zabranili zneuziti (15, 16).

Vzhledem k postmarkentingovym studiim
pfipravkl dostupnych na trhu se ukazuje, ze
LF zabranujici zneuziti 1é¢iv hraji vyznamnou
roli v komplexnim feseni této problematiky.
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