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Tableta pro Fizené podavani u¢innych latek

Oblast techni

Vynalez se tykd tablety pro fizené podavani GSinnych latek, tato tableta je tvofena tiemi vrstvami
s riznym mechanismem uvolitovani u¢inné latky.

Dosavadni stav techniky

Rizené uvoliiovani G&innych latek dovoluje dosahovat stalych hodnot téchto latek v krevnim
obéhu a v disledku toho 1épe #idit 1é¢ebny uginek téchto latek a Sasto také odstranit vedlejsi
u¢inky, které byvaji zptisobeny nezidoucimi vykyvy koncentrace a&inné latky v krevnim obghu.
Mimo to je Sasto mozno zjednodusit davkovani, coZ je pro nemocného velmi vyhodné.

Jednim z nej¢astéji uzivanych zpisobli podani pii fizeném uvolnéni ainné latky je peroralni
podani, pfi tomto podani jsou nejdast&jsi 1ékovou formou tablety. Tyto systémy Casto plisobi jako
matrice s odliSnym mechanismem uvolnéni. P¥i tomto zptisobu podéni je také mozno vyuzit fyzi-
kalni zmény, napf. bobtnani hydrofilni slozky, obvykle polymeri. Dal§imi moznymi formami
Jjsou napf. systémy, opatfené povlakem membrany, vytvofené z polymer(, v tomto pfipadé je
mechanismus uvolnéni uréovan difuzi Gginné latky pouZitou membranou.

V posledni dobe€ se v literatufe objevuje fada navrhi monolitickych systémdi, které jsou vytvore-
ny zriznych vrstev, z nichz kazda je urCena pro uvolnéni jedné nebo vétsiho poctu G¢innych
slozek riznou rychlosti. Napt. dokument US 4 839 177 popisuje systém s Fizenym uvoln&nim,
ktery je tvoren jadrem s obsahem G&inné latky a bobtnavého polymeru, obvykle vélcového tvaru,
toto jadro je opatieno nerozpustnym povlakem, nanesenym na ¢ast jeho povrchu.

Ugelem povlaku je ménit rychlost bobtnani a tak ¥idit rychlost uvolnéni G&inné latky. V mezi-
narodni patentové ptihlaSce WO 94/06 416 se popisuje vicevrstevna tableta, tvofend prvni vrst-
vou, obsahujici jednu nebo v&tsi podet G&innych latek s okamzitym nebo fizenym uvolnénim,
druhou vrstvou, obsahujici jednu nebo vétsi pocet latek se zpomalenym uvolnénim u¢inné latky a
tfeti vrstvou, kterou je bariérova vrstva s nizkou propustnosti, vytvarejici povlak na druhé vrstve
nebo uloZzena mezi prvnimi dvéma vrstvami. Také v mezinarodnim patentové piihlasce
WO 95/01 781 se popisuje vicevrstevna tableta, v niZ je prvni vrstva uréena k rychlému uvolnéni
Casti UCinné latky, druha vrstva a popf. tieti vrstva je uréena pro postupné uvolnéni u¢inné latky.
Konecné v dokumentu EP 598 309 se popisuje vicevrstevna tableta pro fizené uvolnéni ucinné
slozky, kterd obsahuje nejméné& jednu bobtnavou vrstvu s obsahem jedné nebo vétsiho pod&tu
a¢innych latek a nejméng jednu rozpustnou vrstvu, obsahujici jednu nebo vétsi poget G&innych
latek, tato druha vrstva je ve styku s bobtnavou vrstvou.

Pfi analyze systémi, popsanych v uvedenych patentovych spisech je ziejmé, Ze funkce kazdé
vistvy je nezavisla na relativnim uloZeni téchto vrstev, je viak zcela zavisla na Jjejich slozeni.
V kazdém z dosud znamych patentovych spisi se nepopisuje moznost vyuZiti interakce mezi
sousednimi vrstvami s odliSnym mechanismem uvolnéni G&inné latky. Nepopisuje se moznost
dosahnout urgité kinetiky uvolnéni a&inné slozky jako funkce relativni polohy vrstev.

Tti zndmé mechanismy uvolnéni G&innych latek z farmaceutickych 1ékovych forem pro peroralni
podani jsou zaloZeny na rozpadu tablety, jeji erozi a na bobtnan.

Zejména je mozno tyto mechanismy popsat nasledujicim zpisobem:

— dezintegrace, tzn. rozpad lékové formy dovoluje rychlé uvolnéni uginné latky, ktera se rozpus-
ti a je vstiebavana s kinetikou prvniho ¥adu,
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— eroze lékové formy dovoluje postupné uvolnéni uginné latky s kinetikou, ktera se blizi stalé-
mu uvoliovani nebo s kinetikou nulového fadu,

— bobtnani dovoluje pomalé uvolnéni u&inné latky s kinetikou, ktera je oznadovana jako ano-
malni Fickianova kinetika.

Nyni bylo zjisténo, Ze v piipadé monolitického systému, vytvofeného ze tii vrstev, v nichZ jedna
vrstva je zaloZena na dezintegraci (vrstva D), jedna vrstva je zaloZena na erozi (vrstva E) a jedna
vrstva je zalozena na bobtnani (vrstva R) dochazi v toto systému v souvislosti s mechanismem
uvolnéni s relativni polohou kazdé vrstvy k interakei, jejimz disledkem je uvoln&ni G¢inné latky,
které se podstatné 1isi od jednoduchého soudtu uvolnéni z jednotlivych vrstev. Uvolnéni G&inné
latky se méni podle mechanismu, vlastniho urité vrstvé, avsak také v zavislosti na relativni
poloze vrstvy, vytvarejici monoliticky systém.

Podstata vvnalezu

Podstatu vynalezu tvofi tableta pro fizené peroralni podavani G&innych latek se tfemi vrstvami, a
to dezintegratni vrstvou, erodovatelnou vrstvou a bobtnavou vrstvou, ptitemz jde o dvé zevni
vrstvy a jednu mezivrstvu, bobtnava vrstva obsahuje methylester Levodopa a erodovatelna a
dezintegralni vrstva obsahuje Levodopa a Carbidopa.

Podle vyhodného provedeni tablety podle vynilezu je dezintegratni vrstva D uloZena mezi ero-
dovatelnou vrstvou E a bobtnavou vrstvou R tak, Ze pfi styku s vodou dochazi k rychlé dezinteg-
raci pfi okamzitém uvolnéni G&inné latky a sou¢asné k oddéleni dvou zevnich vrstev. V diisledku
toho dochézi k rozpousténi uginnych latek v zevnich vrstvach pisobenim eroze a bobtnanim
zpomalenym a Fizenym zplsobem.

PouZitelnost a uZzite¢nost monolitického systému se tfemi vrstvami je zvIasts zfejma v piipadeé, ze
Je zapotfebi soucasné podavat dvé Ginné latky, které maji odlisné chemické, fyzikalni a farma-
kokinetické vlastnosti. napf. je zapottebi &asto podavat prosttedky Levodopa a Carbidopa pfi
1éCeni Parkinsonovy choroby. Carbidopa je periferni inhibitor enzymatického systému, ktery se
ucastni metabolické pfemény Levodopa na dopamin. Methylester Levodopa je prekurzorem této
latky, ktery je vysoce rozpustny ve vodé a rychle se vstiebava po peroralnim podani. Tento
methylester se po rychlém vstfebani upln& hydrolyzuje na vlastni a&innou latku JiZ na presyste-
mické trovni. Z léebného hlediska je dilezité, aby se pfeména Levodopa na dopamin uskute¢-
nila spiSe v mozkové tkani nez na periferni trovni vzhledem k tomu, Ze G&innost biogenniho
aminu v centrdlnim nervovém systému je 7adouci, kdeZto na periferni trovni Jje nezadouci, proto-
Ze mize vyvolavat vedlejsi uginky. Soudasné a s vyhodou néasledné podéni inhibitoru prodluzuje
ob¢h ucinné slozky v systému a omezuje preménu na dopamin na periferni Grovni, ¢im Jje mozno
dosahnout zvy3eni u¢inku v centralnim nervovém systému.

Rizeni rychlosti uvolnéni téchto dvou aCinnych slozek ma tedy velky vyznam, avsak predstavuje
technické problémy vzdy, kdy je Zadouci podavat tyto latky v jediném systému s rtiznou kineti-
kou uvolnéni. Tento problém vznika z toho divodu, Ze obé latky maji velmi odli$nou rozpustnost
ve vodg, ktera je 500 mg/ml pro methylester Levodopa pfi teploté 20 °C a 2,5 mg/ml pro Carbi-
dopa pfi teploté 37 °C. Mimo to se Levodopa podava v odli$nych davkach v zavislosti na piizna-
cich Parkinsonovy choroby. V nékterych ptipadech Je krychlému potladeni tfesu nebo ztraty
pozornosti vzhledem k nizké trovni G¢inné latky zapotiebi rychle hladinu zvysit, kdeZto v jinych
situacich je pouze zapotiebi udrzet (i¢innou davku této latky po dlouhé ¢asové obdobi. Tato pot-
feba davek, tykajici se téze (Cinné latky vyzaduje dostupnost farmaceutickych prostedki,
z nichZ se u¢inna latka uvolni riznou rychlosti. Problém ¥izeného uvolnéni Je tedy zvlasté inten-
zivni v piipadé prostiedki s obsahem Levodopa a Carbidopa pfi IéCeni Parkinsonovy choroby,
Jak také jasné vyplyva z publikace Neurology 42 (1-doplnék 1), leden 1992. V této publikaci se
zdiraziiuje, ze prostfedky pro Fizené uvolnéni Levodopa, dostupné na trhu maji dobu latence,
kterou je obvykle nutno piekonat podanim davky s okamzitym uvolnénim této latky soudasné
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s lékovou formou pro jeji zpomalené uvolnéni. Je tedy velmi ditleZité pro pohodli nemocného
ziskat prostiedek, ktery vy v sob& kombinoval moznost rychlého uvolnéni a zpomaleného uvol-
néni uvedené latky.

Monolitickym systémem podle vynalezu s obsahem ti vrstev je pfi podani jediné Iékové formy
mozno zajistit dvoji u¢inek, tzn. rychlé uvolnéni ¢asti u¢inné latky a zpomalené uvolnéni zbyva-
Jictho mnoZstvi této latky. Ve vyhodném provedeni tvoii podstatu vyndlezu monoliticky systém
se tfemi vrstvami, obsahujici dvé icinné slozky, a to methylester Levodopa a Carbidopa ve formé
tablet, ziskanych lisovanim granulované smési. kazda smés ma slozeni, charakterizované riznym
mechanismem uvolnéni a je uloZena v systému s jedinou vrstvou nebo v&t3im podtem vrstev.
Celkova davka ucinné latky, kterd ma byt podana, je rozdélena do tif vrstev riiznym zpiisobem
podle mechanismu uvolnéni v kazdé z téchto vrstev v zavislosti na pozadovaném vysledku a na
chemickych a fyzikalnich vlastnostech uginné latky.

Dezintegratni vrstva je zaloZena na pouziti pomocnych latek, které se mohou pfi styku s vodou
rychle rozpadat. Tyto latky se smisi s ¢asti uginné slozky a s dal$imi pomocnymi latkami pro
snadn&j3i granulaci a slisovani vysledné smési. Dezintegraéni latky je mozno volit z tzn. super-
dezintegra¢nich ¢inidel. Jde obecn& o polymerni latky ze skupiny zesiténych derivati karboxy-
methylcelulozy, karboxymethyl$krobu, zesiténého polyvinylpyrrolidonu a draselné soli meth-
akrylatdivinylbenzenu. Dezintegra¢ni ¢inidlo ze skupiny $krobt nebo cyklodextrini a derivati
téchto latek je rovnéZ mozno pouzit. Superdezintegra¢ni &inidlo se obvykle uzivaji v mnozstvi 3
az 10 % hmotnostnich a dezintegraéni ¢inidla v mnozstvi 3 az 30 % hmotnostnich.

Erodovatelna vrstva je zaloZena na pomocnych latkach, které nalezi do skupiny latek lipidové
povahy a/nebo rozpustnych polymeri, které umozituji, aby vrstva postupn¢ erodovala. V pripadé
lipidovych latek mize jit o polosyntetické glyceridy a v ptipadé rozpustnych polymerii a poly-
vinylpyrrolidon, derivaty celulozy, polyvinylalkoholy, cyklodextriny a jejich derivaty. Zvlasté
dulezity je pro funkci erodovatelné vrstvy zpiisob vyroby granulované smési, ktera se lisuje na
erodovatelnou vrstvu monolitického systému. Nejlepsich vysledka bylo dosazeno granulaci smé-
si, obsahujici €ast obou u&innych latek, polosyntetickych glyceridii, poloviny mnozstvi laktozy a
dalSich pomocnych latek pii pouziti alkoholového roztoku polyvinylpyrrolidonu. K dosaZeni
slisovani smési a optimalniho uvolnéni G¢inné latky se tento granulat misi s druhym granulatem,
ziskanym pfi pouZziti zbyvajictho mnoZstvi laktozy, granulované pomoci alkoholového roztoku
polyvinylpyrrolidonu. Obsah lipidovych latek v erodovatelné vrstvé mize byt v rozmezi 1 az 5 %
hmotnostnich.

Bobtnatelna vrstva je zaloZena na polymeru, ktery bobtna ve vods, tento polymer se voli ze sku-
piny celuldzovych derivati, jako je hydroxypropylmethylceluléza s molekulovou hmotnosti Mw
vrozmezi 10000 az 1000 000, karboxymethylceluléza se stiedni az vysokou viskozitou a
polyethylen oxid s molekulovou hmotnosti v rozmezi 100 000 az 8 000 000. ZvIa3tni vyznam pro
funkci bobtnatelné vrstvy ma priprava granulaéni smési s obsahem G&inné sloZky a bobtnavého
polymeru a dalsich pomocnych slozek pro granulaci a nasledné lisovani, tyto postupy je nutno
provadét pfi pouZiti roztoku ftalatu hydroxypropylmethylcelulézy ve smési acetonu a vody
v poméru 95:5, v némz se rozpusti triacetin jako zmé&k&ovadlo v mnozstvi 20 %, vztaZzeno na
polymer.

Monoliticky systém se tfemi vrstvami podle vynalezu ve formé tablety se pfipravuje stladenim na
rotatnim lisu, ktery je opatfen tfemi zasobniky, z nichz kazdy obsahuje jeden ze tii granulati,
odpovidajicich tfem vrstvam s odliSnym mechanismem uvolnéni G&inné latky. V lisu dojde
k uloZeni spravného mnoZstvi granulatu v jednotlivych vrstvach podle hmotnosti kazdé vrstvy
v pfedem uréeném sledu tak, aby bylo mozno doséhnout poZadovaného monolitického systému,
tvofeného tfemi vrstvami. Granulovany material se stladi tlakem, ktery umozni vznik monolitic-
kého systému s dostate¢nou pevnosti. Vicevrstevny monoliticky systém podle vynalezu miZe byt
opatfen d¢lici ryhou, aby bylo mozno pouZit jen polovinu tablety.
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Vyhodny tvar monolitického systému podle vynalezu je valcovy tvar, systém vSak mize mit i
odlisné geometrické tvary, napf. ovalny tvar, vejlity tvar, tvar elipsy nebo zcela asymetricky tvar.

Zkousky na rozpousténi

Aby bylo mozno vyhodnotit in vitro uvolnéni u¢inné slozky z uvedeného monolitického systému
se tfemi vrstvami, byl pouZit rozpoustéci piistroj typu 2 podle US lékopisu USP XXII <711>,
s. 1578-1 579 pfi rychlosti 100 otafek za minutu. Na dno rozpoustéci nadoby byla uloZena
Ctvercova sitka (I =33 mm, otvory 1,25 mm) k zabrané pfilnuti tablet ke dnu. V pribéhu prvni
hodiny rozpousténi byla jako rozpoustéci prostiedi pouzita uméla Zaludeéni $tava podle
USP XXII. V nasledujicich ¢tyfech hodinach byla tato kapalina nahrazena fosfatovym pufrem o
pH 5,5 podle britského Iékopisu 1993. VSechny kapaliny, uzité pro rozpousténi mély teplotu
37°C, postup byl provadén v termostatu. Uvolnéni u¢inné latky bylo sledovano vysokotlakou
kapalinovou chromatografii HPLC, vzorky byly odebirany v intervalech 30, 60, 120, 180, 240 a
300 minut. Ziskané vysledky jsou shrnuty v tabulkach 1,2 a 3.

Z dosazenych vysledki je zfejmé, ze dochazi k interakci mezi mechanismem uvolnéni ve tiech
vrstvach monolitického systému. V piipadé systému RED, kde erodovatelna vrstva je stfedni
vrstva (tabulka 1) se dosahuje rychlého poate¢niho uvolnéni G¢inné slozky v prvnich 60 minu-
tach rozpousténi, naCez nasleduje pomalé a téméf linearni uvoliiovani, zvlasté v piipadé
methylesteru Levodopa, LDME, toto uvolnéni je ukongeno v pribéhu 300 minut od zadatku roz-
pousténi. V piipad€ systému DRE, v némz je stfedni vrstvou bobtnatelna vrstva (tabulka 2)
dochazi k anomalni Fickianové kinetice pro obé uginné latky podle publikace N. A. Peppas’s
Analysis of Fickian and non—fickian drug release from polymers, Pharm. Acta, Helv.
1985, 60,4 1104 111 v priibéhu celé doby uvolnéni, aniz by bylo mozno pozorovat dvoufazové
uvolnéni i€inné latky. Koneéné v piipadé systému RDE, v némz je centralni vrstvou dezinteg-
racni vrstva (tabulka 3) je mozno pozorovat v prvnich 180 minutach rozpousténi linearni uvol-
néni ucinné slozky.

Tabulka 1. Primérné uvolnéni mnoZstvi (+ standardni chyba) methylesteru Levodopa LDME a
Carbidopa v procentech z monolitického systému RED se tfemi vrstvami (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 46,14 £ 0,43 51,69 £ 0,45
60 69,24 £ 3,97 83,45 + 0,90
120 92,99 £ 2,58 83,24 £ 1,52
180 95,90 £ 0,79 93,84 £ 0,76
240 95,04 + 0,82 96,93 £ 0,35
300 94,76 + 0,96 97,12 + 0,33
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Tabulka 2. Primérné uvolnéni mnoZstvi (+ standardni chyba) methylesteru Levodopa LDME a
Carbidopa v procentech z monolitického systému DRE se tfemi vrstvami (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 43,86 £ 6,33 47,24 + 2,11
60 60,95 + 0,87 60,60 £ 1,29
120 88,93 £ 9,57 81,83 +2,16
180 96,63 £ 0,90 90,89 + 1,38
240 95,87 £ 1,00 86,51+ 1,34
300 96,70 £ 0,94 98,72 £ 1,25

Tabulka 3. Priimémé uvolnéni mnoZstvi (+ standardni chyba) methylesteru Levodopa LDME a
Carbidopa v procentech z monolitického systému DRE se tfemi vrstvami (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 20,62 £ 0,10 28,11+ 0,46
60 34,85 £ 3,70 41,57 + 1,63
120 72,54 + 4,46 81,64 £ 1,06
180 85,37 £ 2,74 93,26 £ 1,53
240 87,91 £ 2,49 87,83+ 1,24
300 89,11 £ 1,70 99,00 £ 1,42

V tabulkach 4, 5 a 6 je shrnuto procentualni mnoZstvi a&inné latky, uvolnéné jednotlivymi vrst-
vami, které reprezentuji kinetiku uvolnéni, charakteristickou pro kazdou z uvedenych vrstev.

15 Tabulka 4 ukazuje rychlé uvolnéni obou G&innych slozek z dezintegra¢ni vrstvy, z tabulky 5 je
zfejmy téméf linedrni postup uvolnéni obou G&innych slozek z erodovatelné vrstvy a tabulka 6
ukazuje typickou anomaélni kinetiku uvolnéni pro t&innou latku z bobtnavé vrstvy.

20 Tabulka 4. Primérné uvolnéni mnozstvi (+ standardni chyba) methylesteru Levodopa LDME a
Carbidopa v procentech z vrstvy D (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
3 78,18 + 7,59 75,78 £ 7,24
7 98,42 + 1,26 96,20 £ 0,51
10 99,07 + 0,78 96,39 £ 0,30
20 99,15 + 1,12 96,52 £ 0,33
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Carbidopa v procentech z vrstvy E (n = 6).

Tabulka 5. Primérné uvolnéni mnozstvi (+ standardni chyba) methylesteru Levodopa LDME a

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
15 37,31 2,29 61,67 £ 1,45
30 69,34 £ 0,77 84,33 £ 3,16
45 87,68 +£4,76 92,68 + 1,92
60 88,19 £ 4,93 94,21+ 1,69

Tabulka 6. Priimémné uvolnéni mnozstvi (+ standardni chyba) methylesteru Levodopa LDME a
Carbidopa v procentech z vrstvy R (n = 6).

Cas (min) Methylester Levodopa (%)
30 27,66 £ 0,70

45 41,69 +0,84

60 59,41 £ 1,19

120 84,20 + 1,36

180 95,63 + 1,37

240 99,96 + 1,05

300 100,86 + 0,54

Srovnani zpisobu uvolnéni G€innych latek z jednotlivych vrstev a zpiisobu uvolnéni ucinnych
latek ze systému s tfemi vrstvami z pFikladii 1, 2 a 3 jasné prokazuje interakci vyvolanou kombi-
naci t€chto tf{ vrstev v monolitickém systému. Ze srovnani je ziejmé, Ze v ptipade, ze se kombi-
nuji tfi riizné mechanismy pro uvolnéni G&inné latky v jediném monolitickém systému s tfemi
vrstvami, dochazi interakei téchto materialéi ke kinetice uvolnéni, ktera je zcela odli$na od kine-
ticky uvolnéni téchto latek v jednotlivych vrstvach, pri¢emz tato kinetika se mimo to mize ménit
v zavislosti na relativni poloze jednotlivych vrstev v monolitickém systému se tfemi vrstvami.

Interakce mezi mechanismy uvolnéni Gginné latky ve tfech vrstvach monolitického systému bude
ziejmd také z vysledkid, uvedenych v tabulce 7. Tabulka 7 uvadi celkové mnoZstvi ucinnych
latek, uvolnéné ze tfi jednovrstevnych systémi, které byly spole¢né ulozeny do prosttedi pro
rozpusténi. V tomto pokusu mél kazdy jednovrstevny systém stejné slozeni jako jednotliva
vrstva, tvofici monoliticky systém podle vynalezu a byl pfipraven slisovanim granulatu, ktery byl
rovnéZ pouZit pro pfipravu dezintegraéni, erodovatelné a bobtnavé vrstvy monolitického systému
se tfemi vrstvami.

Byly ziskany tytéz profily uvolnéni jako pfi pouziti monolitického systtmu RED, DRE a RDE,
v némz bylo jak mnozstvi G¢innych latek, tak mnozstvi pomocnych latek sniZeno o tietinu.
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Tabulka 7. Primérné uvolnéni mnoZstvi (+ standardni chyba) methylesteru Levodopa LDME a
Carbidopa v procentech z tfi oddélenych jednovrstevnych systémi (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 78,21+ 2,82 58,26 + 0,66
45 98,70 + 2,26 67,76 £ 0,12
60 100 £ 1,17 77,64 £ 0,24
120 - 90,84 + 0,26
180 - 96,89 + 0,17
240 - 89,85 + 0,15
300 - 99,98 + 0,01

Uvolnéni d¢innych latek in vitro z prostfedki pro modifikované uvolnéni neni vzdy v korelaci
s uvolnénim in vivo. Tento nedostatek souladu vysledkd, dosaZenych in vitro a in vivo je obvykle
zpusoben technologii zpracovani pouzitych systémd, které dovoluji jiny zpisob uvolnéni pri
zménénych podminkach in vitro. Z tohoto diivodu neni mozné pfimo prenaset vysledky in vitro
na Zivé organismy.

Aby bylo moZno ovéfit vysledky, ziskané in vitro pro monoliticky systém se tfemi vrstvami, byly
provedeny zkousky na biologickou dostupnost u 6 zdravych dobrovolnikii obvyklym zptusobem.
V kazdé ze zkousek, které byly od sebe odd&leny obdobim 7 dni, v nichz nebyly dobrovolnikim
podavany Zadné léky byla kazdému dobrovolnikovi poddna do prazdného Zaludku jednotliva
davka prisluSného prostfedku. Pro pokus byly vybrany prostiedky, které byly podle vysledki in
vitro podkladéany za vyhodné. Zejména byly podrobeny zkouskam syst¢émy RDE a DRE, obsahu-
Jici odpovidajici vrstvy, uloZené v rizném potadi.

Jako kontrola byla uZita bézna 1é¢ebna kombinace obou latek. Byla podavéna pfislusna davka
béin¢ dodavaného vyrobku SinemetCR (Levodopa 200 mg, Carbidopa v bezvodé formé 50 mg,
Jde o déavku s fizenym uvoln&nim) a soudasné polovina obvyklé davky produktu s okamzitym
uvolnénim Sinemet" (Levodopa 250 mg, Carbidopa v bezvodé formé& 25 mg). vzhledem k tomu,
Ze toto schéma davkovaéni se povazuje za nejvhodngjsi pro odstranéni u&inki, spojenych s latenci
v ptipadé podavani az dosud dostupnych prostiedki s fizenym uvoln&nim, bylo by velmi zajima-
vé prokézat, zda se od sebe lii kinetika uvolnéni pti tomto zpiisobu podavéni a pfi podani mono-
litického prosttedku podle vynalezu.

Krevni vzorky byly odebrany osm hodin po podani a&inné latky. Byly stanoveny koncentrace
Levodopa a Carbidopa v krevni plazmé b&éznym zpiisobem HPLD/EC. Hodnoty obou téchto latek
v plazmé jsou znazornény na obr. 2 a 3. V tabulkach 8 a 9 jsou uvedeny hlavni farmakokinetické
parametry pro Levodopa a Carbidopa, ziskané pfi podavéni prosttedku podle vynalezu a pfi
podavani kontrolniho prostredku.
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Tabulka 8. Farmakokinetické parametry (+ standardni odchylka) pro Levodopa po podani

jednotlivé davky 6 zdravym dobrovolnikiim.

Farmakokinetické [Sinemet” + RDE DRE
parametry Sinemet® CR

Cmax (ng/ml) 2153 + 556 1850 + 141 2176 £ 419
Tmax (h) 1,17 £ 0,97 2,75 +£1,25 1,88 £2,25
AUC 1 h (ng.h/ml) [1313 + 604 404 t 250" 1017 + 546
AUC t (ng.h/ml) 6544 £ 1200 6182 + 922 6624 + 444
MRT t (h) 2,99 + 0,52 3,63 £0,698 3,35 £ 0,67

* = statisticky vyznamny rozdil ve srovnani s kontrolou,

Cmax = maximalni koncentrace v plazmg,
Tmax = doba do dosazeni maximalni koncentrace v plazmg,

AUCIh = plocha pod kfivkou pro koncentraci v plazmé v priib&hu &asu od ¢asu 0 do 1 hodiny po

podani Iéku,

AUCt = plocha pod kiivkou pro koncentraci v plazm& v pribéhu &asu od ¢asu 0 do posledniho

méreni,

MRTt = stiedni doba p¥itomnosti.

Tabulka 9. Farmakokinetické parametry (+ standardni odchylka) pro Carbidopa po podani

jednotlivé davky 6 zdravych dobrovolnikiim.

Farmakokinetické |Sinemet® + RDE DRE
parametry Sinemet® CR

Cmax (ng/mi) 218 + 118 238 + 98 260 £ 78
Tmax (h) 492 +2725 6,17 £ 1,60 5671225
AUC 1h (ng.h/ml) [278 = 146 214 + 33 304 £ 41
AUC t (ng.h/ml) 977 + 398 1106 £ 252 1166 = 345
MRT t (h) 4,46 £ 0,36 4,87 + 0,48 448+0,77

Cmax = maximalni koncentrace v plazmg,

Tmax = doba do dosazeni maximalni koncentrace v plazmgé,

AUCTh = plocha pod kiivkou pro koncentraci v plazmé v priibshu &asu od &asu 0 do 1 hodiny po

podani 1éku,

AUCt = plocha pod kfivkou pro koncentraci v plazmé v priibshu &asu od &asu 0 do posledniho

méieni,

MRTt = stredni doba p¥itomnosti.

In vivo se systém DRE lii od monolitického systému RDE pokud jde o biologickou dostupnost
Levodopa v prvni hoding po podani (AUCI1h) vzhledem k rychlému uvolnéni methylesteru
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Levodopa. Tento vysledek vyzdvihuje dilezitost uloZzeni erodovatelné a dezintegra&ni vrstvy
v monolitickém systému. Ve skutenosti tyto vrstvy uvolni 100 % davky inhibitoru a 47 % davky
methylesteru Levodopa. Bobtnatelnd vrstva s pomalym uvolnénim aginné latky, ktera obsahuje
zbyvajici mnozstvi, tzn. 53 % davky methylesteru Levodopa uréuje udrzovani koncentrace Levo-
dopa v plazmé v nasledujicich 4 az 5 hodinach. Celkova biologicka dostupnost Levodopa a
Carbidopa je srovnatelnd pro oba monolitické systémy (AUCt).

Vysledek tohoto sledovani prokazuje, Ze pii pouziti monolitického systému typu DRE s tfemi
vrstvami dochazi k priibéhu koncentrace Levodopa v plazmé, ktery neni podstatné odlidny od
priibéhu koncentrace pii soucasném podani kombinace obou b&Zné dodavanych prostiedki
s obsahem Levodopa. Mimo to bylo ovéfeno, Ze mezi rozpousténim in vitro pro methylester
Levodopa a mezi vysledky, ziskanymi pro Levodopa in vivo existuje korelace typu B. Ziskané
vysledky také prokazuji, Ze interakce mechanismu uvolnéni, kterd je rozdilna v zavislosti na
poloze vrstev v monolitickém prostiedku se tfemi vrstvami, je G&inek, ktery je in vivo reprodu-
kovatelny a umozni zajimavé lé¢ebné aplikace tohoto systému pro uvolnéni G&innych latek.

Svrchu uvedeny monoliticky prostfedek dovoluje uinné 1é¢eni Parkinsonovy choroby.

Vynaélez bude déle osvétlen v souvislosti s pfilozenymi vykresy.

Piehled obrazki na vvkresech

Na obr. 1 je znazornén monoliticky systém se tfemi vrstvami, tak jak je mozno jej pfipravit pii
rizné relativni poloze dezintegra¢ni vrstvy D, erodovatelné vrstvy E a bobtnatelné vrstvy R. Zna-
zornén je monoliticky systém RED, DRE a RDE.

Na obr. 2 jsou graficky uvedeny koncentrace Levodopa v krevni plazmé, jichZ je mozno dosah-
nout po podani kombinace Sinemet" + Sinemet*CR a po podani monolitického systému DRE a
RDE. Svislé usecky predstavuji praimémou standardni chybu (n = 6).

Na obr. 3 jsou graficky znazornény koncentrace Carbidopa v krevni plazmé, jichZ je mozno
dosahnout po podani kombinace Sinemet® + Sinemet®CR a po podani monolitického systému
DRE a RDE. Svislé usecky predstavuji primérnou standardni chybu (n = 6).

Prakticke provedeni vynalezu bude dale osvétleno nasledujicimi priklady, které viak nemaji slou-

Zit k omezeni jeho rozsahu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1 ~ Monoliticky systém se tfemi vrstvami RED.

Byl pfipraven monoliticky systém se tfemi vrstvami v nasledujicim potadi: bobtnateln4 vrstva R,
erodovatelnd vrstva E a dezintegraéni vrstva D.

a) Priprava granulované smé&si pro bobtnatelnou vrstvu R

100 g uvedené smési obsahuje nasledujici slozky, které jsou uvedeny v zévorkach tak v mg na
Jjednotlivou davku:

Methylhydrochlorid Levodopa 70,80 g (201,00 mg)
Hydroxypropylmethylceluléza (Methocel® K 15M, Colrcon,
Orpington, UK) 20,10 g (57,00 mg)
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Eudralack® &erveny (Rohm Pharma, Darmstadt, SRN) 0,01 g (0,03 mg)
Ftalat hydroxypropylmethylcelulézy (HPMCP 50, Eastman, TN, USA) 3,29 g (9,47 mg)
Triacetin (Eastman, TN, USA) 0,70 g (2,00 mg)
Mastek 4,10 g (11,60 mg)
Stearan hoteénaty 1,00 g (2,90 mg)

Navézi se methylester Levodopa, Carbidopa, erveny Eudralack® a hydroxypropylmethylceluléza
na technickych vahach. Praskova smés se misi 15 minut a pak se zvlh&i roztokem ftalatu
hydroxypropylmethylcelulézy a triacetinu v 50 ml smési acetonu a vody v poméru 95:5 a7 do
ziskani pastovité smési. Tato smés se pak protladi sitem s primérem otvord 710 mikrometrii a
pak se susi v susici peci 12 hodin pfi teploté 30 °C, ususeny granulat se protla¢i timtéZ sitem. Pak
se granulat smisi s mastkem a stearanem hofe¢natym 15 minut v misicim za¥izeni Turbula®. Tim
Jje granulat pripraven k lisovani na tablety.

b) Ptiprava granulované smés pro erodovatelnou vrstvu E

100 g smési bude obsahovat néasledujici mnozstvi slozek, v zavorce je uvedeno mnozstvi v mg na
Jjednotku davky:

Methylhydrochlorid Levodopa 21,6 g (50,20 mg)
Carbidopa ve formé hydratu 23,0 g (54,00 mg)
Metahydrogensifiitan draselny 0,5 g (1,20 mg)
Modry lak (E 132) (Rohm, Pharma, Darmstadt, SRN) 0,1 g (0,20 mg)
Glycerylpalmitostearat (Precirol® Ato) 5,0 g (11,60 mg)
Lakt6za 43,0 g (100,10 mg)
Polyvinylpyrrolidon (Plasdone® K29-32, GAF Corp., Wayne,

NY, USA) 1,8 g (4,10 mg)
Mastek 4,0 g (9,30 mg)
Stearan hote¢naty 1,0 g (2,30 mg)

Navazi se methylester Levodopa, Carbidopa, hydrogensiti&itan draselny, modry lak, Precirol® a
polovina mnoZzstvi laktozy na technickych vahach. Smés se misi 15 minut a pak zvlh¢i roztokem
1,3 g polyvinylpyrrolidonu v 17 ml 95% ethanolu a vznikla pasta se protlaci sitem s primérem
otvorti 710 mikrometri.. pak se granuluje zbyvajicich 21,35 g laktézy pfi pouziti roztoku 0,4 g
polyvinylpyrrolidonu ve 4 ml 95% ethanolu. Oba granulaty se ususi v susici peci 12 hodin pii
teploté 30 °C a pak se ususeny material znovu protladi sitem s primérem otvord 710 mikrometr(.
Oba granulaty se smisi s mastkem a stearanem hofe&natym 15 minut v misicim za¥izeni TurbulaX.
Tim se ziska smés, pfipravena k lisovani.

c) Pfiprava granulované smési pro dezintegradni vrstvu D.

100 g smési obsahuje nasledujici mnozstvi jednotlivych slozek, v zavorce Je uvedeno mnozstvi
v mg v jednotlivé divce:

Methylhydrochlorid Levodopa 65,1 g (125,6 mg)
Carbidopa ve form& hydratu 14,0 g (27,0 mg)
Eudralack® zluty 0,5 g (1,00 mg)
Polyvinylpyrrolidon (Plasdone® K29-32, GAF Corp., Wayne,

NY, USA) 1,0 2(2,0 mg)
Mikrokrystalicka celuléza (Avicel® PH102, FCM Corp., PA, USA) 10,2 g (19,6 mg)
Mastek 4,1 g (7,9 mg)
Stearan hofe¢naty 1,0 g (2,0 mg)

Sodna siil zesiténé karmel6zy (Ac-Di-Sol¥, FMC Corp.,, PA,USA) 4,1 g(7,9 mg)

-10-
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Navazi se methylester Levodopa, Carbidopa, zluty Eudralack® a mikrokrystalicka celuléza. Pras-
kovy materidl se misi 15 minut a pak se zvIh&i roztokem 1 g polyvinylpyrrolidonu v 10 ml
95% ethanolu. Vznikla pasta se protlali sitem s primérem otvori 710 mikrometrii. Granulat se
12 hodin susi v susici peci pfi teploté 30 °C a pak se protladi timtéz sitem. Pak se granulét smisi
s mastkem, stearanem hofecnatym a sodnou soli zesiténé karmeldzy 15 minut v misicim zafizen{
Turbula®. Tim se ziska granulat pfipraveny k lisovani.

d) Pfiprava monolitického systému se tfemi vrstvami.

Monoliticky systém s tfemi vrstvami byl pfipraven pfi pouZiti tabletovaciho stroje s jedinou raz-
nici (model EKO, Korsch, Berlin, SRN), $lo o konkavni kruhovou raznici s priimérem 12 mm.
Postup byl provadén tak, ze bylo navazeno pfislusné mnozstvi praskové smési pro kazdou vrstvu,
a to 284 mg pro vrstvu R, 233 mg pro vrstvu E a 193 mg pro vrstvu D. NavaZend mnoZzstvi jed-
notlivych smési se ulozi v porad1 RED a po pfedbézném mirném slisovani se uzije tlaku
v rozmezi 2000 az 4000 kg/cm?, &imZ se ziska monoliticky systém se tfemi vrstvami s dobrou
mechanickou pevnosti, s teoretickou hmotnosti 710 mg a s tloustkou pfiblizné 6,3 mm.

Priklad 2 Monoliticky systém se tiemi vrstvami DRE.

Byl pfipraven monoliticky systém se tfemi vrstvami, s nasledujicim potadim jednotlivych vrstev:
dezintegracni vrstva D, bobtnatelna vrstva R a erodovatelna vrstva E.

a) Pfiprava granulatu pro dezintegracni vrstvu D: Smés se pripravi zplisobem podle odstavce c)
prikladu 1.

b) Pfiprava granulatu pro bobtnatelnou vrstvu R: Smés se ptipravi podle odstavce a) prikladu 1.
¢) Pfiprava granulatu pro erodovatelnou vrstvu E: Smés se ptipravi podle odstavce b) ptikladu 1.
d) Pfiprava monolitického systému se tfemi vrstvami.

Monoliticky systém s tfemi vrstvami byl pfipraven pfi pouziti tabletovaciho stroje s jedinou raz-
nici (model EKO, Korsch, Berlin, SRN), $lo o konkavni kruhovou raznici s primérem 12 mm.
Postup byl provadén tak, Ze bylo navézeno pfislusné mnoZstvi praskové smési pro kazdou vrstvu,
a to 284 mg pro vrstvu R, 233 mg pro vrstvu E a 193 mg pro vrstvu D. NavaZena mnozstvi jed-
notlivych smési se ulozi v porad1 DRE a po predbézném mirném slisovani se uZije tlaku
v rozmezi 2000 az 4000 kg/cm?, &imz se ziska monoliticky systém se tfemi vrstvami s dobrou
mechanickou pevnosti, s teoretickou hmotnosti 710 mg a s tloustkou piiblizng 6,3 mm.

Priklad 3 Monoliticky systém s tfemi vrstvami RDE

Byl pfipraven monoliticky systém se tfemi vrstvami s nasledujicim pofadim vrstev: bobtnava
vrstva R, dezintegra¢ni vrstva D a erodovatelna vrstva E.

a) Ptiprava granulované smési pro bobtnavou vrstvu R: Smés se pripravi stejnym zptisobem jako
v odstavci a) ptikladu 1.

b) Pfiprava granulované smési pro dezintagraéni vrstvu D. Smés se pfipravi podle odstavce ¢)
pfikladu 1.

c)Priprava granulované smési pro erodovatelnou vrstvu E: Smés se pfipravi podle odstavee b)
prikladu 1.

211 -
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d) Priprava monolitického systému se tfemi vrstvami: Monoliticky systém se ptipravi pfi pouZiti
tabletovaciho stroje s jedinou raznici (model EKO, Korsch, Berlin, SRN), §lo o konkavni kruho-
vou raznici s primérem 12 mm. Postup byl provadén tak, ze bylo navaZeno piislu$né mnozstvi
praskového™” smési pro kaZdou vrstvu, a to 284 mg pro vrstvu R, 233 mg pro vrstvu E a 193 mg
pro vrstvu D. Navéazena mnozstvi jednotlivych smési se uloZi v pofadi RDE a po piedbé&Zném
mimném slisovani se uZije tlaku v rozmezi 2000 az 4000 kg/cm’, &imz se ziska monoliticky sys-
tém se tfemi vrstvami s dobrou mechanickou pevnosti, s teoretickou hmotnosti 710 mg a
s tloustkou pfiblizné 6,3 mm.

PATENTOVE NAROKY

1. Tableta pro fizené peroralni podavani uginnych latek se tfemi vrstvami, a to dezintegra¢ni
vrstvou, erodovatelnou vrstvou a bobtnavou vrstvou, pficemz jde o dvé zevni vrstvy a jednu
mezivrstvu, vyznaé€ujici se tim, Ze bobtnava vrstva obsahuje methylester Levodopa a
erodovatelna a dezintegra¢ni vrstva obsahuje methylester Levodopa a Carbidopa.

2. Tableta podle ndroku 1, vyznaé&ujici se tim, 7e bobtnava vrstva je uloZena mezi
erodovatelnou vrstvou a dezintegraéni vrstvou.

3. Tableta podle naroku 1, vyznaéujici se tim, e erodovatelna vrstva je viozena
mezi bobtnavou vrstvu a dezintegradni vrstvu.

4. Tableta podle nékterého znarokii 1 az 3, vyznaéujici se tim, ze dezintegra¢ni
vrstva obsahuje jako pomocné prostfedky latky ze skupiny zesiténa karboxymethylceluléza, kar-
boxymethyl Skrob, zesitény polyvinylpyrrolidon, draselna sl methakrylatdivinylbenzenu,
Skroby, cyklodextriny a derivaty téchto latek.

S. Tableta podle niroku 4, vyznadujici se tim, 7e obsahuje pomocné latky
v mnoZstvi 3 az 10 % hmotnostnich.

6. Tableta podle narokii 1 az5,vyznaéujici se tim, Ze erodovatelna vrstva obsahuje
pomocné latky ze skupiny polysyntetické glyceridy, polyvinylpyrrolidon, derivaty celuldzy,
polyvinylalkohol, cyklodextriny a derivaty téchto latek.

7. Tableta podle naroku 6, vyzna&ujici se tim, ze obsahuje polosyntetické glyceridy
v mnozstvi 3 az 15 % hmotnostnich.

8. Tableta podle nekterého z narokd 1 a2 7, vyznaéujici se tim, % bobtnava vrstva
obsahuje pomocné latky ze skupiny hydroxypropylmethylceluléza, karboxymethylceluloza a
polyethylenoxid.

9. Tableta podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze bobtnava vrstva dale obsahuje
triacetin jako zmé&k&ovadlo.

10. Zpisob vyroby tablety podle nékterého z narokii 1 a29, vyznaéu jici se tim, Ze se
slisuji granulaty jednotlivych jejich vrstev.

11. Tableta podle narokid 1 az 9 pro pouziti k légeni Parkinsonovy choroby.

3 vykresy

-12-
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