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MODERNIi PERORALNi LEKOVE FORMY
POUZIVANE V NEUROLOGII
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Cilem racionalni terapie je dorucit Ié€ivo ve spravném mnozstvi, ve spravném €ase na spravné misto. Samotna uéinna latka
néceho takového neni schopna. Proto se objevuji Iécivé pripravky ve stale novych Iékovych forméch, do kterych je 1é€ivo
zpracovano a které se snazi tomuto cili co nejvice pfiblizit. Pfispévek se snazi ¢tenafi podat prehled o typech Iékovych forem
v soucasnosti se vyskytujicich na farmaceutickém trhu a na pfikladech zejména peroralnich lé¢ivych pfipravkid pouzivanych
v neurologii vysvétlit jejich funkci, pfinos a nasledné i mozné rozdily mezi pfipravky se stejnym lé€ivem od riznych vyrobcd.

Kli¢ova slova: Iékové formy, fizené uvolfiovani, biodistribuce Iéciva.

Jakoukoli I€kovou formu (peroraini, parente-
rélni, transdermdlini aj.) je mozné zaradit do jedné
ze 3 generaci (3). Toto déleni neni samoucelné.
Plati, ze do Cim vy3Si generace lékova forma
daného lé¢ivého pfipravku patfi, tim naro¢néj-
§i je jeji vyvoj a vyroba a tim vétsi rozdily mezi
piipravky jednotlivych vyrobcl se daji oéekavat.
Do prvni generace patii vSechny Ié&ivé pfipravky
bez narok(i na fizené uvolfiovani nebo biodis-
tribuci 1éCiva. Druhou generaci tvofi pfipravky,
které jsou schopny fidit uvolfiovani 1éCiva v Case
a tieti pak pfipravky s cilenou biodistribuci 16¢i-
va. Moderni lékoveé formy piedevsim druhé a treti
generace pfispivaji velkou mérou k bezpecnosti
a Ucinnosti farmakoterapie. Pro jejich vyvoj jsou
charakteristické specifické technologické po-
stupy a promyslené vyuziti farmaceutickych po-
mocnych latek, to vSe v zavislosti na fyzikalnich,
chemickych a biologickych vlastnostech Ié¢iva
i na farmakoterapeutickych pozadavcich (davko-
vaci rezim, délka plisobeni 1é€iva, nastup Géinku,
aplikaéni forma a podobné) (5).

Lékové formy 1. generace

Do prvni generace se fadi pfipravky,
jejichz Iékova forma neumoziuje ani fizené
uvoliiovani ani biodistribuci 1é¢iva. U téchto
pfipravkd ma dojit k rychlému uvolnéni léciva
po jejich aplikaci pacientem. Pokud farmako-
kinetika léCiva nezajistuje dlouhodoby uginek,
neni dosazeno ustalené plazmatické koncen-
trace léCiva a pacient pfi déletrvajici 1écbé
musi uzivat pfipravek vicekrat denné.

Vyhodou lékovych forem 1. generace je re-
lativné laciny vyvoj a jsou relativné snadné pro
vyrobu. Mezi pfipravky jednotlivych vyrobc(,
obsahuijici stejné léCivo, se mohou vyskytovat
rozdily pfedevsim v pfipadé, kdy z farmakote-
rapeutického hlediska je na pfipravek kladen
nadstandardni pozadavek, jako je napfiklad co
nejrychlej$i nastup Ucinku pfi 16¢bé bolesti.

Jednotlivé pfipravky musi splfiovat urcitd
kritéria dana Ceskym Iékopisem a dalsimi na-
fizenimi. Jednim z nich je pro tuhé perordini

|ékové formy doba rozpadu. Napfiklad neoba-
lené tablety se musi rozpadnout pfi zkousce
do 15 minut, potahované tablety (potahované
obduktety) se musi rozpadnout do 30 minut.
Pokud se tableta rozpadne a uvolni 1é¢ivo bé-
hem nékolika minut, je pfedpoklad podstatné
rychlej$iho nastupu ucinku nez v pfipadé, kdy
se doba rozpadu tablety bude blizit 30 minutam.
Pacient v prvnim pfipadé pociti tlevu od bolesti
velmi rychle a dany pfipravek bude hodnotit ja-
ko ten, ktery mu ,zabral“. Kdyz se ucinek 1é¢iva
dostavi az za delsi dobu, muze to vést i k na-
zoru pacienta, ze télo se s bolesti ,vypofadalo
samo*, pfestoze pfipravek obsahuje stejné 1&¢i-
VO ve stejném mnozstvi jako pfipravek ,uéinny*.
Tohoto jevu si jsou védomi i vyrobci. Proto se
na farmaceutickém trhu objevuji pfipravky lisici
se formou soli 1é¢iva, diky které se dosahuje
rychlej§iho néstupu Ucinku (Voltaren® rapid
obsahuijici draselnou sdl diklofenaku, Ibalgin®
fast obsahujici ibuprofen lysindt nebo Nalge-
sin® se sodnou soli naproxenu). Jinou cestou
k dosazeni rychlejsiho analgetického Ucinku je
zameéna tabletové lékové formy za mékkou ze-
latinovou tobolku, ve které je 1é€ivo uz solubili-
zované (Nurofen® liquid cps.) nebo komplexace
Spatné rozpustného lé¢iva s B-cyklodextrinem,
kterou se zvysi rozpustnost IéCiva a tim se do-
sahne i rychlejsiho nastupu ucinku, jako je to-
mu u pfipravku Flamexin® obsahuijici piroxikam
v komplexu s B-cyklodextrinem. Dali moznosti
velmi rychlého nastupu dcinku je pfechod od
peroralnich tablet k Sumivym tabletdm (Pana-
dol® rapid) nebo k bukalnim tabletdm, protoze
bukalni sliznici dochazi k velmi rychlé absorbci
(Temgesic® Nurofen® active). V soucasnosti
je na Ceském farmaceutickém trhu novinkou
pfipravek Madopar® 62,5, jehoZ tablety jsou
urCeny pro pfipravu peroréiniho roztoku. Je
tim dosazeno podstatné rychlejSiho zmirnéni
symptom0 idiopatické Parkinsonovy nemoci pii
porovnani s pfipravkem Madopar® 250 (3).
Vyrobcilé¢ivych pfipravkd, ve snaze odlisit
se od konkurence, vyvijeji moderni Iékové for-
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my, které nabizi kromé farmakoterapeutickych
vyhod i zlepSeni aplikaéni formy pfipravku.
Lékar ma nyni k dispozici lé¢bu migrendzniho
ataku pfipravkem Zomig® rapimelt, ve kterém
je 1éCivo zpracovano do peroralni tablety, ktera
se nemusi po aplikaci zapijet. Pacient si table-
tu vlozi pod jazyk a po jejim rozpusténi cely
obsah spolkne. Migréna je doprovézena velice
Casto nechutenstvim a zvracenim a touto apli-
kaci se minimalizuje riziko vyzvraceni Iéku. Ze
stejnych dlvodd je k dispozici i nasalni forma
antimigrenika Zomig® nasal spray (2).

Lékové formy 2. generace

Lékové formy 2. generace fidi uvoliiovani 1é-
Civa. Tuhé peroralni Iékové formy 2. generace se
déli na lékové formy s prodlouzenym, se zpoz-
dénym a s pulznim uvolfiovanim lééiva (1, 7).
V zavislosti napfiklad na pouzitém obalu uvolriu-
ji 1éCivo kontinualné v intervalu 6—24 hodin nebo
diskontinualng, tj. v uréené Casti GIT, po urcité
dobé aplikace nebo ve dvou a vice pulzech (6).

Na farmaceutickém trhu se objevuje cela
fada pfipravk( s oznagenim SR (slow release —
pomalé uvoliiovani), MR (modified release — mo-
difikované uvoliovani), CR (controlled release —
kontrolované uvolfiovani), RET (retard) a dalSich,
které svym prodlouzenym (kontinudlnim, pozvol-
nym) uvoliiovanim lé&iva do organizmu nabizeji
celou fadu vyhod oproti klasickym perorélnim
|ékovym forméam. Patfi k nim zejména davkovani
Iéku 1x denné, diky kterému se velice zvysi ,pati-
ent compliance” a odstrani kolisani hladiny 1éCiva
v krvi. Zefektivni se tak terapie a snizi nezadouci
Ucinky léciva. Teoreticky by bylo vhodné piipra-
vovat mnohé peroraini léky s prodiouzenym uvol-
novanim légiva. Kromé farmakoterapeutickych
divodd tomu vSak brani nékteré fyzikalné-che-
mické a biologické vlastnosti Ié¢iv (rozpustnost
v prostfedi GIT, rozdélovaci koeficient, velikost
molekuly, metabolizmus aj.) (3).

Tuhé peroralni lékové formy s prodlouze-
nym uvoliovanim Ié¢iva je mozno rozdélit na
tzv. retardety a peroralini terapeutické systémy.
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Obrazek 1. Schéma peroralniho terapeutic-

kého systému Oros®

|ddre

membrdna

Retardety se podle dvou zakladnich tech-
nologii vyroby déli na retardety zasobnikové-
ho typu a retardety matricového typu. Zasob-
nikovy typ ma jadro a obal. Jadro tvofi léCivo
v tuhém nebo kapalném skupenstvi, obal je
polymer, ktery mé fidici funkci, ovlada uvolrio-
vani lé¢iva do biofaze. Matricovy typ retardety
nema membranu, léCivo je dispergované v ur-
Citém objemu polymeru, ktery fidi uvolfiovani.
Toto rozdéleni mé velky vyznam i z hlediska
aplikace pfipravku, protoze zasobnikovy typ
retardety se nesmi pdlit, do$lo by k poskozeni
obalu fidiciho uvolfiovani |égiva, kdezto retar-
dety matricového typu se €asto pulit mohou.

Pripravek s pulici ryhou a/nebo pokud je
to uvedeno v jeho pfibalovém letdku se mize
pulit. Mezi pfipravky s fizenym prodlouzenym
uvoliiovanim Iéciva, které se mohou pllit, pa-
tfi napf. pfipravek Depakine® chrono secable,
obsahujici kombinaci kyseliny valproové a jeji
sodné soli, pouzivany pfedevsim k 1é¢hé epi-
lepsie, Timonil® ret a Tegretol® CR obsahuijici
carbamazepin se Sirokym spektrem indikaci
nebo Tramundin® pouzivany k 1é¢bé stfednich
az silnych bolesti i bolesti pfi ischemickych
onemocnénich.

Zajimavou alternativou k tuhym perordl-
nim lékovym formém s fizenym uvolfiovanim
lé¢iva jsou peroréini senzitivni (inteligentni)
hydrogely, které jsou schopny modifikovat li-
beraci Ié¢iva. ZkouSelo se tak dosahnout napf.
zpomaleného uvolfiovani paracetamolu (4).

Peroralni terapeuticky systém vyskytuijici
se na farmaceutickém trhu je systém Oros® (ob-
razek 1). Je to jednoducha osmoticka pumpa,
ktera se sklada ze zasobniku s léCivem a s os-
moticky aktivnimi pomocnymi latkami, semiper-
meabilni membrany a z otvoru, jenz je zhotoven
laserovym paprskem. Na zakladé osmotického
tlaku pronikd voda z GIT po aplikaci semiper-
meabilni membranou do jadra a rozpusténé
|ééivo vystupuje otvorem v membrané. Do to-
hoto systému se zapracoval napf. protizanétlivé
pusobici indometacin, u kterého se tak terapeu-
ticka hladina udrzovala 12 hodin.

Je dilezité si uvédomit, ze pfipravky s pro-
dlouzenym uvolfiovanim se mezi sebou nelisi

uvedenou koncovkou (SR, CR, RET, MR), ale
tim, jak dlouho jsou schopny léCivo prodlouzené
uvolfiovat a kinetikou uvolfiovani. Na zékladé
téchto dvou parametrd mlze lékaf volit mezi
nultého fadu, kdy se uvolfiuje do organizmu za
Casovou jednotku stale stejné mnozstvi 1éCiva,
zévislost celkového mnozstvi uvolnéného Ié-
Civa v Gase ma tvar pfimky. Méné vhodna, ale
povolend, je také kinetika prvniho fadu, kdy se
uvolfiuje nejvétsi mnozstvi 1é¢iva po aplikaci
a s ¢asem uvolnéné mnozstvi léCiva za Caso-
vou jednotku klesa, zavislost celkového mnoz-
stvi uvolnéného Ié¢iva v Case je logaritmicka.
Uvedené poznatky neplati pouze pro perorélni
|ékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim, ale
i pro ostatni, napf. v neurologii velmi ¢asto pou-
zivané transdermalni pfipravky s prodlouzenym
uvoliiovanim léciva (Durogesic®, Transtec® aj.).

Mezi tuhé peroréini Iékové formy 2. gene-
race se zpozdénym uvolfiovanim Ié€iva patfi
pfipravky s acidorezistentnim obalem, pfiprav-
ky uvolfiujici IéCivo az v tlustém stfevé, obale-
né tablety se zpozdénym uvolfiovanim Iégiva,
systém Pulsincap® a dalsi, pro které plati, Ze
uvolni veSkeré mnozstvi |é¢iva opozdéné na
zakladé zmény prostredi (zmény pH v rliznych
Castech GIT, pfitomnost bakterialni mikroflory
v tlustém stfevé) nebo na zakladé technologic-
kého zaméru.

V neurologii se z pfipravki se zpozdé-
nym uvolfiovanim léciva pouzivaji pfipravky
s acidorezistentnim (enterosolventnim) oba-
lem, které jsou obaleny polymernim obalem
nerozpustnym pfi nizkém pH (pH zaludku)
a ktery se rozpusti a uvolni léCivo pfi vy8Sim
pH vyskytujicim se v tenkém stievé. Do pfi-
pravkd s acidorezistentnim obalem byvaji za-
pracovany lé€iva, ktera jsou nestala v kyselém
prostfedi. Pfikladem mlze byt Diclofenac®
DUO, jehoz tobolky obsahuji 25 mg diklofena-
ku v enterosolventnich mikro&asticich (diklofe-
nak se vstfebava distané od Zaludku) a 50 mg
diklofenaku v mikro&asticich s prodlouzenym
uvoliiovanim lé¢iva. MikroCastice umozriuji
i prichod uzavienym pylorem na rozdil od
tablet. Je tak dosazeno optimalni terapeutické
hladiny Ié¢iva v krvi po dobu 12 hodin, protoze
enterosolventni ¢astice zajisti rychly nastup
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Uginku, ktery je udrzovan 12 hodin ¢asticemi
s prodlouzenym uvolfiovanim léCiva.

Lékové formy s pulznim uvolfiovanim 1é-
¢iva uvolnuji 1éCivo ve dvou a vice pulzech,
které zajisti dvé a vice plazmatickych maxim
hladin 1é¢iva v krvi. Dosahuje se to napf. kom-
binaci rychle a zpozdéné se uvolfiujiciho 1é¢i-
va z jedné Iékové formy. V neurologii se zatim
z farmakoterapeutickych divodu lékové formy
s pulznim uvolfiovanim Ié&iva nepouZivaj.

Lékové formy 3. generace

Lékové formy 3. generace spliuji zdsadu,
ze se |éCiva maji do organizmu dostévat ve
spravném mnozstvi, ve sprdvném ¢ase a na
spravné misto. Maji schopnost pfivést 1é¢ivo
v nezménéné podobé na misto jeho ucinku pfi
snizené distribuci do nezadoucich ¢asti orga-
nizmu. Ovladanym pfivodem léCiva na misto
uéinku se pfipravek racionalizuje a stavéa se
|é¢iva s organizmem se zmen3uje jeho po-
dana davka a s tim nezadouci ucinky. Vznika
moznost aplikace latek uinnych, ale pro vyso-
ké nezadouci ucinky z terapie vyfazenych.

Tyto léCivé piipravky musi mit schopnost
omezit normalni clearance, musi zvladnout
pfestup z rGznych ¢asti organizmu do jinych
a musi rozpoznat cilovy organ a uvolnit léCivo.

V soucasné dobé jsou tuhé peroraini lékové
formy 3. generace pouze ve stadiu vyzkumu, ur-
Cité uspéchy se dosahly pfi parenteralni aplikaci
pfedevsim cytostatickych latek. Jako nosice pro
cilenou distribuci IéCiv se navrhly a dale se stu-
duji lipozomy, lipoproteinové, erytrocytové, po-
lymerni nosi¢e opatfené determinanty a dalsi.

Zavér

Vyrobci IéCivych pfipravkd i diky konku-
formy, které ulehCuji jak aplikaci pfipravku, tak
jsou i farmakoterapeutickym pfinosem. Moderni
|ékové formy jsou vysledkem naroéného tech-
nologického postupu, ktery si kazda farmaceu-
ticka firma bedlivé stfezi a da se predpokladat,
ze rozdily mezi jednotlivymi pfipravky obsahu-
jici stejné 1é€ivo budou tim vysSi i pfes rlzné
kontrolni mechanizmy, ¢im vétsi naroky budou
kladeny na Iékovou formu daného Iéku.
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