EDUKAFARM

O farmi news

‘CASOPIS, KTERY 51VAZI VASICH ZNALOSTI PRO ODBORNIKY LEKAREN.

Doc. PharmDr. Mgr.
David Vetchy, Ph.D.
Ustav technologie lékd,
FaF, VFU Brno

Tablety jsou nejuzivanéjsi
lékovou formou, protoZe na-
bizeji pacientovi vysoky apli-
kacni komfort a zdroveri jsou
oblibené i pro vyrobce. Jsou

nejlevnéjsi lékovou formou,
umozniuji vysokou presnost
ddvkovdni, jsou dlouhodobé
stabilni a maji fadu dalsich
vyhod, napt. Ize jimi masko-
vat neprijemnou chut léciva.
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Nevyhodou je, Ze se Iéciva lat-
ka stdva biologicky dostupnou az
po rozpadu ci rozpusténi tablety
a nastup ucinku je tak pomalejsi
oproti jiz solubilizovanym lécivym
l4tkdm napf. v roztocich. Rychlost
nastupu ucinku je vsak pro pacien-
ta vyznamnym faktorem pfi vybéru
volné prodejného Iéku s ocekava-
nym analgetickym nebo antipyretic-
kym ucinkem.

V' soucasnosti Ize pouzit fadu
postupl vedoucich ke zrychlené
disoluci lécivych latek z tablet, a tim
ke zrychleni nastupu jejich Ucinku'?.
Lze prevést Iécivou latku na rozpust-
néjsi stl, ester, ether, hydrét, glyko-
sylovany derivét, prolécivo, pfipravit
rychleji se rozpoustéjici molekuldrni
komplex lé¢iva a vhodné pomocné
latky (kokrystal) nebo specifickou
pevnou fazi |éciva (pfipadné Iéci-
va a pomocnych latek) s casticemi
o dané velikosti, tvaru nebo i krys-
talické modifikaci. Rychlost disoluce
Ize zvysit tvorbou komplext léciva
s bivalentnimi a trivalentnimi kovo-
vymi ionty (cheldty), komplexd léciva
s cyklodextriny nebo pfipravou lyofi-
lizovanych tablet. Uvedené postupy
jsou ale ¢asto komplikované a vyza-
duji ndkladna specifickd zatizeni.

Anatomical
marker

5 min

LLELIIINovum - technologie Optlzorb

Obr. 1. Ukdzky gama scintigrafického zobrazeni rozpadu standardni paraceta-
molové tablety (vlevo) a tablety Panadolu Novum (vpravo) 5 a 20 minut po uZiti*

Elegantnim zplsobem dosazenf
vyznamneé rychlejsiho nastupu tcin-
ku je vyuziti optimalni kombinace
pomocnych ldtek a optimalniho
postupu jejich zapracovani do tab-
let. Prikladem jsou tablety Panadol
Novum s obsahem paracetamolu
pripravené technologii Optizorb.
Technologie Optizorb je zalozend
na intragranuldrné zapracovaném
uhli¢itanu vépenatém a tzv. super-
desintegrantu krospovidonu a ex-
tragranuldrné pridané kyseliny algi-
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Obr. 2. Priimérné koncentrace v plazmé béhem prvnich 60 minut po opakovaném

poddni*

nové’®. Kyselina alginova usnadnuje
prinik zaludec¢ni tekutiny do tab-
lety (je schopnd absorbovat velké
mnozstvi vody) a bobtné (gelovati).
Uhli¢itan vépenaty Sumivé reaguje
s kyselinou chlorovodikovou v za-
ludecni tekutiné a na zrychleném
rozpadu tablety a zrychlené disoluci
obsazeného paracetamolu se podili
i superdesintegrant krospovidon.
Superdesintegrant krospovidon je
tvoren poréznimi, vysoce elasticky-
mi casticemi, které se pfri lisovani
znacné deformuji. Po kontaktu s vo-
dou pak dochézi k rychlé absorpci
vody kapildrnim  mechanismem,
deformované  castice  obnovuji
svoji normalni strukturu a bobtna-

ji, dochdzi k rychlé objemové ex-

panzi a desintegraci. Krospovidon
se pouzivd i pro rychle rozpustné
a dispergovatelné tablety.* Adsorp-
ci 1é¢iv na povrch krospovidonu se
dosahuje jejich zvysené rychlosti
rozpoustént.

Viysledkem uvedené optimalnf
kombinace pomocnych latek a op-
timalniho postupu jejich zapraco-
véni do tablet je vyrazné rychlejsi
rozpad (do 5 min po aplikaci, po 20
minutach je obsah standardni para-
cetamolové tablety stdle v zaludkuy,
zatimco paracetamol zapracovany
technologii Optizorb je rozsahle dis-
tribuovdn, viz obr. 1) a diky vytvore-
ni velmi jemné uniformni suspenze
paracetamolu s velkym povrchem,
umoznujici velmi rychlou absorpci




léciva (obr. 2) ve srovnani s ji-
nymi tabletami obsahujicimi
paracetamol. V provedené stu-
dii se béhem prvnich 60 min
vstiebalo z Panadolu Novum
0 32% vice paracetamolu nez ze
standardni tablety paracetamo-
lu. Bylo také vyhodnoceno, ze
u 75% dobrovolnikd, ktefi uzili
tablety Panadol Novum, bylo
dosazeno terapeutickych hladin
paracetamolu vyznamné rych-
leji nez u dobrovolnikd, kterym
byly podény standardni para-
cetamolové tablety®. Z vicedav-
kové  farmakokinetické studie
se zdravymi dobrovolniky vyply-
nula i snizend variabilita absorp-
ce u pripravku Panadol Novum
ptipraveného technologii Opti-
zorb (tab 1), pficemz délka trvani
Ucinku byla srovnatelna (obr. 3)°.
Podil paracetamolu, ktery vstu-
poval do krevniho feciste ze
standardni paracetamolové tab-
lety, se lisil jak mezi jednotlivci, tak i u jednot-
livcd v rdmci jednotlivych davek. U tablet Pa-
nadol Novum byla tato variabilita statisticky
vyznamné nizsi (p<0,0001). Nizsi variabilita
nasvédcuje tomu, ze se paracetamol zapraco-
vany technologii Optizorb bude stejnomér-
néji absorbovat a potencialné tak poskytovat
i konzistentnéjsi analgezii.

Koncentrace paracetamolu v plazmé (pug/ml)

Obr. 3. Variabilita koncentrace paracetamolu v krvi (data od stejného subjektu)®
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Oteviend, randomizovand, dvoucestné zkfi-
zend bioekvivalencni farmakokinetickd studie
na 40 zdravych dobrovolnicich v podminkach
podavani pipravku nala¢no prokézala, ze celko-
vé mnozstvi paracetamolu, které se u dobrovol-
nikd dostalo do krevniho fecisté, se signifikantné
nelisilo po uZiti tablety Panadol Novum a stan-
dardni paracetamolové tablety. Ackoliv byla

po uziti tablet Panadol Novum zjisténa stfedni
maximalni koncentrace paracetamolu v krvi ne-
patrné vyssi, jednotlivé maximalni hodnoty byly
v rozmezi hodnot dfive pozorovanych po uziti
standardnich paracetamolovych tablet (tab. 2)°.
Tablety Panadol Novum jsou tedy bioekvivalent-
ni se standardnimi paracetamolovymi tabletami
a maji obdobny bezpec¢nostni profil.

Tab. 1. Snizend variabilita absorpce lé¢iva z tablet Panadolu Novum ve srovndni s béznymi tabletami paracetamolu®

Variabilita (CV%) u casné expozice, farmakokinetické hodnoty

Inter-individualné

Bézny paracetamol Panadol Novum Bézny paracetamol Panadol Novum
192,0 84,4* 116,0 60,6*
98,1 52,0* 68,5 36,2*
168,1 71 ,6* 1024 54,0*

*p<0,0001

Tab. 2. Farmakokinetické parametry z provedené bioekvivalencni studie’

Bodové odhady (90% Cl) standardni paracetamolové tablety vs. Panadol Novum

AUCO—oo (ug.h/ml)

1,02 (0,98, 1,05)

Cmax (Hg/ml)

Tmax (hod)

1,15(0,99, 1,28)

Rozdily strednich hodnot (95% Cl) standardni paracetamolové tablety vs. Panadol Novum

-0,25 (-0,46,-0,08)*

*p<0,0061




