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Peroralni aplikaéni forma s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu

Oblast techniky

Reseni se tyka peroralnich aplika¢nich forem s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu, jako je mj.
hydromorfon a oxykodon. Tyto aplika&ni formy vykazuji zlepsené vlastnosti, pokud jde o jejich
spole¢né podavani s alkoholem.

Dosavadni stav techniky

Rychlé uvolnéni davky opioidu z peroralnich aplika¢nich forem s prodlouzenym uvoliiovanim,
které je vyvolano ethanolem, miZe u pacientd, ktefi takové peroralni aplikaéni formy uZivaji,
ptedstavovat vazny problém.

Peroralni aplika&ni formy s prodlouzenym uvolfiovanim opioidi jsou uréeny k tomu, aby opioidy
byly do organismu pacienta pfivadény po prodlouzenou dobu. Nahradou za v&tsi pocet peroral-
nich aplikagnich forem s okamzitym uvoliiovanim opioidu je &asto pfedepisovana jedna peroralni
aplikagni forma s dlouhodobym uvolitovanim opioidu. Velka poptavka je napiiklad po peroral-
nich aplika¢nich formach s prodlouzenym uvoliiovanim opioidi uréenych k podévéni jednou za
den (qd) nebo dvakrat za den (bid), kter¢ pacientovi poskytnou celodenni ulevu.

Mnozstvi opioidu v takovych aplika¢nich formach, zejména peroralnich aplikatnich formach s
prodlouzenym uvolitovanim opioidi uréenych k podavani jednou za den, je tudiz vyrazné vetsi
ne mnozstvi tradién& obsazené v aplika¢nich formach s okamzitym uvoltiovanim opioidu. Jaky-
koliv faktor, ktery vyvola rychlé uvolnéni davky z takové peroralni aplika¢ni formy s prodlouze-
nym uvoliiovanim opioidu miize vyustit v piedavkovani opioidnim 1éivem vedouci k respiraéni
depresi, a potencialné i smrti.

Pavodci zjistili, Ze jednou moZnosti, jak vyvolat rychlé uvolnéni davky (napfiklad okamzité
uvolnéni davky), je zrychleny pfivod navozeny podavanim peroralnich aplika¢nich forem s pro-
dlouzenym uvolfiovanim opioidi spolecné s vodnym alkoholem, zejména vodnym ethanolem.
Nezadouci narast rychlosti uvoliiovani opioidu z perorélnich aplikaénich forem s prodlouzenym
uvoliiovanim opioidu, které se dokonce muze blizit okamZitému uvolnéni davky, mohou vyvola-
vat riizné alkoholy.

Bylo by tedy Zadouci vyvinout peroralni aplika¢ni formu s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu a
s ni souvisejici zptisoby, které by nemély nevyhody, kterymi trpi feeni podle dosavadniho stavu
techniky spoéivajici v rychlém uvoinéni davky vyvolaném alkoholem, zejména rychlém uvolnéni
davky vyvolaném ethanolem. Je$t& potfebnéjsi by bylo, kdyby tyto perorélni aplikacni formy s
prodlouzenym uvoliiovanim opioidu byly peroralnimi aplika¢nimi formami s prodlouzenym
uvoltiovanim opioidu uréenymi k podavani jednou za den nebo dvakrat za den, coZ plati i pro
souvisejici zplsoby.

Podstata feSeni

Podle jednoho aspektu navrhované feSeni poskytuje zpuisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikacni
formy s prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu k podavani jednou za den, kterd obsahuje
hydromorfon a aplika¢ni strukturu prodlouzeného uvoltiovani umoziujici podavani jednou za
den; podani aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu k podavani jednou za
den pacientovi spole&né s vodnym alkoholem; uvolnéni hydromorfonu z aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu k podéavani jednou za den; pfi¢emz vodny alkohol obsa-
huje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi; a pficemz

pomér stiedni maximalni koncentrace hydromorfonu v plasmé pii jednorazové aplikaci dosaze-
né v pripadé, Ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolitovanim hydromorfonu k poda-
véni jednou za den pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, ke
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stfedni maximalni koncentraci hydromorfonu v plasmé pfi jednorazové laplikaci dosaze-
né v pfipadé, Ze se aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu k poda-
vani jednou za den pacientovi poda, aniz by se soudasné podal vodny alkohol,

sxwr

jeasi 1,8 : 1 nebo nizsi.

Podle dal3iho aspektu feseni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplika¢ni formy s pro-
dlouzenym uvolitovanim hydromorfonu k podavani jednou za den, ktera obsahuje hydromorfon a
aplika¢ni strukturu prodlouzeného uvolfiovani umoziiujici podavéni jednou za den; podani apli-
ka¢ni formy s prodlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu k podavani jednou za den pacientovi
spolecné s vodnym alkoholem; uvolnéni hydromorfonu z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvol-

flovanim hydromorfonu k podavani jednou za den; pfi¢emZ vodny alkohol obsahuje alkohol v
koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vy$$i; a pfi¢emz ;

pomér maximélni koncentrace hydromorfonu v plasmé Jjednotlivého pacienta:pii jednorazové
aplikaci dosazené v pfipadg, Ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim hydro-
morfonu k podavani jednou za den pacientovi poda spolecné s vodnym alkoholem, k

maximalni koncentraci hydromorfonu v plasmé Jednotlivého pacienta pfi jednorazové
aplikaci dosaZené v pripadé, ze se aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim hydro-
morfonu k podavani jednou za den pacientovi poda, aniz by se soucasné podal vodny
alkohol,

jeasi5: 1 nebo nizsi. |

Podle dalSiho aspektu feseni poskytuje zpisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvolitovanim hydromorfonu k podavéni Jednou za den, ktera obsahuje hydromorfon a
aplikaéni strukturu prodlouzeného uvolovani umozilujici podavani jednou za den; podani apli-
kagni formy s prodlouZzenym uvoliiovanim hydromorfonu k podavani jednou za den pacientovi
spole¢né s vodnym alkoholem; uvolnéni hydromorfonu z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvol-
fiovanim hydromorfonu k podavani jednou za den; pfi¢emZ aplika¢ni forma s prodlouzenym
uvoliiovanim hydromorfonu k podavani jednou za den uvolni asi 80 % hmotnostnich nebo méné
davky hydromorfonu z aplikaéni formy s prodlouZzenym uvolfiovanim hydromorfonu k podavani
jednou za den, méfeno (a) za pouziti in vitro zkusebni metody, kterd zahrnuje zkusebni médium a
(b) v obdobi asi 2 hodin po zahdjeni in vitro zkugebni metody; a pfiemz zkuSebni médium zahr-
nuje vodny alkohol, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 2(|) % objemovych
nebo vyssi.

Podle daliho aspektu feSeni poskytuje zpisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu, ktera obsahuje hydromorfon a aplikaéni strukturu pro-
dlouZeného uvolfiovani; podani aplika¢ni formy s prodlouZzenym uvoliovanim hydromorfonu
pacientovi spole¢né s vodnym alkoholem; uvolnéni hydromorfonu z aplika¢ni formy s prodlou-
Zenym uvolfiovanim hydromorfonu; pfi¢em2 vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich,
které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi; a pficemz

pomer stfedni maximalni koncentrace hydromorfonu v plasmé pfi jednorazové aplikaci dosaze-
né v piipade, Ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu pacien-
tovi poda spoleéné s vodnym alkoholem, ke

stfedni maximalni koncentraci hydromorfonu v plasmé pfi Jjednorazové aplikaci dosaZe-
né v pfipadé, Ze se aplikaéni forma s prodlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu pacien-
tovi poda, aniz by se sou¢asné podal vodny alkohol,

jeasi 1,8 : 1 nebo nizsi.

Podle dalSiho aspektu feeni poskytuje zptisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu, ktera obsahuje hydromorfon a aplikacni strukturu pro-
dlouZeného uvoltiovani; podani aplikaéni formy s prodlouZenym uvolfiovanim hydromorfonu
pacientovi spole¢né s vodnym alkoholem; uvolnéni hydromorfonu z aplika¢ni formy s prodlou-

E——




s

20

25

30

35

40

45

CZ 17801 Ul

senym uvoliiovanim hydromorfonu; pfi¢emz vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich,
které jsou asi 20 % objemovych nebo vy3si; a pficemz

pomé&r maximalni koncentrace hydromorfonu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové
aplikaci dosazené v pripadg, Ze se aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim hydro-
morfonu pacientovi podéa spoleéné s vodnym alkoholem, k

maximalni koncentraci hydromorfonu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové
aplikaci dosaZené v pfipadg, ze se aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim hydro-
morfonu pacientovi poda, aniz by se sou¢asné podal vodny alkohol,

jeasi5: 1 nebo niZsi.

Podle daliiho aspektu feeni poskytuje zpisob, ktery zahrnuje: ziskéni aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu, kterd obsahuje hydromorfon a aplika¢ni strukturu pro-
dlouzeného uvoliiovéni; podani aplikaéni formy s prodlouZenym uvoltiovanim hydromorfonu
pacientovi spole¢né s vodnym alkoholem; uvoln&ni hydromorfonu z aplika¢ni formy s prodlou-
senym uvoltiovanim hydromorfonu pfi¢emz aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim hyd-
romorfonu uvolni mén& nez asi 80 % hmotnostnich davky hydromorfonu z aplika¢ni formy s
prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu, méfeno (a) za pouziti in vitro zkuSebni metody, ktera
zahrnuje zkusebni médium a (b) v obdobi asi 2 hodin po zahéjeni in vitro zkuSebni metody; a
piitemZ zkuSebni médium zahrnuje vodny alkohol, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které
jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi.

Podle daldiho aspektu feseni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikagni formy s pro-
dlouzenym uvolitovanim opioidu k podavani jednou za den, ktera obsahuje opioid a aplikacni
strukturu prodlouzeného uvolfiovani umoziujici podavani jednou za den; podani aplika¢ni formy
s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu k podavani jednou za den pacientovi spole¢né s vodnym
alkoholem; uvolnéni opioidu z aplikaéni formy s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu k podavani
jednou za den; pfi¢emz vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 %
objemovych nebo vys3i; a pficemz

pomér stfedni maximalni koncentrace opioidu v plasmé pfi jednorazové aplikaci dosazené v
ptipadg, Ze se aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu k podavani jednou
za den pacientovi podé spoleéné s vodnym alkoholem, ke

stfedni maximalni koncentraci opioidu v plasmé p¥i jednorazové aplikaci dosaZené v pii-
pads, e se aplikaéni forma s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu k podavani jednou za
den pacientovi poda, aniZ by se sou¢asn& podal vodny alkohol,

jeasi 1,8 : 1 nebo nizsi.

Podle dalsiho aspektu feSeni poskytuje zpisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvoliiovanim opioidu k podavani jednou za den, ktera obsahuje opioid a aplika¢ni
strukturu prodlouzeného uvoliiovani umozitujici podavani jednou za den; podani aplikaéni formy
s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu k podavani jednou za den pacientovi spole¢né s vodnym
alkoholem; uvolnéni opioidu z aplikac¢ni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu k podavani
jednou za den; pfiGemz vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 %
objemovych nebo vyssi; a pfiemz
pomér maximalni koncentrace opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové aplikaci
dosazené v pripadg, Ze se aplikaéni forma s prodlouZenym uvolfiovanim opioidu k poda-
véani jednou za den pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

maximalni koncentraci opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové aplikaci
dosazené v pFipadg, ze se aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliovanim opioidu k poda-
vani jednou za den pacientovi poda, aniz by se soucasné podal vodny alkohol,

v

jeasi 5 : 1 nebo nizsi.
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Podle dal3iho aspektu feseni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplika¢ni formy s pro-
dlouzenym uvoliiovanim opioidu k podavani Jednou za den, ktera obsahuje opioid a aplika¢ni
strukturu prodlouzeného uvolitovani umoziujici podavani jednou za den; podani aplika¢ni formy
s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu k podavani Jednou za den pacientovi spole&né s vodnym
alkoholem; uvolnéni opioidu z aplika&ni formy s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu k podavani
jednou za den; pri¢emz aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu k podavani jednou
za den uvolni asi 80 % hmotnostnich nebo méné davky opioidu z aplika¢ni formy s prodlouze-
nym uvoliovanim opioidu k podavani jednou za den, méteno (a) za pouziti in vitro zkusebni
metody, ktera zahrnuje zkusebni médium a (b) v obdobi asi 2 hodin po zah4jeni in vitro zku3ebni
metody; a pfi¢emz zkusebni médium zahrnuje vodny alkohol, ktery obsahuje alkohol v koncent-
racich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi.

Podle dalsiho aspektu feseni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvoliiovanim opioidu, ktera obsahuje opioid a aplika¢ni strukturu prodlouZeného
uvolilovani; podani aplika¢ni formy s prodlouzenym uvolitovanim opioidu pacientovi spole¢né s
vodnym alkoholem; uvolnéni opioidu z aplikaéni formy s prodlouZenym uvoltiovanim opioidu;
pfi€emz vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které Jjsou asi 20 % objemovych nebo
vy$§i; a pfiCemz
pomér stfedni maximalni koncentrace opioidu v plasmé pfi jednorazové aplikaci dosaZené v
pripadg, Ze se aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi poda
spole¢né s vodnym alkoholem, ke

stfedni maximalni koncentraci opioidu v plasmé pii jednorazové aplikaci dosazené v pfi-
padg, Ze se aplika¢éni forma s prodlouzenym uvolfovanim opioidu pacientovi pod4, aniz
by se soucasné podal vodny alkohol,

jeasi 1,8 : 1 nebo niZsi.

Podle dal3iho aspektu feSeni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvoliiovanim opioidu, kterd obsahuje opioid a aplika¢ni strukturu prodlouzeného
uvolfiovani; podani aplika¢ni formy s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu pacientovi spoleéné s
vodnym alkoholem; uvolnéni opioidu z aplikaéni formy s prodlouZenym uvoltiovanim opioidu;
pficemZ vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které Jjsou asi 20 % objemovych nebo
vy$8i; a priCemz
pomér maximalni koncentrace opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové aplikaci
dosazené v pfipadg, Ze se aplikaéni forma s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu pacien-
tovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

maximalni koncentraci opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové aplikaci
dosaZené v ptipadg, Ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacien-
tovi poda, aniZ by se soucasn& podal vodny alkohol,

jeasi5: | nebo nizsi.

Podle dalSiho aspektu fedeni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s pro-
dlouzenym uvoliiovanim opioidu, kterd obsahuje opioid a aplika¢ni strukturu prodlouzeného
uvoliiovani; podani aplika¢ni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi spole¢né s
vodnym alkoholem; uvolnéni davky opioidu z aplika¢ni formy s prodlouZzenym uvolfiovanim
opioidu pfi¢emz aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu uvolni méné nez asi
80 % hmotnostnich davky opioidu z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu, mé-
feno (a) za pouziti in vitro zkuSebni metody, ktera zahrnuje zkusebni médium a (b) v obdobi asi 2
hodin po zahdjeni in vitro zkuSebni metody; a pti¢emz zkugebni médium zahrnuje vodny alkohol,
ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi.

Podle jeste dalSiho aspektu feseni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikacni formy s
prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu k podévéani jednou za den, ktera obsahuje hydromor-
fon a aplikaéni strukturu prodlouzeného uvoliiovani umoZziujici podavani jednou za den; podani
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aplika¢ni formy s prodlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu k podavani jednou za den pacien-
tovi spole¢ng s vodnym alkoholem; uvoln&ni hydromorfonu z aplika¢ni formy s prodlouzenym
uvoliiovanim hydromorfonu k podavani jednou za den; pfi¢emz vodny alkohol obsahuje alkohol
v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi; a piiemz

pomér medidnu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pfipa-
dg, ze se aplikaéni forma pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pfipa-
d&, 7e se aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu k podavani jednou
za den pacientovi poda, aniz by se soucasné& podal vodny alkohol,

je v rozmezi od asi 0,5 do asi 1,0.

Podle jests daldiho aspektu feSeni poskytuje zplisob, ktery zahrnuje: ziskani aplika¢ni formy s
prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu, ktera obsahuje hydromorfon a aplikaéni strukturu
prodlouzeného uvolfiovani; podani aplikaéni formy s prodlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu
pacientovi spole¢né s vodnym alkoholem; uvolnéni hydromorfonu z aplikaéni formy s prodlou-
senym uvoliiovanim hydromorfonu; pfi¢emz vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich,
které jsou asi 20 % objemovych nebo vy33i; a pfiCemz

pomér medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pfipa-
d&, ze se aplikaéni forma pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v ptipa-
d&, ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim hydromorfonu pacientovi poda,
aniz by se sou¢asné podal vodny alkohol,

je v rozmezi od asi 0,5 do asi 1,0.

Podle jesté daldiho aspektu feseni poskytuje zpiisob, ktery zahrnuje: ziskani aplika¢ni formy s
prodlouzenym uvoliiovanim opioidu k podévani jednou za den, ktera obsahuje opioid a aplika¢ni
strukturu prodlouzeného uvoliiovani umozitujici podavani jednou za den; podani aplikaéni formy
s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu k podavani jednou za den pacientovi spole¢né s vodnym
alkoholem; uvolnéni opioidu z aplika&ni formy s prodlouZenym uvolfiovanim opioidu k podavéni
jednou za den; pfi€emz vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 %
objemovych nebo vyssi; a pfiemz

pomér medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v piipa-

dé&, 7e se aplikaéni forma pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pripa-
d&, 7e se aplikaéni forma s prodlouZzenym uvoliiovinim opioidu k podavani jednou za
den pacientovi poda, aniZ by se sou¢asn& podal vodny alkohol,

je v rozmezi od asi 0,5 do asi 1,0.

Podle jest& daldiho aspektu FeSeni poskytuje zpisob, ktery zahrnuje: ziskani aplikaéni formy s
prodlouzenym uvoliiovanim opioidu, ktera obsahuje opioid a aplikacni strukturu prodlouzeného
uvolitovani; podani aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovénim opioidu pacientovi spolecné s
vodnym alkoholem; uvolnéni opioidu z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu;
pfi¢emz vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo
vy$si; a pficemz

pomér medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pii jednorazové aplikaci v pfipa-

dé, ze se aplikaéni forma pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pfipa-
dé, 7e se aplika&ni forma s prodlouzenym uvoltiovanim opioidu pacientovi poda, aniz by
se sou¢asné podal vodny alkohol,

je v rozmezi od asi 0,5 do asi 1,0.
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Prehled obrazki na vykresech

Na obr. | je zndzornéna aplikagni forma na principu elementarni osmotické pumpy podle tohoto
feSeni.

Na obr. 2 jsou znazornéna néktera provedeni aplika¢nich forem s prodlouzenym uvolfiovanim
podle tohoto feseni.

Na obr. 3 je znazornén dalsi priklad aplikaéni formy.

Na obr. 4 je znazornén dalsi ptiklad aplikaéni formy.

Na obr. 5A az 5C je znazornén dal3i piiklad aplikagni formy.

Na obr. 6 jsou zndzornény kumulativni libera¢ni profily 16mg tablet, které obsahuji hydromorfon
HCl, podle tohoto feseni v roztocich ethanolu.

Obr. 7 znazorfiuje porovnani disoluénich profilit 16mg forem, které obsahuji hydromorfon HCI,
podle tohoto feseni, a Palladone XL 32 mg za pFitomnosti vodného alkoholu.

Na obr. 8 je znézornén profil stfedni koncentrace (a SD) hydromorfonu v plasmé.
Na obr. 9 je znazornén profil stfedni koncentrace (a SD) hydromorfonu v plasmé.

Na obr. 10 jsou zndzornény individualni poméry C Skupina 1, studie s alkoholem versus stu-
die s opakovanou aplikaci.

Na obr. 11 jsou zndzornény individualni poméry C Skupina 2, studie s alkoholem versus stu-
die s opakovanou aplikaci.

Na obr. 12 je znazornéno uvoliiovani oxykodon hydrochloridu z formulaci se stearylalkoholem a
bez stearylalkoholu.

Na obr. 13 je znazornéno uvolfiovani hydromorfon hydrochloridu z formulaci se stearylalkoho-
lem a bez stearylalkoholu.

Na obr. 14 je znazornén vliv latky Eudragit® RS PO na uvoliiovani légiva oxykodon hydrochlo-
ridu.

Na obr. 15 je znazornén vliv latky Eudragit® RS PO na uvolfiovani légiva hydromorfon hydro-
chloridu.

Na obr. 16 jsou znazornény relativni u¢inky stearylalkoholu, karnaubského vosku a hydrogeno-
vaného polyoxyl 60 ricinového oleje na uvoliiovani oxykodon hydrochloridu.

Na obr. 17 jsou znazornény in vitro disolu¢ni profily tablet OxyContin®.

Nasleduje podrobnéjsi popis feseni.
L Peroralni aplika¢ni formy s prodlouZzenym uvoltiovanim opioidu

Poté, co v dosavadnim stavu techniky byly zjistény vyse popsané problémy, piivodci neocekava-
né nalezli moZné kreativni feSeni problému rychlého uvolnéni davky vyvolaného alkoholem,
zejména rychlého uvolnéni davky vyvolaného ethanolem.

Na feSeni problémd s rychlym uvolnénim davky vyvolanym alkoholem, zejména vyvolanym
ethanolem, za pouZiti zptisobii a odpovidajicich forem s prodlouzenym uvoltiovanim, se dosa-
vadni stav techniky, na rozdil od tohoto fe§eni, nesoustied’oval. Aplika¢ni formy, které se podo-
baji formam podle tohoto feSeni, se pouzivaji vzhledem k jejich schopnostem odrazovat od
ablizu, ale v dosavadnim stavu techniky nelze nalézt zadné poznatky &i voditka, na zakladé kte-
rych by tyto struktury bylo mozno vyuzit pi feseni problémi souvisejicich s rychlym uvolnénim
davky vyvolanym alkoholem, zejména vyvolanym ethanolem. Napiiklad v US zveiejnéné pa-
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tentové prihlasce 2005163856 Maloney et al. popisuji katexovou pryskyfici s Gasticemi o malé
velikosti, jejiz pfitomnost v aplikaénich formach oxykodonu zlepSuje vlastnosti formy co se tyce
extrakce in vitro, kterou by mohl potencialni zneuzivatel provést. Maloney et al. v3ak neposky-
tuji zadny poznatek ani voditko, na zéklad¢ kterych by bylo mozno usoudit, Ze by tato vlastnost
mohla byt uzite¢na pfi feseni problému rychiého uvolnéni davky in vivo, které je vyvolano vod-
nym alkoholem, zejména vodnym ethanolem, na ktery se piivodci tohoto feseni soustfedili. Ta-
kové poznatky a voditka poskytli piivodei tohoto feSeni.

Dal$im ditkazem, Ze tento problém v dosavadnim stavu techniky nebyl docetiovan, je skutecnost,
se ostatni v tomto oboru vyvijeli aplikaéni formy s prodlouZzenym uvoliiovanim opioidu, které
jsou ve skutednosti nachyiné k rychlému uvolnéni davky vyvolanému alkoholem, zejména etha-
nolem. Naptiklad se uvadi, Ze problémy s rychlym uvolnénim davky vyvolanym alkoholem, ze-
jména ethanolem, maji Palladone” s prodlouzenym uvolitovanim hydromorfonu (Purdue Pharma
LP), Kadian® (Alpharma US Pharms) a Avinza® (Ligand Pharmaceuticals). Skute¢nost, Ze tyto
produkty jsou na trhu, i pres soutasné nebezpeti rychlého uvolnéni davky vyvolaného alkoho-
lem, zejména ethanolem, je diikazem, Ze tento problém a jeho feSeni byly v dosavadnim stavu
techniky podceiiovany.

Poté, co pivodci identifikovali tento problém a jeho feSeni, zvazovali fadu provedeni tohoto
fedeni. V pripadé nékterych provedeni lze vyuzit povlakii aplika¢ni formy, které pusobi tak, ze
omezuji rychlé uvolnéni davky vyvolané alkoholem nebo mu zabrariuji. V dalich provedenich
Ize ur&ité hydrofobni a/nebo hydrofilni slozky zvolit tak, aby omezovaly rychlé uvolnéni davky
vyvolané alkoholem nebo mu zabratiovaly. V pfipadé provedeni s ochrannymi povlaky aplika¢-
nich forem povlaky mohou slouzit k modifikaci doby uvolfiovani, jako enterosolventni povlaky,
nebo mohou byt odolné k botnani nebo rozpousténi v alkoholu, jako povlaky na bazi semiper-
meabilnich membran nebo urgité neenterosolventni poviaky.

V provedenich, v nich jsou k omezeni rychiého uvolnéni davky vyvolaného vodnym alkoholem
nebo k jeho zamezeni zvoleny hydrofobni slozky, lze s vyhodou volit latky, které jsou relativné
nerozpustné ve vodé a minimalné botnaji ve vodném alkoholu. Naptiklad lze volit hydrofobni
polymery, které minimaln& botnaji a jsou relativné nerozpustné ve vodé a vykazuji stejnou nebo
niz&i botnavost a/nebo rozpustnost ve vodném alkoholu. V provedenich, ktera obsahuji nepoly-
merni hydrofobni slozky (jako jsou, nikoliv viak vyhradng, vosky nebo alkoholy odvozené z
mastnych kyselin, jako stearylalkohol), se dava pfednost slozkam, které maji niz§i rozpust-
nost/botnavost ve vodném alkoholu nez ve vodé. V provedenich, v nichz jsou k omezeni rychlé-
ho uvolnéni davky vyvolaného vodnym alkoholem nebo k jeho zamezeni zvoleny hydrofilni
slozky, se s vyhodou voli latky, které jsou méné rozpustné a maji mensi sklon botnat ve vodném
alkoholu neZ ve vodé. Napfiklad Ize volit hydrofilni polymery, které vykazuji stejnou nebo nizsi
botnavost a/nebo rozpustnost ve vodném alkoholu ve srovnani s vodou. V provedenich, ktera
obsahuji nepolymerni hydrofilni slozky se dava pfednost slozkam, které vykazuji nizsi rozpust-
nost/botnavost ve vodném alkoholu nez ve vodé.

P¥i jednom postupu, kterym lze stanovit Zadouci povlaky a hydrofobni a hydrofilni slozky, ktery
je uzite&ny pki provadéni tohoto feSeni, se litim ptipravi filmy z danych latek a tyto latky se
zkouseji na botnavost za ptitomnosti vodného alkoholu. Lze pfitom vyuzit postupi hromadného
testovani, ¢imz se ziska velka fada vhodnych materiali. Podobnych postupii Ize pouzit k hodno-
ceni rozpustnosti materiald, které je zddouci pouzit pfi provadéni tohoto FeSeni. Ptiklady mate-
riala, o kterych se zjistilo, ze jsou uZite¢né pfi provadéni tohoto feseni, jsou uvedeny v tomto
popisu.

Jak ukazuji provedeni tohoto feSeni popsana v prikladech, zejména v ptikladu 5, je mnozstvi
opioidu uvoliiované z peroralnich aplikacnich forem s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu pri
spole¢ném podavani s alkoholem mozno regulovat. V dale popsanych provedenich vodny alko-
hol (napiiklad vodny ethanol) nevede k nekontrolovanému okamzitému uvolnéni opioidu z apli-
kaénich forem v provedenich, ktera se uplatiiuji pi zpisobech podle tohoto fedeni. Napfiklad v
pripadé prikladu 5 dochazi ke zvyseni rychlosti uvoliiovani hydromorfonu v zévislosti na kon-
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centraci ethanolu, coz vede k mirnému zvyseni C.x a snizeni medianu Tumax, pokud se aplikace
provadgji na laéno (minimélni hodnota T, byla 4 hodiny s alkoholem oproti 6 hodinam s 0%
ethanolem a maximalni zvySeni Cp,, zjisténé u kteréhokoliv jednotlivce pfedstavovalo v pfipadé
aplikace se 40% ethanolem 2,5nasobek ve srovnani s 0% ethanolem). K zavaznému rychlému
uvolnéni davky, které by mohlo mit potencialng fatélni nasledky, viak nedoglo.

V piikladu 5 se koncentrace opioidu v plasmé (v tomto piipadé hydromorfonu) v prvnim oka-
mziku po aplikaci (2 hodiny) bliZi hranici stanovitelnosti; poté koncentrace v plasmé u viech &ty¥
aplikaci v obou skupinach, tj. postprandialné i nalaéno, pomalu rostou. Median Tmax je 12 2z 16
hodin a rozmezi T,y je u jednotlivych typa aplikaci v obou skupinach podobné. Tyto Gdaje
svédEi o tom, ze uvedené aplikagni formy si za ptitomnosti alkoholu zachovavaji schopnost Fize-
ného uvolfiovani, a nedochazi k rychlému uvolnéni davky. Tento vysledek, zachovani charakte-
ristik fizeného uvoliiovani, je v souladu s vysledkem zjist&nym in vitro u provedeni podle tohoto
fedeni, ktera jsou popsana v pfikladech 1 a 2 a kter4 také nevykazuji rychlé uvolnéni davky do-
konce i pfi trvalé expozici ethanolu po dobu 24 hodin.

Tyto udaje zjisténé u aplika¢nich forem hydromorfonu podle tohoto fedeni jsou v protikladu k
vysledkim uvadénym u obvyklé hydromorfonové formulace, ktera je zndma jako Palladone®
(dostupny od firmy Purdue Pharma). U tohoto produktu bylo in vitro i in vivo pozorovano rychlé
uvolnéni dévky ve zna¢ném rozsahu. In vitro, jak vyplyva z ptikladu 2, se v pribéhu 1 hodiny v
ethanolu uvolni asi 90 % lé&iva. In vivo je uvadéno maximalni zvySeni Cp, v piipadé 4%, 20% a
40% ethanolu vzhledem k 0% alkoholu odpovidajici asi 2,0, 5,7, respektive 15,7nasobku u
individudlniho subjektu, a primérné maximalni zvy$eni C. subjekti v ptipad€ 4%, 20% a 40%
ethanolu vzhledem k 0% alkoholu odpovidajici asi 1,1, 2,1 respektive 5,8nasobku.

Materialy uzite¢né pfi provadéni tohoto FeSeni jsou uvedeny v tomto popisu a zejména piikla-
dech 1 az 3 a 7 az 11. Popsany jsou riizné materialy, které jsou uzite&né pfi provadéni tohoto
feSeni. Zajimavy je fakt, ze OxyContin®, produkt s prodlouZzenym uvolfiovanim oxykodonu od
firmy Purdue Pharma LP, jehoz zkouseni je popsano v prikladu 12, vykazuje minimalni znaky
rychlého uvolnéni davky za ptitomnosti vodného alkoholu. P¥i vyvoji tohoto feseni se zjistilo, ze
za odolnost pfipravku OxyContin® vii¢i rychlému uvolnéni davky vyvolanému alkoholem miize
byt zodpovédny excipient stearylalkohol. Toto zji§téni je ditkazem neocekavatelnosti tohoto fe-
seni. OxyContin® je dostupny Fadu let, ale podstata jeho odolnosti viigi rychlému uvolnéni davky
vyvolanému alkoholem a potencialni mechanismus této resistence dosud zlistavaly neobjasnéné.
V dal3im textu je mozno kromé za¢lenéni stearylalkoholu nalézt dalsi formula¢ni strategie uZzi-
te¢né pfi vyvoji aplika¢nich forem s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejicich zpisobd, které
vedou k odolnosti vii¢i rychlému uvolnéni davky vyvolanému alkoholem. Né&ktera takova prove-
deni jsou popsana v pfikladech 7 az 11.

Nésleduje podrobnéjsi popis feseni.

II. Definice

V3echny procentni {daje jsou vyjadfovany v procentech hmotnostnich, pokud neni uvedeno
jinak.

VSechny publikace jsou citovany nahradou za pteneseni jejich obsahu do tohoto textu.

Reseni lIze nejlépe pochopit na zdklad€ nasledujicich definic, obrazki a ptikladii provedeni.

Pod pojmem ,,podavani* ¢i ,.,podani* ¢i ,.aplikace* se rozumi poskytnuti 1é¢iva pacientovi zpiso-
bem, ktery je farmakologicky uZite¢ny.

Pod pojmem ,,alkohol* se rozumi organicka sloudenina s 1 az 5 atomy uhliku, v niz je hydroxy-
skupina (-OH) vdzédna na atom uhliku, ktery je dale vazan k jinym atomim vodiku a/nebo uhliku.
V piednostnim provedeni alkohol zahrnuje ethanol.
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Zdanlivy terminalni polotas“ (t%s) se vypocita jako 0,693/k, kde k predstavuje zdanlivou rych-
lostni eliminaéni konstantu, ktera se vypo&ita linearni regresi logaritmid koncentrace v plasmé
b&hem terminalni logaritmicko-linearni eliminacni faze.

Pod pojmem ,,vodny alkohol“ se rozumi smés obsahujici vodu a alkohol. Ve vodném alkoholu
mohou byt pFitomna riizna mnoZstvi alkoholu. Vodny alkohol prednostn& zahrnuje asi 1%
(objemové) (tj. objem alkoholu/celkovy objem vodného alkoholu v procentech) az asi 100%
alkohol ve vodném alkoholu. Vyhodn&ji vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentraci asi 20 %
objemovych nebo vy3si. Jesté vyhodngji vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentraci asi 25 %
objemovych nebo vy3i a jesté vyhodngji vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentraci asi 40 %
nebo vyssi.

Pod pojmem ,,plocha pod kivkou* nebo ,,AUC* se rozumi plocha pod ktivkou koncentrace léci-
va v plasm&. AUC je &asto specifikovana pomoci Easového intervalu ve kterém je kiivka kon-
centrace lé¢iva v plasmé integrovana, napiiklad AUC ocatek-konee: AUCo.48 tedy znamena AUC
ziskanou integraci kfivky koncentrace v plasmé v intervalu 0 az 48 hodin, kde 0 je standardné
doba podani 1é&iva &i aplika¢ni formy obsahujici 1é¢ivo pacientovi. Vyrazem AUC, se rozumi
plocha pod kfivkou koncentrace v plasmé v intervalu 0 az t, kde t doba posledni detekovatelné
koncentrace, vypoctena podle lichob&znikového pravidla. AUC, oznaluje hodnotu AUC extra-
polovanou k nekone¢nu, ktera se vypogita jako soudet AUC; a plochy extrapolované k nekone¢-
nu, vypotitanou jako koncentrace v ¢ase t (Ct) déleno k. (Pokud pro subjekt nelze odhadnout t',
k vypottu AUC, se pouzije primémé hodnoty t/5.) Pod pojmem ,,primérna plocha pod kfivkou
zavislosti koncentrace v plasm& na &ase AUCiy pfi jednorazové aplikaci se rozumi primérna
AUC, v souboru nékolika pacientii nebo primérnéa AUC;, dosaZena u jednoho pacienta, které-
mu bylo Ié&ivo podano nékolikrat v riznych dobéich s dostate€nymi elimina¢nimi odstupy mezi
aplikacemi, aby hladiny léciva po jednorazové aplikaci mohly u kazdého pacienta poklesnout na
hladiny pied aplikaci.

Zkratka ,,C* znamena koncentraci 1é¢iva v krevni plasmé nebo krevnim séru subjektu, ktera se
obvykle vyjadiuje jako hmotnost na jednotku objemu, typicky v nanogramech na mililitr. Tato
koncentrace také v textu miZe byt uvadéna jako ,.koncentrace IéCiva v plasmé*“ nebo , koncentra-
ce v plasmé&“. Koncentrace 1éSiva v plasmé v jakémkoliv Case po podani lé¢iva je uvadéna jako
Ces, napiiklad jako Coy nebo Cygy atd. Maximalni koncentrace v plasmé& po podani aplikacni
formy, které se ziskd pfimo z experimentalnich dat bez interpolace je oznaCovana jako Cpax.
Priméma &i stiedni koncentrace 1é¢iva v plasmé, ktera byla dosazena b&hem Casového dseku,
ktery je piedmétem zajmu, je oznadovana jako Cyy n€bO Cinean. Pod pojmem ,,primérna maxi-
malni koncentrace v plasmé po jednorazové aplikaci® se rozumi priméma Crax stanovenda pro
soubor nékolika pacientii nebo u jednoho pacienta, kterému bylo lé€ivo podano nékolikrat v riz-
nych dobéch s eliminaénimi odstupy mezi aplikacemi, aby hiadiny lé¢iva po jednorazové aplika-
ci mohly u kazdého pacienta poklesnout na hladiny pfed aplikaci. Pod pojmem ,,maximalni kon-
centrace v plasmé po jednorazové aplikaci jednomu pacientu se rozumi Cax stanovena u jedno-
ho pacienta po jednorazovych podanich, mezi kterymi jsou dostatecné elimina¢nimi odstupy, aby
hiadiny lé&iva mohly u pacienta poklesnout na hladiny pred aplikaci.

V jednom provedeni fe$eni zahrnuje uvolnéni opioidu (jako, nikoliv viak vyhradné, hydromor-
fonu nebo oxykodonu) z aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu, prednostné z
aplikaéni formy s prodlouzenym uvolilovanim opioidu k podavéni jednou za den nebo dvakrat za
den, ptiGemz pomér stiedni maximalni koncentrace opioidu v plasmé pfi jednorazové aplikaci v
pFipadé, ze se aplika&ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi poda spole¢né s
vodnym alkoholem, ke stfedni maximalni koncentraci opioidu v plasmé pfi jednorazové aplikaci
dosazené v piipadé, ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu pacientovi poda,
aniz by se soutasné podal vodny alkohol, je asi 1,8 : 1 nebo nizsi, vyhodné&ji asi 1,6 : 1 nebo
nizdi, a jesté vyhodngji asi 1,4 : 1 nebo niZsi.

V jednom provedeni feSeni zahrnuje uvoln&ni opioidu (jako je, nikoliv v3ak vyhradné, hydro-
morfon nebo oxykodon) z aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pfi¢emZ pomeér
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maximalni koncentrace opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové aplikaci dosaze-
né v pfipadg, Ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu piednostné k podavani
Jednou nebo dvakrét za den pacientovi poda spolené s vodnym alkoholem, k maximalni kon-
centraci opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pii jednorazové aplikaci dosazené v pipadg, ze
se aplikacni forma s prodlouzenym uvoliovanim opioidu pacientovi poda, aniz by se soucasné
podal vodny alkohol, je asi 5 : | nebo nizsi, ptednostn asi 4 : 1 nebo nizi, vyhodnéji asi 3 : 1
nebo niZzsi.

Pod pojmem ,,spole¢né podavéani* nebo ,,podavani spole¢né s apod. se rozumi, Ze se pacientovi
podaji dvé latky nebo vice latek b&hem omezeného Easovém tseku, pfednostné béhem 180 mi-
nut, vyhodnéji béhem 60 minut, je3té vyhodnéji béhem 45 minut, jesté vyhodné&ji béhem 30 mi-
nut a jesté vyhodnéji béhem 15 minut.

Pod pojmem ,.aplika¢ni forma*“ se rozumi opioid v médiu, nosii, vehikulu nebo zafizeni vhod-
ném k perordlnimu podavani. Pod pojmem ,.peroralni aplikaéni forma“ se rozumi aplikaéni
forma vhodné k perordlnimu podavéni. V jednom provedeni aplika&ni formy podle tohoto feseni
mohou obsahovat strukturu dlouhodobého uvoliiovani k dlouhodobému uvoliiovani opioidu a
popiipadé slozku okamzZitého uvoliiovani k okamzitému uvolnéni opioidu. V jednom provedeni
aplika¢ni formy podle tohoto feSeni mohou nebo nemuseji obsahovat opioidni antagonisty, jako
naltrexon, naloxon nebo jiné obvyklé opioidni antagonisty.

Pod pojmem ,,davka“ se rozumi jednotka 1é¢iva. Obvykle je davka poskytovana jako aplikaéni
forma. Davky je pacientim moZno podavat v riiznych aplika¢nich rezimech. Jako obvyklé apli-
ka¢ni rezimy lze uvést podavani jednou za den (qd), dvakrat za den (bid) a tfikrat za den (tid).
Davky opioidu, které jsou uZitedné pfi provadéni tohoto feseni leZi v rozmezi od asi 0,001 mg do
asi 5000 mg, pfednostng od asi 0,01 do asi 1000 mg, vyhodnéji od asi 0,1 do asi 750 mg, jesté
vyhodnéji od asi 0,5 do asi 500 mg, jedt& vyhodnéji od asi 0,5 do asi 250 mg, jesté vyhodnéji od
asi 1 do asi 100 mg, nejvyhodnéji od asi 1 do asi 50 mg,

Pod pojmem ,,aplikaéni forma s okamzitym uvolfiovanim® se rozumi aplikacni forma, ktera bé-
hem 45 minut nebo krat3i doby po podani pacientovi uvolni asi 75 % nebo vice Ié¢iva.

Pod pojmem ,,jednou za den“ (tj. qd) nebo ,,dvakrat za den® (tj. bid) se rozumi frekvence aplika-
ce podle tohoto feseni.

Napiiklad pod pojmem ,,aplikace jednou za den“ se rozumi aplikace celkem jednou v prabéhu
kazdych 24 hodin, tj. qd.

Pod pojmem ,,opioid“ se rozumi Einidlo, které se vaze na opioidni receptory, které se pfevazné
vyskytuji v centralnim nervovém systému a gastrointestinalnim traktu, a Jje zvoleno z alkaloidd
opia a semisyntetickych &i plné syntetickych opioidi. Jako piiklady alkaloidd opia je mozno
uvést morfin, kodein a thebain. Jako pfiklady semisyntetickych opioida Jje mozno uvést diamor-
fin (heroin), oxykodon, hydrokodon, dihydrokodein, hydromorfon, oxymorfon a nikomorfin.
Jako piiklady zcela syntetickych opioidd je mozno uvést methadon, levomethadyl acetat hydro-
chlorid (LAAM), pethidin (meperidin), ketobemidon, propoxyfen, dextropropoxyfen, dextro-
moramid, bezitramid, piritramid, pentazocin a fenazocin. Dalsi opioidy jsou odbornikiim v tomto
oboru zndmé. V ramci tohoto feSeni se déva prednost opioidim s peroralni biologickou dostup-
nosti. Jako vyhodnéjsi opioidy Ize uvést morfin, hydromorfon, hydrokodon, oxymorfon a oXy-
kodon. Do rozsahu tohoto pojmu spadaji farmaceuticky vhodné soli a opioidy ve formé volné
baze nebo volné kyseliny. V provedenich peroralni aplikagni formy s prodlouZenym uvoliiova-
nim opioidu podle tohoto feseni obsahuji asi 0,01 az asi 1000 mg opioidu, pfednostné asi 0,1 az
asi 500 mg opioidu, vyhodn&ji asi 0,25 az asi 300 mg opioidu, jesté vyhodnéji asi 1 mg az asi
100 mg opioidu. Je tieba uvést, Ze rozpustnost ve vod& a/nebo vodném alkoholu opioidt podle
tohoto feSeni se miize zna¢né lisit. MnoZstvi opioidu v provedenich aplikagni formy s prodlouze-
nym uvolfiovanim podle tohoto feSeni a/nebo rozpustnost tohoto opioidu ve vodném alkoholu
mize mit pozitivni nebo negativni vliv to, jak probiha rychlé uvolnéni davky ve vodném alko-
holu z aplika¢nich forem s prodlouZenym uvoliiovanim podle tohoto feseni a/nebo pfi souviseji-
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cich zpiisobech. V nékterych piipadech napiiklad velka mnoZstvi opioidu a/nebo formy opioidu,
které jsou vysoce rozpustné ve vodném alkoholu, mohou zvysovat pravdépodobnost rychlého
uvoln&ni davky navozeného vodnym alkoholem. Naopak v n€kterych provedenich vysoka mnoz-
stvi opioidu a/nebo formy, které jsou vysoce nerozpustné ve vodném alkoholu, mize pravdépo-
dobnost rychiého uvolnéni davky vyvolaného vodnym alkoholem sniZovat.

Pod pojmem ,.peroralni aplikaéni struktura prodlouzeného uvoliiovani® se rozumi struktura, ktera
je vhodna k peroralnimu podani pacientovi a obsahuje jedno nebo vice 1é¢iv, pfi¢emz tato struk-
tura zajistuje prodlouzené uvoliovéni 1éEiva (1é¢iv). Pod pojmem ,,0smoticka peroralni aplikalni
struktura prodlouzeného uvoliiovani® se rozumi peroralni aplikacni struktura prodlouzeného
uvoliiovéni, ktera zajidtuje prodlouzené uvoliiovani lé¢iva (I€€iv) na principu osmosy.

Pod pojmem ,.pacient” se rozumi Zivocich, pfednostné savec, vyhodnéji ¢lovek, ktery potiebuje
terapeutickou intervenci.

Pod pojmem ,farmaceuticky vhodna st se rozumi jakakoliv sl, jejiz anion nema vyznamny
podil na toxicité nebo farmakologické aktivité soli, a jako takova je farmakologickym ekviva-
lentem baze 1é¢iva. Jako farmaceuticky vhodné soli je mozno uvést adi¢ni soli s kyselinami,
které 1ze naptiklad ptipravovat tak, Ze se sloudenina necha reagovat s farmaceuticky vhodnou
kyselinou, jako kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
maleinovou, kyselinou jantarovou, kyselinou octovou, kyselinou benzoovou, kyselinou citrono-
vou, kyselinou vinnou, kyselinou uhli¢itou nebo kyselinou fosfore¢nou.

Jako neomezujici piklady reprezentativnich farmaceuticky vhodnych soli Ize tedy uvést acetat,
benzensulfonat, bezoat, hydrogenuhli¢itan, hydrogensulfat, hydrogentartrat, borat, bromid, kal-
cium edetat, kamsylat, karbonat, chlorid, klavulanat, citrat, dihydrochlorid, edetat, edisylat,
estolat, esylat, fumarat, gluceptét, glukonat, glutamat, glykolylarsanilat, hexylresorcinat, hydra-
bamin, hydrobromid, hydrochlorid, hydroxynaftoat, jodid, isothionat, laktat, laktobionat, laurat,
malat, maleat, mandelat, mesylat, methylbromid, methylnitrat, methylsulfat, mukat, napsylat,
nitrat, amoniovou stil N-methylglukaminu, oleat, pamoat (embonat), palmitat, pantothenat, fos-
fat/difosfat, polygalakturonat, salicylat, stearat, sulfat, subacetat, sukcinat, tanat, tartrat, teoklat,
tosylat, triethojodid a valerat. Jako reprezentativni farmaceuticky vhodné soli opioidii je mozno
uvést hydromorfon hydrochlorid, oxykodon hydrochlorid, morfin sulfat, oxymorfon hydrochlorid
a hydrokodon bitartrat, ale nejen je.

Pod pojmem ,.k¥ivka koncentrace 1é¢iva v plasmé* nebo ,kfivka plasmatické koncentrace léCiva™
nebo ,kiivka plasmatické koncentrace* nebo ,profil v plasmé&“ nebo ,profil koncentrace v
plasmé* se rozumi k¥ivka, ktera se ziska tak, Ze se do grafu vynese koncentrace Ié¢iva v plasmé
&i koncentrace v plasmé proti asu. Bodem nula na ¢asové ose (standardné ose x) je obvykle
doba podani 1é¢iva &i aplika¢ni formy, ktera lécivo obsahuje, pacientovi.

Pod pojmem ,prodlouzena doba“ se rozumi souvisld doba deli nez asi 2 hodiny, pfednostné
del$i nez asi 4 hodiny, vyhodn&ji delsi nez asi 8 hodin, vyhodngji del3i nez asi 10 hodin, jesté
vyhodnéji del$i nez asi 14 hodin, a nejvyhodngji doba, ktera je delsi neZ asi 14 hodin a maximal-
né je asi 24 hodin.

Pod pojmem ,rychlost uvoliiovani* se rozumi mnozstvi lé¢iva uvolnéné z aplikacni formy za
jednotku ¢asu, napfiklad miligramy lé¢iva uvolnéné za hodinu (mg/h). Rychlost uvolitovani Ié¢i-
va z aplikanich forem je moZno méfit jako rychlost uvoliiovani lé¢iva in vitro, tj. jako mnoZstvi
[éiva uvolnéné z aplikaéni formy za jednotku asu za vhodnych podminek a ve vhodném zku-
$ebnim meédiu.

V prednostnim provedeni je uvedenou rychlost uvolfiovani mozno stanovit tak, Ze se aplikaéni
formy v kovovych spiralovych nebo kosi¢kovych drzicich vzorki pripojenych k disku zafizeni
USP typu 7 pro lazné umisti do deionizované vody pfi konstantni teploté vodni lazné 37 °C. Ali-
kvoty roztokii, pomoci kterych se méfi rychlost uvoliiovani, se shromazd'uji v pfedem stanove-
nych intervalech a nastfikuji do chromatografického systému vybaveného detektorem pracujicim
na zakladé UV nebo indexu lomu, kterym se stanovi mnozstvi 1é€iva, které se uvolnilo béhem
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zkuSebnich intervald. V jiném provedeni Ize pti provadéni tohoto fedeni rovnéz pouzit jinych in
vitro zkousek rychlosti uvolfiovani, které jsou obecné znamé a pouzivané, jako je USP zafizeni
typu 2, napfiklad Distek Premiere®™ 5100.

V jednom provedeni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu podle tohoto feseni
uvolni asi 80 % hmotnostnich nebo méné, prednostné asi 70 % hmotnostnich nebo méné, vyhod-
néji asi 60 % hmotnostnich nebo méng, jesté vyhodnéji asi 50 % hmotnostnich nebo méng, jesté
vyhodnéji asi 40 % hmotnostnich nebo méng, a nejvyhodnéji asi 25 % hmotnostnich nebo méng
davky opioidu z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu, méfeno zkouskou in
vitro. V prednostnim provedeni se zkouska in vitro, jako jsou zkugebni postupy in vitro popsané
vySe nebo jiné obvyklé zkusebni postupy in vitro, zahrnuje zkugebni médium, do kterého se bé-
hem zkouSeni umistuje aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu. V jednom prove-
deni se méfi mnozstvi opioidu uvolnéného z aplika&ni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opi-
oidu podle tohoto feSeni pro konkrétni obdobi, prednostné pro obdobi asi 24 hodin po zahajeni
zkousky postupem in vitro, vyhodnéji pro obdobi asi 12 hodin po zahdjeni zkousky postupem in
vitro, a jeSté vyhodnéji pro obdobi asi 2 hodin po zah4jeni zkousky postupem in vitro.

V jednom provedeni zkuebni médium zahrnuje vodny alkohol, ktery obsahuje alkohol. V pied-
nostnim provedeni zku$ebni médium zahrnuje vodny alkohol, ktery obsahuje alkohol v koncent-
racich asi 20 % objemovych nebo vyssich (objem alkoholu/celkovy objem zkusebniho média),
piednostné asi 25 % objemovych nebo vyssich, vyhodnéji asi 30 % objemovych nebo vyssich,
Jesté vyhodnéji asi 35 % objemovych nebo vyssich, a nejvyhodnéji asi 40 % objemovych nebo
vyssich.

Pod pojmem ,prodlouzené uvoliiovani* se rozumi plynulé uvoliiovani lé&iva nebo davky léc¢iva
po prodlouzenou dobu.

Pod pojmem ,.aplikaéni struktura prodlouzeného uvoliiovani® se rozumi Jjeden nebo vice fyzic-
kych prvki, které umoziiuji prodlouzené uvoliiovani Ié&iva nebo davky léciva.

Pod pojmem ,.aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim® se rozumi typ aplikaéni formy,
ktery umoziuje prodlouzené uvolfiovani 1é&iva nebo davky 16¢iva.

Pod pojmem ,,median doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé T« po jednorazové apli-
kaci* se rozumi median doby, ktera uplynula od podani aplikagni formy obsahujici lé¢ivo paci-
entovi do dosazeni Cyax tohoto 1é¢iva po jednorazové aplikaci aplikaéni formy, ktera se ziska
ptimo z experimentalnich dat bez interpolace, pfi¢em2 median je stanoveny pro soubor nékolika
pacientd nebo stanoveny pro vétsi poGet podéni Ié¢iva jednomu pacientovi, kterému bylo Iécivo
podavéno v riznych dobéach s dostatednymi eliminaénimi odstupy mezi aplikacemi, aby hladiny
Ié¢iva po jednorazové aplikaci mohly u pacienta poklesnout na hladiny pied aplikaci. V jednom
provedeni je pomér medianu doby nistupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové
aplikaci v ptipadg, Ze se aplika¢ni forma pacientovi poda spole&né s vodnym alkoholem, k medi-
anu doby nastupu maximélni koncentrace v plasmé pti jednorazové aplikaci v pfipadé, Zze se
aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi poda, aniz by se soucasné po-
dal vodny alkohol, v rozmezi od asi 0,5 do asi 1,0, pfednostn& od asi 0,6 do asi 1,0, vyhodnéji od
asi 0,7 do asi 1,0, nejvyhodnéji od asi 0,75 do asi 1,0.

Pod pojmem _terapeuticky u¢inné mnozstvi“ se rozumi mnozstvi 1é&iva, které v tkatiovém sys-
tému Zivodicha nebo Elovéka vyvolava biologickou nebo 1é¢ebnou odpovéd’, o niz vyzkumnik,
veterinaf, lékaf nebo jiny klinik usiluje a ktera zahrnuje zmirnéni symptomi lé¢ené choroby nebo
poruchy.

II.  Aplikaéni formy

V provedenich tohoto feSeni jsou aplikaéni formy s prodlouZzenym uvolfiovanim formulovany
jako aplikacni formy, které lze podavat pacientiim, ktefi takové podavani potiebuji. Dale jsou
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popsany aplikaéni formy s prodlouzenym uvolfiovanim a zpusoby Ié&eni za pouziti aplikacnich
forem s prodlouzenym uvoliiovanim. Dale popsané formy jsou viak pouhymi piiklady.

K pouziti pfi tomto feseni jsou vhodné rizné aplikaéni formy s prodlouzenym uvolilovanim. V
n&kterych provedenich je aplika¢ni formu moZno podavat peroralné, a aplika¢ni forma ma veli-
kost a tvar obvyklé tablety nebo tobolky. Aplikaéni formy k peroralnimu podavani lze vyrabét
jednim z fady riiznych zpisobii. Aplikaéni formu je napiiklad mozno ptipravit jako difusni sys-
tém, jako zasobnikové zafizeni nebo matricové zafizeni, disolu¢ni systém, jako jsou zapouzdiené
disoluéni systémy (jako jsou naptiklad mikropelety a mikrotobolky) a matricové disolucni sys-
témy a kombinované difusni/disolu¢ni systémy a systémy zaloZené na ionexovych pryskyficich,
které jsou popsany ve Pharmaceutical Science, Remington, 18. vydani, str. 1676-1686 (1990),
Mack Publishing Co.; The Pharmaceutical and Clinical Pharmacokinetics, 3. vydani, str. 1 az 28
(1984), Lea a Febreger, Philadelphia.

Osmotické aplikaéni formy obecn& vyuZivaji osmotického tlaku k vytvofeni sily, kterou je kapa-
lina nasita do kompartmentu, ktery je alespoii z¢asti tvofen semipermeabilni membranou, ktera
umoZituje volnou difusi kapaliny, ale nikoliv lé¢iva nebo osmagentu (osmagenti), pokud je pfi-
tomen. Vyznamnou vyhodou osmotickych systémii je, Ze pracuji nezavisle na pH, a rychlost
dana osmosou pietrva po prodlouzenou dobu, i kdyZ aplika¢ni forma prochazi gastrointestinal-
nim traktem a stetava se s odli$nymi typy mikroprostiedi, jejichz pH se znacné liSi. Pfehled
takovych aplikaénich forem lze nalézt v publikaci Santus a Baker, ,,Osmotic drug delivery: a
review of the patent literature®, Journal of Controlled Release 35 (1995), 1 az 21, ktera je citova-
na nahradou za preneseni obsahu této publikace do tohoto textu. V US patentech ¢&. 3 845 770,
3916899, 3995631, 4008719, 4111202, 4160020, 4327725, 4578075, 4681583,
5019397 a 5 156 850 jsou popsana osmoticka zafizeni ke kontiudlnimu transportu a¢inné latky.

Osmotické aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim, kterymi je lékova kompozice uvolfio-
vana jako suspenze nebo roztok z malého vystupniho otvoru pisobenim rozpinavé vrstvy jsou
popsany v US patentech &. 5633 011, 5190 765, 5252 338, 5620 705, 4 931 285, 5 006 346,
5024 842 a 5 160 743, které jsou citovany za preneseni jejich obsahu do tohoto textu. Typicka
zafizeni obsahuji rozpinavou tlakovou vrstvu a vrstvu Ié&iva, ktera je obklopena semipermeabilni
membréanou. V n&kterych piipadech je vrstva léCiva opatiena pomocnou vrstvou, kterd umoziuje
opozd&né uvoliiovani 1ékova kompozice do aplika¢niho prostiedi nebo spolu se semipermeabilni
membréanou tvofi spojenou vrstvu. V jednom provedeni bylo dodate¢né ochrany pfed rychlym
uvolnénim davky mozno dosahnout nanesenim enterosolventniho povlaku, pfednostné povlaku,
ktery je nerozpustny ve vodném alkoholu a nebotna ve vodném alkoholu a pfi pH zaludku, na
osmotickou aplikaéni formu s prodlouzenym uvolfiovanim. Semipermeabilni membranu lze
chranit tak, e se na ni nanese tenka vrstva hydrofilniho materialu (jako je polyvinylalkohol)
nebo hydrofobniho materialu. Pokud takova vrstva snizuje kontakt ethanolu se semipermeabilni
membranou, je mozno botnani semipermeabilni membrany zabranit nebo ho minimalizovat.

Piiklad aplika¢ni formy, kterd je v tomto oboru oznatovana jako aplika¢ni forma pracujici na
bazi elementarni osmotické pumpy, je znazornén na obr. 1. Aplikaéni forma 20, znazornéna v
prostorovém fezu, je také oznatovana jako elementarni osmoticka pumpa (EOP), obsahuje semi-
permeabilni membranu 22, ktera obklopuje a zapouzdiuje vnitini kompartment 24. Vnitini kom-
partment obsahuje jednoslozkovou vrstvu, ktera je v tomto textu oznatovéna jako vrstva 26 léci-
va, jez obsahuje latku 28 podle fedeni ve smési se zvolenymi excipienty. Excipienty jsou pfizpi-
sobeny tak, aby se dosahlo gradientu osmotické aktivity potfebného k pfivedeni kapaliny z vnéj-
siho prostfedi membranou 22, a po nasati kapaliny k vytvofeni transportovatelné komplexni for-
mulace. Jako excipienty je moZno uvést vhodné suspenzni ¢inidlo, které je zde také oznaCovano
jako nosi¢ 30 lé&iva, pojivo 32, lubrikant 34 a osmoticky aktivni ¢inidlo, oznacované jako osma-
gent, 36. Ptiklady materiali, které jsou uZziteéné pro tyto slozky, lze nalézt v celém popisu této
piihlasky.

Semipermeabilni membrana 22 osmotické aplikaéni formy je prostupna pro vnéjsi kapalinu, jako
vodu a biologické kapaliny, ale v podstaté neprostupna pro slozky vnitiniho kompartmentu. Ma-
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terialy, které jsou uzite¢né pfi vytvafeni membrany, jsou po dobu Zivotnosti aplika¢ni formy v
podstaté neerodovatelné a v podstaté nerozpustné v biologickych kapalinach. Jako reprezentativ-
ni polymery, které lze pouzit k vytvofeni semipermeabilni membrany, je mozno uvést homo-
polymery a kopolymery, jako estery celulosy, ethery celulosy a estery-ethery celulosy. Prostup-
nost membrény pro kapaliny Ize upravovat za pouziti ¢inidel regulujicich tok, které jsou smiseny
s materialem, ktery tvofi membranu. Napfiklad &inidla, ktera vyvolavaji zna&né zvyeni prostup-
nosti pro kapalinu, jako je voda, jsou ¢asto v podstaté hydrofilni, zatimco &inidla, ktera vyvola-
vaji znaéné snizeni prostupnosti pro vodu, jsou v podstaté hydrofobni. Jako piiklady ¢&inidel
regulujicich tok je mozno uvést vicemocné alkoholy, polyalkylenglykoly, polyalkylendioly, poly-
estery alkylenglykoli apod.

Béhem Cinnosti osmoticky gradient na membrang 22 diky p¥itomnosti osmoticky aktivnich &ini-
del vyvold nasati zalude&ni kapaliny pfes membranu, vrstva lé&iva nabotna a ve vnitfnim kom-
partmentu vznikne transportovatelna komplexni formulace (naptiklad roztok, suspenze nebo jina
tekuta kompozice). Transportovatelna formulace latky podle vynalezu je s pronikdnim kapaliny
do vnitiniho kompartmentu uvolitovana vystupem 38. I kdyz je Jiz formulace 1é¢iva uvolfiovana,
kapalina stale pronikd do vnitfniho kompartmentu, coz predstavuje hnaci mechanismus konti-
nuélniho uvoliiovani. Timto zpiisobem je latka podle vynalezu uvoltiovana ustalené a kontinual-
né po prodlouzenou dobu.

Na obr. 2 jsou znazornéna néktera provedeni aplikaénich forem s prodlouzenym uvolfiovanim
podle navrhovaného fedeni. Aplika&ni formy tohoto typu jsou podrobné popsany v US patentech
¢. 4612008, 5082 668 a 5091 190 a dale v tomto textu.

Na obr. 2 je znazornéno provedeni jednoho typu aplikaéni formy s prodlouzenym uvolilovanim,
konkrétn& osmoticka aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim. Prvni vrstva 30 lé&iva obsa-
huje osmoticky aktivni slozky a mensi mnoZstvi opioidu nez druh4 vrstva 40 lé&iva. Osmoticky
aktivni slozka (slozky) v prvni slozkové vrstvé lé¢iva zahrnuje osmagent, jako sil a jeden nebo
vice osmopolymerii s relativné malou molekulovou hmotnosti, které s nasavanim kapaliny bot-
naji tak, Ze k uvolitovani t&chto osmopolymeri dochédzi vystupem 60 podobné jako u vrstvy 40
Iéciva. Prvni vrstva 30 léCiva miiZe také obsahovat dal3i excipienty, jako pojiva, lubrikanty, anti-
oxidanty a barvici ¢inidla.

Druha vrstva 40 lé¢iva obsahuje opioid ve smési se zvolenymi excipienty, které jsou pfizpusobe-
ny tak, aby se doséhlo gradientu osmotické aktivity potfebného k pivedeni kapaliny z vnéjsiho
prostfedi membranou 20, a po nasati kapaliny k vytvofeni transportovatelné komplexni formula-
ce. Jako excipienty je mozno uvést vhodné suspenzni ¢inidlo (zde také oznadovano jako nosi¢
léCiva), ale nikoliv osmoticky aktivni ¢inidlo, ,,osmagent*, jako s, chlorid sodny. Zjistilo se, ze
vypusténim soli z této druhé vrstvy lé¢iva, kterd obsahuje vétsi &ast lé&iva celkem pFitomného
aplika¢ni formé, v kombinaci se soli v prvni vrstvé 1é¢iva se dosahne zlep3eni naristu rychlosti
uvolfiovani, a narust rychlosti se tak udrzi del$i dobu.

Vrstva 40 é¢iva ma vyssi koncentraci opioidu neZ vrstva 30 1é¢iva. Pomér koncentrace opioidu v
prvni vrstvé 30 lé€iva ke koncentraci opioidu v druhé vrstvé 40 Ié¢iva se prednostnd udrzuje
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nizsi nez 1, a prednostné asi 0,43 nebo niZsi, ¢imZ se dosahne pozadované v podstaté rostouci
rychlosti uvoliiovani.

Vrstva 40 léCiva také miZe obsahovat jiné excipienty, jako lubrikanty, pojiva atd.

Vrstva 40 léCiva, stejné jako vrstva 30 lé¢iva, dale obsahuje hydrofilni polymerni nosi¢. Hydro-
filni polymer se podili na fizeném transportu opioidu. Jako reprezentativni piiklady téchto poly-
merd je mozno uvést poly(alkylenoxid) o &iselné stiedni molekulové hmotnosti 100 000 aZ
750 000, jako je poly(ethylenoxid), poly(methylenoxid), poly(butylenoxid) a poly(hexylenoxid);
a poly(karboxymethylcelulosa) o &iselné stiedni molekulové hmotnosti 40 000 az 400 000, jako
Je polymerni alkalicka sil karboxymethylcelulosy, polymerni sodna siil karboxymethylcelulosy,
polymerni draselna sil karboxymethylcelulosy a polymerni lithna stil karboxymethylcelulosy.
Vrstva 40 léCiva dale muze obsahovat hydroxypropylalkylcelulosu o &iselné stredni molekulové
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hmotnosti 9 200 az 125 000, kterou lze zlepsit transportni vlastnosti aplika¢ni formy, naptiklad
hydroxypropylethylcelulosu, hydroxypropylmethylcelulosu, hydroxypropylbutylcelulosu a hyd-
roxypropylpentylcelulosu; a polyvinylpyrrolidon o stfedni ¢iselné molekulové hmotnosti 7 000
az 75 000, kterym lze zlepsit tokové vlastnosti aplika¢ni formy. Z téchto polymerd se dava pfed-
nost poly(ethylenoxidu) o stfedni &iselné molekulové hmotnosti 100 000 az 300 000. Zvlastni
prednost se dava nosi¢im, které v prostedi zaludku podléhaji erozi, tj. biologicky erodovatel-
nym nosi¢im.

Vrstva 40 lé¢iva a/nebo vrstva 30 1é¢iva miiZe obsahovat i jiné nosice, jako sacharidy, které jsou
natolik osmoticky aktivni, aby je bylo moZno pouzit samotné nebo s jinymi osmagenty. Jako
ptiklady takovych sacharidii je mozno uvést monosacharidy, disacharidy a polysacharidy. Jako
reprezentativni ptiklady je moZno uvést maltodextriny (tj. polymery glukosy, které lze ziskat
hydrolyzou kukutiéného $krobu) a cukry, jako je laktosa, glukosa, rafinosa, sacharosa, mannitol,
sorbitol apod. Prednost se dava maltodextrinim, které maji hodnotu dextrosového ekvivalentu
(DE) 20 nebo nizsi, pfednostné DE v rozmezi od asi 4 do asi 20, a €asto od 9 do 20. Zjistilo se,
e uziteéné jsou maltodextriny s DE 9 az 12.

Vrstva 40 1é&iva a vrstva 30 1é8iva je typicky v podstaté suchou (s obsahem vody <1 % hmotn.)
kompozici vytvofenou slisovanim nosice, opioidu a jinych excipientli do podoby jedné vrstvy.

Vrstvu 40 1é¢iva je mozno vytvofit z &astic rozdrobn&nim, kterym se dosahne velikosti Castic
[é&iva a velikosti &astic doprovodného polymeru, které se pouziva pfi vyrobé vrstvy léCiva, ty-
picky jako jadro obsahujici slou¢eninu, podle rezimu a zplisobu podle tohoto feseni. Jako zpuso-
by ptipravy Castic lze uvést granulaci, sudeni rozpra$ovanim, prosévani, lyofilizaci, drceni, mleti,
proudové mletf, mikronizaci a sekani, kterymi se dosahuje zamySlené mikrometrové velikosti
¢astic.

Zpisob lze provadét pomoci rozdrobiiovaciho zafizeni, jako je mikropulverizaCni mlyn, proudo-
vy mlyn, kolovy mlyn, valcovy mlyn, kladivovy mlyn, diskovy mlyn, kolovy mlyn, kulovy mlyn,
vibra&ni kulovy mlyn, narazovy pulverizaéni mlyn, hruby drti¢ a jemny drti¢. Velikost &éstic 1ze
zajistit prosévanim, jako prosévanim za pouziti rostového sita, plochého sita, vibracniho sita,
rotaniho sita, natfasného sita, oscilaéniho sita a kyvaného sita. Zpisoby a zafizeni k pfipravé
Sastic 16&iv a nosih jsou popsany v publikacich Pharmaceutical Sciences, Remington, 17. vyda-
ni, str. 1585 az 1594 (1985); Chemical Engineers Handbook, Perry, 6. vydani, str. 21-13 a2 21-19
(1984); Journal of Pharmaceutical Sciences, Parrot, sv. 61, ¢. 6, str. 813 az 829 (1974) a Chemi-
cal Engineer, Hixon, str. 94 az 103 (1990).

Prvni vrstva 30 lé8iva obsahuje G¢innou latku ve smési se zvolenymi excipienty, které jsou pfi-
zpuisobeny tak, aby se dosahlo gradientu osmotické aktivity potfebného k pfivedeni kapaliny z
vnéjsiho prostiedi membranou 20, a po nasati kapaliny k vytvofeni transportovatelné 1ékové
formulace. Jako excipienty je mozno uvést vhodné suspenzni ¢inidlo, které je zde také oznaco-
vano jako nosi¢ lé&iva, a osmoticky aktivni ¢inidlo, ,,osmagent®, jako sil. Pfitomny mohou byt
také jiné excipienty, jako lubrikanty, pojiva atd. S pfekvapenim se zjistilo, Ze kdyZ prvni sloZko-
v4 vrstva 30 1é¢iva obsahuje osmoticky aktivni slozku a niz§i mnoZstvi G¢inné latky, nez je ve
druhé slozkové vrstvé 40 lé¢iva, lze dosahnout zlepSeni nartistu rychlosti uvoliiovani, a narist
rychlosti se tak udrzi del$i dobu.

Osmoticky aktivni slozka v prvni vrstvé 1é€iva zahruje osmagent a jeden nebo vice osmopoly-
mert s relativné malou molekulovou hmotnosti, které s nasavanim kapaliny botnaji tak, Ze k
uvoliiovani téchto osmopolymerd dochazi vystupem 60 podobné jako u vrstvy 40 IéCiva.

Pomér koncentrace opioidu v prvni vrstvé 1é¢iva a druhé vrstvé 1é¢iva méni profil rychlosti uvol-
fiovani. Profil rychlosti uvoliiovani se vypogita jako rozdil mezi maximalni rychlosti uvoliiovani
a rychlosti uvolfiovani v prvnim okamziku po zahajeni (naptiklad v ¢ase 6 hodin) d€leny pru-
mérnou rychlosti uvoliovani mezi témito dvéma referen¢nimi body.

Vrstva 30 1é¢iva a vrstva 40 lé¢iva miZze popfipadé obsahovat povrchové aktivni latky a rozvol-
flovadla. Jako priklady povrchové aktivnich latek Ize uvést povrchové aktivni latky s hodnotou
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HLB (hydrofilné-lipofilni rovnovahy) asi 10 az 25, jako polyethylenglykol 400 monostearat,
polyoxyethylen-4-sorbitan monolaurat, polyoxyethylen-20-sorbitan monooleat, polyoxyethylen-
20-sorbitan monopalmitat, polyoxyethylen-20-monolaurat, polyoxyethylen-40-stearat, oleat
sodny apod.

Rozvoliiovadla mohou byt volena ze $krobu, jild, celulos, algini a gum a zesitovanych Skrobu,
celulos a polymerii. Jako reprezentativni rozvoliiovadla Ize uvést kukufi¢ny $krob, bramborovy
Skrob, kroskarmelosu, krospovidon, sodnou siil skrobového glykolatu, Veegum HV, methylce-
lulosu, agar, bentonit, karboxymethylcelulosu, kyselinu alginovou, guarovou gumu apod.

Membrana 20 je vytvofena tak, aby byla prostupna pro vngjsi kapalinu, jako vodu a biologické
kapaliny, a v podstaté neprostupna pro paliperidon, osmagent, osmopolymer apod. Jako takova je
semipermeabilni. Selektivné semipermeabilni kompozice, kterych se pouziva k vytvofeni mem-
brany 20, jsou v podstaté neerodovatelné a v podstaté nerozpustné v biologickych kapalinach po
dobu Zivotnosti aplika&ni formy.

Jako reprezentativni polymery, které lIze pouzit k vytvofeni membrany 20, 1ze uvést semipermea-
bilni homopolymery, semipermeabilni kopolymery apod. V jednom provedeni, kterému se v
soucasné dob& dava prednost, kompozice mohou obsahovat estery celulosy, ethery celulosy a
ester-ethery celulosy. Celulosové polymery maji stupefi substituce ,D.S“ na své anhydrogluko-
sové jednotce od vice nez 0 do 3 (v&etng). Stupn&m substituce se rozumi primémy podet hydro-
xyskupin, které byly piivodné ptitomny na anhydroglukosové jednotce a byly nahrazeny substi-
tucni skupinou nebo pfevedeny na jinou skupinu. Anhydroglukosové jednotka mize byt z&asti
nebo zcela substituovéna skupinami jako jsou acylové, alkanoylové, alkenoylové, aroylové,
alkylové, alkoxylové, halogenové, alkylkarbonylové, alkylkarbamatové, alkylkarbonatové, alkyl-
sulfonatové, alkylsulfamatové skupiny, skupiny tvofici semipermeabilni polymery apod. Semi-
permeabilni kompozice typicky obsahuji ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z acylatu celu-
losy, diacylatu celulosy, triacylatu celulosy, triacetatu celulosy, acetatu celulosy, diacetatu celu-
losy, triacetdtu celulosy, mono-, di- a trialkanylatd, mono-, di- a trialkenyl4tt, mono-, di- a tri-
aroylatii celulosy, apod.

Jako piiklady polymerd, které mohou byt obsazZeny, lze uvést acetat celulosy s D.S. 1,8 a2z 2.3 a
obsahem acetylskupin 32 az 39,9 %; diacetat celulosy s D.S. 1 aZ 2 a obsahem acetylskupin 21 az
35 %, triacetat celulosy s D.S. 2 az 3 a obsahem acetylskupin 34 az 44,8 % apod. Konkrétn&ji lze
jako celulosové polymery uvést propionat celulosy s D.S. 1,8 a obsahem propionylskupin
38,5 %,; acetat propionét celulosy s obsahem acetylskupin 1,5 az 7 % a obsahem acetylskupin 39
az 42 %; acetat propionat celulosy s obsahem acetylskupin 2,5 az 3 % a prim&rnym obsahem
propionylskupin 39,2 az 45 % a obsahem hydroxyskupin 2,8 az 5,4 %; acetat butyrat celulosy s
D.S. 1,8, obsahem acetylskupin 13 aZ 15 % a obsahem butyrylskupin 34 az 39 %, acetat butyrat
celulosy s obsahem acetylskupin 2 az 29 %, obsahem butyrylskupin 17 a2 53 % a obsahem hyd-
roxyskupin 0,5 az 4,7 %, triacylaty celulosy s D.S. 2,6 az 3, jako trivalerat celulosy, trilamat
celulosy, tripalmitét celulosy, trioktanoat celulosy a tripropionét celulosy; diestery celulosy s
D.S. 2,2 az 2,6, jako disukcinat celulosy, dipalmitat celulosy, dioktanoat celulosy, dikaprylat
celulosy apod.; smésné estery celulosy, jako acetat valerat celulosy, acetat sukcinat celulosy,
propionat sukcinat celulosy, acetat oktanoét celulosy, valerat palmitat celulosy, acetat heptanoat
celulosy apod. Semipermeabiini polymery jsou zndmé z US patentu ¢&. 4 077 407 a Ize je synteti-
zovat zpusoby popsanymi v Encyclopedia of Polymer Science and Technology, sv. 3, str. 325 az
354, 1964, vyd. Interscience Publisher, Inc., New York.

Jako dalsi semipermeabilni polymery, kterych lIze pouzit pti vytvareni semipermeabilni membra-
ny, je mozZno uvést napfiklad acetaldehyd dimethylacetat celulosy; acetat ethylkarbamat celulosy;
acetat methylkarbamdt celulosy; dimethylaminoacetat celulosy; semipermeabilni polyamid; se-
mipermeabilni polyurethany; semipermeabilni sulfonované polystyreny, zesitované selektivné
semipermeabilni polymery vytvofené koprecipitaci polyanionu a polykationu podle US patentii
¢. 3173 876, 3 276 586, 3 541 005; 3 541 006 a 3 546 142; semipermeabilni polymery popsané v
US patentu ¢ 3133132; semipermeabilni polystyrenové derivaty; semipermeabilni
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poly(styrensulfonét sodny); semipermeabilni poly(vinylbenzyltrimethylamoniumchlorid); semi-
permeabilni polymery s prostupnosti pro kapaliny 10-5 az 10-2 (cc. mil/cm hr. atm) vyjadfenou
na jednu atmosféru rozdilu hydrostatického nebo osmotického tlaku napfic semipermeabilni
membranou. Takové polymery jsou v tomto oboru znamé a jsou popsany v US patentech ¢.
3845 770, 3 916 899 a 4 160 020 a v Handbook of Common Polymers, Scott, J.R. a Roff, W.J.,,
1971, vyd. CRC Press, Cleveland Ohio.

Membréna 20 také miZe obsahovat &inidlo regulujici tok. Cinidlo regulujici tok je sloucenina,
ktera se pfidava s cilem napomoci regulovéni prostupnosti pro kapaliny nebo toku membranou
20. Cinidlem regulujicim tok miZe byt &inidlo zvy3ujici tok nebo inidlo snizujici tok. Cinidlo je
mozno predem volit tak, aby zvySovalo nebo sniZovalo tok kapaliny. Cinidla, ktera vyvolavaji
znaéné zvyseni prostupnosti pro kapaliny, jako je voda, jsou ¢asto v podstaté hydrofilni, zatimco
ginidla, ktera vyvolavaji znaéné sniZeni prostupnosti pro kapaliny, jako je voda, jsou v podstaté
hydrofobni. MnoZstvi regulaéniho &inidla v membrané 20, pokud ho membrana obsahuje, je ob-
vykle od asi 0,01 % do 20 % hmotnostnich nebo vy33i. Jako ¢inidla regulujici tok v jednom pro-
vedeni, pii némz se tok zvySuje, Ize napfiklad uvést vicemocné alkoholy, polyalkylenglykoly,
polyalkylendioly, polyestery alkylenglykolii apod. Jako typicka Cinidla zvySujici tok je moZno
uvést polyethylenglykol 300, 400, 600, 1500, 4000, 6000, poly(ethylenglykol-ko-propylenglykol)
apod.; glykoly o nizké molekulové hmotnosti, jako polypropylenglykol, polybutylenglykol a
polyamylenglykol; polyalkylendioly, jako poly(1,3-propandiol), poly(1,4-butandiol), poly(1,6-
hexandiol) apod.; alifatické dioly, jako 1,3-butylenglykol, 1,4-pentamethylenglykol, 1,4-hexa-
methylenglykol apod.; alkylentrioly, jako glycerol, 1,2,3-butantriol, 1,2,4-hexantriol, 1,3,6-hexa-
ntriol apod.; estery, jako ethylenglykoldipropionat; ethylenglykolbutyrat, butylenglykoldipro-
pionat, glycerolacetatové estery apod. Jako reprezentativni piiklady Cinidel snizujicich tok je
mozno uvést ftalaty substituované alkyl- nebo alkoxyskupinou nebo substituované alkylskupinou
i alkoxyskupinou, jako diethylftalat, dimethoxyethylfralat, dimethylftalat a [di(2-ethylhe-
xyD)ftalat], arylftalaty, jako trifenylftalét a butylbenzylftalat; nerozpustné soli, jako siran vape-
naty, siran barnaty, fosfore¢nan vapenaty apod.; nerozpustné oxidy, jako oxid titanicity; polyme-
ry ve formé prasku, granuli apod., jako polystyren, polymethylmethakrylat, polykarbonat a poly-
sulfon; estery, jako estery kyseliny citronové esterifikované alkylskupinami s dlouhym fetézcem;
inertni a pro vodu v podstat& neprostupné plniva; pryskyfice, které jsou kompatibilni s latkami na
bazi celulosy tvoficimi membranu apod.

Jako jiné latky, kterych lze pouZivat pfi vytvafeni membrany 20, které stén€ maji propij¢ovat
ohebnost a dlouzitelnost, aby membrana byla méné lamava az nelamava a k dosaZeni strukturni
pevnosti, je napiiklad mozno uvést ftalastova zmékcovadla, jako dibenzylftalat, dihexylftalat,
butyloktylftalat, ftalaty se Sesti aZ jedenacti atomy uhliku a pfimym fetézcem, diisononylftalat,
diisodecylftalat apod. Dale je mozno uvést také neftalatovd zmékéovadla, jako triacetin, di-
oktylazelat, epoxidovany tallat, triisoktyltrimellitat, triisononyltrimellitat, acetat isobutyrat sa-
charosy, epoxidovany sojovy olej apod. Mnozstvi zm&k&ovadla v membrang, v piipadé Ze mem-
brana zmékéovadlo obsahuje, je asi 0,01 % az 20 % hmotn. nebo vyssi.

Vytladovaci vrstva 50 zahrnuje rozpinavou vrstvu, ktera je usporadana tak, Ze je v kontaktu s
druhou vrstvou 40 1é¢iva, jak znazoriiuje obr. 2. Vytlatovaci vrstva 50 obsahuje polymer, ktery
nasava vodnou nebo biologickou kapalinu a botna, ¢imz vytla¢i Iékovou kompozici z vystupu
zafizeni.

Rozpinava vrstva v jednom provedeni zahrnuje kompozici aktivovanou vodou, kterd botna za
pritomnosti vody, jako vody, kterd je pfitomna v Zalude¢ni kapaling. Ugelné muze obsahovat
osmotickou kompozici obsahujici osmoticky solut, ktery na semipermeabilni membrané vykazuje
gradient osmotického tlaku proti vn€j3i kapaling, ktera je pfitomna v aplikacnim prostfedi. V
jiném provedeni vrstva aktivovana vodou zahrnuje hydrogel, ktery nasavéa a/nebo adsorbuje ka-
palinu do vrstvy pfes vnéjsi semipermeabilni membranu. Semipermeabiini membrana je netoxic-
ka. B&hem procesu si zachovava fyzikalni a chemickou celistvost a v podstaté nema zadné inter-
akce s rozpinavou vrstvou.
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V jednom prednostnim provedeni rozpinava vrstva zahrnuje hydroaktivni vrstvu obsahujici hyd-
rofilni polymer, zndmy také jako osmopolymer. Osmopolymery maji schopnost nasavat kapaliny.
Osmopolymery jsou botnavé, hydrofilni polymery, které interaguji s vodou a vodnymi biologic-
kymi kapalinami a botnaji ¢i zvétiuji svij objem, dokud neni dosaZeno rovnovazného stavu.
Osmopolymery vykazuji schopnost botnat ve vodé a biologickych kapalinach a zadrzet znaénou
Cast nasaté kapaliny ve své polymerni struktufe. Osmopolymery botnaji &i zvétsuji svilj objem na
velmi vysoky stupeti; obvykle vykazuji 2- az SO0nasobné zvétseni objemu. Osmopolymery mohou
byt nezesitované nebo zesitované. Botnavé hydrofilni polymery jsou v jednom provedeni slabé
zesitované, pfi¢emz takové zesitovani vznika prostfednictvim kovalentnich nebo iontovych va-
zeb nebo zbytki krystalickych oblasti po nabotnani. Osmopolymery mohou byt rostlinného, zi-
vo¢idného nebo syntetického piivodu.

Osmopolymery jsou hydrofilni polymery. Jako hydrofilni polymery vhodné pro tento ucel je
mozno uvést poly(hydroxyalkylmethakrylat) s molekulovou hmotnostni od 30 000 do 5 000 000;
poly(vinylpyrrolidon) o molekulové hmotnosti od 10 000 do 360 000; aniontové a kationtové
hydrogely; polyelektrolytové komplexy; poly(vinylalkohol) s nizkym podilem acetatovych sku-
pin, zesitovany glyoxalem, formaldehydem nebo glutaraldehydem a se stupném polymerace od
200 do 30 000; smés methylcelulosy, zesitovaného agaru a karboxymethylcelulosy; smés hydro-
xypropylmethyicelulosy a sodné soli karboxymethylcelulosy; smés hydroxypropylethylcelulosy a
sodné soli karboxymethylcelulosy; smés sodné soli karboxymethylcelulosy a methylcelulosy,
sodné€ soli karboxymethylceluosy; draselnou sil karboxymethyicelulosy; kopolymer, ktery je ve
vodé nerozpustny, ale botnavy, vznikajici pfi dispergovani jemné rozdéleného kopolymeru an-
hydridu maleinové kyseliny se styrenem, ethylenem, propylenem, butylenem nebo isobutylenem
zesitovany 0,001 az asi 0,5 mol nasyceného sitovaciho &inidla na mol anhydridu maleinové ky-
seliny na kopolymer; ve vod® botnavé polymery N-vinyllaktami; polyoxyethylen-polyoxypro-
pylenovy gel; karobovou gumu; polyakrylovy gel; polyesterovy gel; polymocovinovy gel; po-
lyetherovy gel, polyamidovy gel; polycelulosovy gel; gel polygum; hydrogely, které jsou zpo¢at-
ku suché a nasavaji a absorbuji vodu, ktera penetruje do sklovitého hydrogelu a snizuje teplotu
jeho sklovaténi apod.

Jako reprezentativni ptiklady jinych osmopolymerd lze uvést polymery, které vytvafeji hydro-
gely, jako Carbopol™; kysely karboxypolymer, polymer akrylové kyseliny zesitovany polyallyl-
sacharosou, také zndmy jako karboxypolymethylen, a karboxyvinylovy polymer s molekulovou
hmotnosti 250 000 az 4 000 000; polykarylamidy Cyanamer™; zesitované polymery anhydridu
indenmaleinové kyseliny, které botnaji ve vodg; polyakrylové kyseliny Good-rite™ o molekulo-
vé hmotnosti 80 000 az 200 000; polyethylenoxidovy polymer Polyox™ o molekulové hmotnosti
100000 az 5000000 a vyssi; 3krobové roubované kopolymery; akrylitové polymery
AquaKeep™, polysacharidy tvofené kondenzovanymi glukosovymi jednotkami, jako polyglukan
zesitovany za vzniku diesteru apod. Reprezentativni polymery, které vytvareji hydrogely, jsou
znam¢ z dosavadniho stavu techniky z US patentu &. 3 865 108; US patentu & 4 002 173; US
patentu &. 4 207 893 a Handbook of Common Polymers, Scott a Roff, vyd. Chemical Rubber

Co., Cleveland, Ohio. Mnozstvi osmopolymeru obsazeného v hydroaktivované vrstvé miize byt
od asi 5 % do asi 100 %.

Rozpinava vrstva pfi jiném provedeni mizZe obsahovat osmoticky u¢innou sloudeninu, ktera za-
hrnuje anorganické a organické sloudeniny, které vykazuji gradient osmotického tlaku na semi-
permeabilni membrané proti vnéjsi kapaling. Osmoticky G¢inné sloudeniny, tak jako osmopoly-
mery, nasavaji kapalinu do osmotického systému, a kapalina, ktera je k dispozici tak tla&i na
vnitini sténu, tj. v nékterych provedenich na bariérovou vrstvu a/nebo membranu mékké nebo
tvrdé tobolky za GCelem vytladeni G¢inné latky z aplikagni formy. Osmoticky G¢inné slouéeniny
Jsou také zndmé jako osmoticky uéinné soluty a také jako osmagenty. Jako osmoticky aktivnich
solutd lze pouzit siranu hofecnatého, chloridu hofeé¢natého, siranu draselného, siranu sodného,
siranu lithného, hydrogenfosfore¢nanu draselného, mannitolu, mocoviny, inositolu, jantaranu
hofecnatého, kyseliny vinné, sacharidii, jako rafinosy, sacharosy, glukosy, laktosy, sorbitolu a
Jejich smési. Mnozstvi obsaZeného osmagentu miize byt od asi 5% do 100 % hmotnostnich,
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vztazeno na vrstvu. Rozpinava vrstva popfipadé obsahuje osmopolymer a osmagent, pfiCemz
celkové mnozstvi osmopolymeru a osmagentu se rovna 100 %. Osmoticky a¢inné soluty jsou
znamé z dosavadniho stavu techniky, jak je popsan v US patentu &. 4 783 337.

Ochranna podlozni vrstva, vnitini sténa 90, je prostupna pro kapalinu, ktera vstupuje do kom-
partmentu vymezeného membranou 20. Sténa 90 ma kluznou funkci, ktera usnadiiuje pohyb
prvni vrstvy 30 légiva, druhé vrstvy 40 lé€iva a vytlaovaci vrstvy 50 k vystupu 60. Sténa 90
miiZe byt vytvofena z hydrofilnich latek a excipientd. St€na 90 podporuje uvoliiovani lékové
kompozice z kompartmentu a snizuje mnoZstvi zbytkové Iékové kompozice, ktera v kompart-
mentu zostava na konci obdobi transportu, zejména v pfipad€, Ze jsou transportovana suspenze
nebo roztok lékové kompozice v dobg, kdy jsou transportovany, vysoce viskosni. U aplika¢nich
forem, které obsahuji hydrofobni &inidla a neobsahuji vnitfni sténu, bylo zjiSténo, ze v zafizeni
po uplynuti doby transportu mohou ziistivat znatna zbytkova mnozstvi lé¢iva. V nékterych pfi-
padech na konci 24hodinového obdobi mohou v aplikaéni formé pfi zkouskach rychlosti uvolfio-
vani ziistavat mnoZstvi 20 % nebo vy3si. Zejména v ptipadé, Ze se jedna o velmi nakladné G¢inné
slougeniny, takové zlepseni predstavuje znaéné ekonomické vyhody, jelikoZ vrstva lé¢iva nemusi
obsahovat Ié¢ivo v nadbytku, aby se zajistilo, Ze bude transportovano minimalni mnoZstvi 1é¢iva.
Vnitfni membranu 90 je mozno vytvofit jako povlak naneseny na lisované jadro.

.....

Sténa 90 mize mit tloutku typicky 0,01 az 5 mm, typiétéji tloustku 0,5 az 5 mm, a obsahuje
&len zvoleny z hydrogeld, Zelatiny, nizkomolekularnich polyethylenoxida, napiiklad o molekulo-
vé hmotnosti méné nez 100 000, hydroxyalkylcelulos, napfiklad hydroxyethylcelulosu, hydroxy-
propylcelulosu, hydroxyisopropylcelulosu, hydroxybutylcelulosu a hydroxyfenylcelulosu, a hyd-
roxyalkylalkylcelulos, naptiklad hydroxypropylmethylcelulosu, a jejich smési. Hydroxyalkylce-
lulosy zahrnuji polymery se stiedni &iselnou molekulovou hmotnosti 9 500 az 1 250 000. Na-
piiklad maze byt uzitena hydroxypropylcelulosa se stfedni Ciselnou molekulovou hmotnosti
80 000 az 850 000. Sténu 90 lze piipravovat z obvyklych roztoki nebo suspenzi vySe uvedenych
latek ve vodnych rozpoustédlech nebo inertnich organickych rozpoustédlech.

Jako ptednostni materialy stdny 90 je moZno uvést hydroxypropylcelulosu, hydroxyethylcelu-
losu, hydroxypropylmethylcelulosu, povidon, [poly(vinylpyrrolidon)], polyethylenglykol a jejich
smeési.

Vysoka prednost se dava sm&sim hydroxypropylcelulosy a povidonu pfipravenym v organickych
rozpoustédlech, zejména organickych polarnich rozpoustédlech, jako nizsich alkanolech s 1 az 8
atomy uhliku, prednostné ethanolu, smé&sim hydroxyethylcelulosy a hydroxypropylmethylcelu-
losy ptipravenym ve vodném roztoku a smésim hydroxyethylcelulosy a polyethylenglykolu pfi-
pravenym ve vodném roztoku. St&na 90 nejvyhodnéji obsahuje smés hydroxypropylcelulosy a
povidonu pfipravenou v ethanolu.

V piednostnim provedeni sténa 90 obsahuje asi 50 % aZ asi 90 % hydroxypropylcelulosy ozna-
ené jako EF s primérnou molekulovou hmotnosti asi 80 000 a asi 10 % aZ asi 50 % polyvinyl-
pyrrolidonu oznaceného jako K29-32.

Hmotnost stény 90 nanesené na lisované jadro s vyhodou miiZze korelovat s tloustkou stény 90 a
zbytkovym lé&ivem, které v aplikaéni formé zistava pfi zkouSce rychlosti uvoliiovani popsané v
tomto textu. Tloustku stény 90 jako takovou lze béhem vyrobnich operaci regulovat tak, Ze se
reguluje hmotnost stény 90 pfi potahovéni.

V ptipadg, Ze se sténa 90 vytvofi jako podlozni povlak, tj. potahovanim tabletovaného kompozi-
tu, ktery obsahuje jednu nebo viechny nasledujici vrstvy: prvni vrstvu IéCiva, druhou vrstvu
léiva a vytladovaci vrstvu, potom sténa 90 miize vyplnit nepravidelnosti povrchu vzniklé na
jadru pfi tabletovani. Vysledny hladky vnéjsi povrch usnadiiuje klouzani mezi potazenym kom-
pozitnim jadrem a semipermeabilni membranou b&hem transportu lé€iva, coZ vede k tomu, Ze v
zatizeni na konci aplikaéniho obdobi ziistava mensi mnoZzstvi zbytkové lékové kompozice. V
ptipadg, e je sténa 90 vytvorena z gelotvorného materialu, kontakt s vodou v aplikaénim pro-
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stfedi usnadtiuje tvorbu gelového nebo gelovitého vnitiniho povlaku s viskozitou, kterd mize
podporovat a zvy$ovat klouzani mezi membranou 20 a vrstvou 30 lééiva a vrstvou 40 1é¢iva.

Pii pfipravé kone¢né aplikaéni formy Ize s vyhodou vyuzit bubnového potahovani, s vyjimkou
vystupniho otvoru. V systému bubnového potahovani se na lisované trojvrstvé nebo vicevrstvé
jadro, které obsahuje vrstvy l&kiva, piipadnou bariérovou vrstvu a vytlaCovaci vrstvu, nanasi
sténotvorna kompozice pro sténu nebo poptipadé membréanu postupnym rozpra$ovacim nanase-
nim vhodné membranové kompozice za sou¢asného prevalovani v otadivém bubnu. Drazovaciho
bubnu se pouzivé vzhledem k jeho dostupnosti v primyslovém méFitku. K potahovani lisovaného
Jadra Ize pouzit i jinych metod. Po potazeni se membrana vysusi v su$amé s nucenym ob&hem
vzduchu nebo v susarng s fizenou teplotou a vihkosti, ¢imz se aplikagni forma zbavi rozpoustédla
(rozpousteédel) pouzitého pti vyrob&. Podminky suseni se Géeln& voli podle dostupného vybaveni,
okolnich podminek, rozpoustédel, povlakd, tloustky povlaku apod.

Lze rovnéz pouzivat jinych potahovacich postupi. Membranu nebo stény aplikaéni formy je
naptiklad mozno vytvofit v jednom provedeni za pouziti fluidniho postupu. Pfi tomto postupu se
vylisované jadro suspenduje a pievaluje v proudu vzduchu a kompozice tvofici semipermeabilni
membrénu, dokud membrana neni na jadru nanesena. Fluidni postup je vhodny k nezavislému
vytvafeni membrany aplikaéni formy. Fluidni postup je popsan v US patentu &. 2 799 241; J.
Am. Pharm. Assoc., sv. 48, str. 451 az 459 (1959) a tamtéZ, sv. 49, str. 82 az 84 (1960). Aplika¢-
ni formu je také mozno potahovat pomoci zatizeni pro fluidni potahovani Wuster®, naptiklad za
pouZiti dichlormethanu a methanolu jakozto pomocného rozpoustédla pro material vytvarejici
membrénu. Potahovat Ize také v zafizeni pro fluidni potahovani Aeromatic® za pouziti pomocné-
ho rozpoustédia.

V jednom provedeni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliovanim podle tohoto feSeni obsahuje
alespoti jeden vystup 60 znazornény na obr. 2. Vystup 60 spolupracuje s lisovanym jadrem pti
rovnomérném uvolfiovani lé¢iva z aplikagni formy. Vystup lze vytvofit v pribéhu vyroby apli-
ka¢ni formy nebo miize vzniknout b&hem transportu é&iva aplika&ni formou v aplikaénim pro-
stiedi.

Na konci aplikaéni formy s vrstvou Ié€iva se vyvrta jeden nebo vice vystupnich otvort a aplikag-
ni formu je mozno opatfit pfipadnymi vodorozpustnymi svrchnimi povlaky, které mohou byt
obarvené (napfiklad obarvené povlaky Opadry), nebo &iré (napftiklad ¢iry povlak Opadry), ¢imz
se ziska kone&na aplika¢ni forma.

Vystup 60 mizZe zahrnovat otvor, ktery vznika nebo mie vzniknout z latky nebo polymeru,
ktery eroduje, rozpousti se nebo je vyluhovéan z vnéjsi membrany, a tak vytvofi vystupni otvor.
Jako latku nebo polymer je napiiklad moZno uvést erodovatelnou poly(glykolovou) kyselinu
nebo poly(mléénou) kyselinu v semipermeabilni sténé; Zelatinové vlakno; poly(vinylalkohol)
odstranitelny vodou; vyluhovatelnou slou€eninu, jako porotvornou latku, ktera je odstranitelna
kapalinou, zvolenou ze souboru sestavajiciho z anorganické a organické soli, oxidu a sacharidu.

Vystup, ¢i vétsi pocet vystupl, miZe vzniknout vyluhovanim &lenu zvoleného ze souboru sesta-
vajiciho ze sorbitolu, laktosy, fruktosy, glukosy, mannosy, galaktosy, talosy, chloridu sodného,
chloridu draselného, citranu sodného a mannitolu, pomoci kterych lze dosdhnout vystupniho
otvoru - péru dimenzovaného k rovnomérnému uvoliiovani.

Vystup miZe mit jakykoliv tvar, jako kruhovy, trojuhelnikovity, &tvercovy, elipticky apod. k
rovnomérnému uvolfiovani odméfené davky Iégiva z aplikaéni formy. Aplikaéni forma s pro-
dlouzenym uvoliiovéanim miize byt vytvoiena s jednim nebo vice v odstupu uspofadanymi vystu-
py nebo jednim nebo vice povrchy aplikaéni formy s prodlouZenym uvoliiovanim.

Vystupni otvor je mozno vytvofit vrtanim, jako mechanickym nebo laserovym provrtanim semi-
permeabilni membrany. Takové vystupy a zafizeni k vytvafeni takovych vystupi jsou popsany v
US patentech ¢. 3 916 899 (Theeuwes a Higuchi) a 4 088 864 (Theeuwes et al.). V soucasné
dobé¢ se pfednostné pouziva dvou vystupii o stejném priméru. V pfednostnim provedeni vystup
60 prochazi podlozni vrstvou 90, pokud je pFitomna, do vrstvy 30 lé&iva.
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Aplikaéni formy podle provedeni znazornénych na obr. | se vyrabgji standardnimi postupy.
Aplikagni formu lze napfiklad vyrabét postupem vlhké granulace. P¥i postupu vlhké granulace se
lé&ivo a nosié misi za pouziti organického rozpoustédla, jako denaturovaného bezvodého etha-
nolu, jakoZto granulaéni kapaliny. Zbyvajici slozky je mozno rozpustit v &asti granula¢ni kapali-
ny, jako je vySe popsané rozpoustédlo, a tato pozdéji pfipravena vlhka smés se za kontinualniho
miseni v misi¢i pomalu pfida ke smési obsahujici lé¢ivo. Granulacni kapalina se pfidava, dokud
nevznikne vihka smés, a tato vihka hmota se poté protlude pfedem uréenym sitem na suSarenské
lisky. Smés susi v susarn€ s nucenym ob&hem vzduchu pfi teploté 24 az 35 °C po dobu 18 az 24
hodin. Vysusené granule se poté zpracuji na vhodnou velikost.

Ke granulatu lé&iva se poté piida stearan hofeCnaty nebo jina vhodna lubrika¢ni latka a granu-
laéni smés se vlozi do mlecich bubnii a v kulovém miyn& 10 minut michd. Kompozice se lisuje
do podoby vrstvy napiiklad v lisu Manesty”® nebo Korsch LCT. V pfipadé trojvrstvého jadra se
do lisovaci matrice o vhodné velikosti postupné umisti kompozice tvofici vrstvy 1éCiva ve forme
granuli nebo prasku a kompozice tvofici vytlaovaci vrstvu ve formé granuli nebo prasku, pfi-
&emz po pFidani kompozice kazdé z prvnich dvou vrstev se zafadi lisovaci mezistupeii a po pfi-
dani kompozice posledni vrstvy do matrice se provede zavéretné lisovani, {imzZ se ziska trojvrst-
vé jadro. V lisovacim mezistupni se typicky pasobi silou asi 50 az 100 N. Zavére¢né lisovani se
provadi silou 3500 N nebo vyssi, asto 3500 az 5000 N. Vylisovana jadra se uvedou do lisu pro
potahovani za sucha, napfiklad lisu Kilian® a nasledn& potahuji vy$e popsanymi membranovymi
materialy.

V jiném provedeni léCivo a jiné slozky obsazené ve vrstve 1é¢iva se spolu misi a lisuji na pevnou
vrstv. Vrstva mé rozméry, které odpovidaji vnitinim rozmérim oblasti, kterou ma vrstva v apli-
kadni vrstvé zabirat, a také ma rozméry, které odpovidaji vytlaovaci vrstvé, pokud je obsaZena,
tak, aby doslo ke vzniku kontaktniho uspofadani. Légivo a jiné slozky lze také smisit s rozpous-
tédlem a michat za vzniku tuhé nebo polotuhé formy pomoci obvyklych postupi, jako je mleti v
kulovém mlynu, kalandrovani, michani nebo mleti ve valcovém mlynu, a poté lisovat na piedem
zvoleny tvar. Poté se popfipadé podobnym zplisobem umisti vrstva osmopolymerni kompozice v
kontaktu s vrstvou lé¢iva. Vrstvy lékové formulace a vrstvu osmopolymeru lze vytvafet pomoci
obvyklych dvouvrstvych lisovacich postupii. Podobné Ize postupovat pii ptipravé trojvrstvého
jadra. Vylisovana jadra je poté mozno potahovat sténotvornym materidlem a materidlem semi-
permeabilni membrany, které jsou popsany vyse.

Lze také vyuzit jiného vyrobniho zpiisobu, pfi némz se slozky kazdé vrstvy ve formé prasku misi
ve fluidnim. Po promiseni praskovitych slozek v granuldtoru za sucha se praskova smés zkropi
granula&ni kapalinou, jako je napfiklad poly(vinylpyrrolidon) ve vodé. PotaZzené prasky se poté v
granul4toru vysusi. Timto zpisobem se pfidavanim granulaéni kapaliny granuluji viechny pfi-
tomné slozky. Po vysuseni granuli se do granulatu za pouziti misiCe, napiiklad V-misi¢e nebo
zasobnikového misi¢e primicha lubrikant, jako kyselina stearova nebo stearan hotfe¢naty. Gra-
nule se poté lisuji vySe popsanym zpisobem.

Jako ptiklady rozpoustédel vhodnych k vyrobé slozek aplikacni formy lze uvést vodna nebo
inertni organicka rozpoustédla, ktera neposkozuji materialy pouzité v systému. Do rozsahu roz-
poustédel v nejsirsim smyslu spadaji ¢leny zvolené ze souboru sestavajiciho z vodnych rozpous-
tédel, alkohold, ketoni, esterdi, ethert, alifatickych uhlovodikd, halogenovanych rozpoustédel,
cykloalifatickych latek, aromatickych latek, heterocyklickych rozpoustédel a jejich smési. Jako
typicka rozpoustédla lze uvést aceton, diacetonalkohol, methanol, ethanol, isopropylaikohol,
butanol, methylacetat, ethylacetat, isopropylacetat, n-butylacetat, methylisobutylketon, methyl-
propylketon, n-hexan, n-heptan, monoethylether ethylenglykolu, monoethylacetat ethylenglyko-
lu, dichlormethan, dichlorethan, dichlorpropan, tetrachlormethan, nitroethan, nitropropan, tetra-
chlorethan, diethylether, isopropylether, cyklohexan, cyklooktan, benzen, toluen, naftalen, 1,4-
dioxan, tetrahydrofuran, diglyme, vodu, vodné rozpoustédla obsahujici anorganické soli, jako
chlorid sodny, chlorid vapenaty apod., a jejich smési, jako smési acetonu a vody, acetonu a met-
hanolu, acetonu a ethanolu, dichlormethanu a methanolu, a dichlorethanu a methanolu.
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PFi tomto feSeni ma zvla$tni vyznam fyzikalni skupenstvi opioidu, ktery ma byt dodavan aplikag-
ni formou. V nékterych provedenich opioidy mohou byt polotuhé (pasta) nebo kapalné. V tako-
vych ptipadech pevné aplikadni formy nemuseji byt vhodné k pouziti pfi provadéni tohoto fese-
ni. Namisto toho by se mélo pouzivat aplikaénich forem, které jsou schopny dodavat latky v po-
lotuhém nebo kapalném stavu.

Pfedmétem feSeni je kapalna formulace latek k pouziti s peroralnimi osmotickymi zafizenimi.
Peroralni osmotickd zafizeni k dodavani kapalnych formulaci a zplsoby jejich pouziti jsou
znamé z dosavadniho stavu techniky; naptiklad jsou popsany a narokovany v US patentech, je-
Jichz majitelem je spole¢nost ALZA, &. 6 419 952; 6 174 547; 6 551 613 5 324 280;4 111201 a
6 174 547. Zpisoby pouziti peroralnich osmotickych zatizeni k dodavce terapeutickych ¢inidel
se zvySujici se rychlosti uvolfiovani lze nalézt v mezinarodnich patentovych piihlaskach
WO 98/06380, WO 98/23263 a WO 99/62496.

Jako priklady kapalnych nosi¢a uzite&nych pti tomto feSeni je mozno uvést lipofilni rozpoustédla
(napfiklad oleje a lipidy), povrchové aktivni latky a hydrofilni rozpoustédla. Jako neomezujici
piklady lipofilnich rozpoustédel je mozno uvést Capmul PG-8, Caprol MPGO, Capryol 90, Plu-
rol Oleique CC 497, Capmul MCM, Labrafac PG, n-dekanol, Caprol 10G100, kyselinu olejovou,
vitamin E, Maisine 35-1, Gelucire 33/01, Gelucire 44/ 14, laurylalkohol, Captex 355EP, Captex
500, triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové, Peceol, Caprol ET, Labrafil M2125 CS, Labrafac
CC, Labrafil M1944 CS, Captex 8277, Myvacet 9-45, isopropylmyristat, Caprol PGE 860, olivo-
vy olej, Plurol Oleique, podzemnicovy olej, Captex 300 Low C6 a kyselinu kaprovou.

Jako neomezujici ptiklady povrchové aktivnich latek lze uvést vitamin E TPGS, Cremophor (typ
EL, EL-P a RH40), Labrasol, Tween (typ 20, 60, 80), Pluronic (typ L-31, L-35, L-42, L-64 a L-
121), Acconon S-35, Solutol HS-15 a Span (typy 20 a 80). Jako neomezujici ptiklady hydrofil-
nich rozpoustédel Ize uvést isosorbid dimethylether, polyethylenglykol (PEG typy 300, 400, 600,
3000, 4000, 6000 a 8000) a propylenglykol (PG).

Odborniku v tomto oboru bude zfejmé, Ze pfi tomto feseni lze vyuzit jakoukoliv formulaci, ktera
obsahuje dostate¢nou davku opioidu solubilizovaného v kapalném nosi¢i vhodném k podavani
subjektu a k pouziti v osmotickém zatizeni. V jednom exemplarnim provedeni tohoto feSeni je
kapalnym nosi¢em PG, Solutol, Cremophor EL nebo jejich kombinace.

Kapalné formulace podle tohoto feseni také mohou obsahovat napiiklad dalsi excipienty, jako
antioxidant, latku zlep3ujici prostupnost apod. Antioxidanty lze pouZivat za GEelem zpomaleni
nebo efektivniho zastaveni autooxidace jakékoliv autooxidovatelné latky, ktera je pfitomna v
tobolce. Jako reprezentativni antioxidanty lze uvést &leny zvolené ze souboru sestavajiciho z
kyseliny askorbové; alfa-tokoferolu; askorbylpalmitatu; askorbati; isoaskorbatii; butylovaného
hydroxyanisolu; butylovaného hydroxytoluenu; nordihydroguajaretové kyseliny; esterd kyseliny
gallové s alespoiti 3 atomy uhliku zahrnujicich ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z propyl-
gallatu, oktylgallatu, decylgallatu, decylgallatu; 6-ethoxy-2,2,4-trimethyl-1,2-dihydrochinolinu;
N-acetyl-2,6-diterc-butyl-p-aminofenolu; butyltyrosinu; 3-terc-butyl-4-hydroxyanisolu; 2-terc-
butyl-4-hydroxyanisolu; 4-chlor-2,6-diterc-butylfenolu; 2,6-diterc-butyl-p-methoxyfenolu; 2,6-
diterc-butyl-p-kresolu; polymernich antioxidantd; trihydroxybutyrofenonu, fyziologicky vhod-
nych soli kyseliny askorbové, kyseliny erythorbové a askorbylacetatu; askorbatu vapenatého;
askorbatu sodného; hydrogensifi¢itanu sodného apod. Mnozstvi antioxidantu pouZzitého pro tento
ucel mize byt naptiklad asi 0,001 % az 25 % celkové hmotnosti kompozice pfitomné v dutiné.
Antioxidanty podle dosavadniho stavu techniky jsou znamé z US patentti 2 707 154; 3 573 936;
3637772; 4038 434; 4186 465 a 4 559 237, které jsou citovany nahradou za pieneseni jejich
obsahu do tohoto textu.

Kapalna formulace podle tohoto feSeni miZe obsahovat latku zlepsujici prostupnost, ktera
usnadiiuje absorpci Iéiva v aplikacnim prostiedi. Takové latky zlepsujici prostupnost mohou
napfiklad otevirat tzv. ,,zonula occludens® v gastrointestinalnim traktu nebo modifikovat Gi¢inek
bunénych sloZek, jako p-glykoproteinu apod. Jako vhodné latky zlepsujici prostupnost je mozno
uvést soli kyseliny salicylové, kyseliny kaprylové nebo kyseliny kaprinové s alkalickymi kovy,
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jako salicylat sodny, kaprylat sodny nebo kaprinat sodny apod. Jako latky zlep3ujici prostupnost
je mozno naptiklad uvést soli zlucovych kyselin, jako deoxycholat sodny. Rizné modulatory
pglykoproteinu jsou popsany v US patentech 5112817 a 5 643 909. Riizné jiné slouceniny a
materialy podporujici absorpei jsou popsany v US patentu 5 824 638. Latky zlepSujici prostup-
nost je mozno pouzivat samotné nebo ve formé smési s jinymi latkami zlepSujicimi prostupnost.

V nékterych provedenich se latky podle tohoto feSeni podavaji jako samoemulgujici formulace.
Jako u ostatnich kapalnych nosi¢a je funkci povrchové aktivni latky zabraiiovat agregaci, snizo-
vat mezifazové napéti, zlepSovat tokové vlastnosti sloZek a snizovat incidenci zadrzovani slozky
v aplikaéni formé. Emulzni formulace podle tohoto feSeni obsahuje povrchové aktivni latku,
ktera umozituje emulgaci. Jako piiklady povrchové aktivnich latek lze kromé vyse uvedenych
povrchové aktivnich latek uvést &len zvoleny ze souboru sestavajiciho z polyoxyethylenovaného
ricinového oleje obsahujiciho ethylenoxid v koncentraci 9 az 15 mol, polyoxyethylenovaného
sorbitan monopalmitatu, monoa tristearatu obsahujiciho 20 mol ethylenoxidu, polyoxyethyleno-
vaného sorbitan monostearatu obsahujiciho 4 mol ethylenoxidu, polyoxyethylenovaného sorbitan
trioleatu obsahujiciho 20 mol ethylenoxidu, polyoxyethylen lauryletheru, polyoxyethylenované
kyseliny stearové obsahujici 40 az 50 mol ethylenoxidu, polyoxyethylenovaného stearylalkoholu
obsahujiciho 2 mol ethylenoxidu a polyoxyethylenovaného oleylalkoholu obsahujictho 2 mol
ethylenoxidu. Povrchové aktivni latky lze ziskat od firmy Atlas Chemical Industries.

Emulzni formulace podle tohoto feSeni mohou zpocatku obsahovat olej a neiontovou povrchové
aktivni latku. Olejovéa faze emulze zahrnuje jakykoliv farmaceuticky vhodny olej, ktery neni
misitelny s vodou. Olejem mizZe byt jedla kapalina, jako nepolarni ester nenasycené mastné ky-
seliny, derivaty takovych esteril nebo smési takovych esterii. Olej miZe byt rostlinného, mineral-
niho, Zivo&igného nebo moiského piivodu. Jako piiklady netoxickych olejii Ize kromé vyse uve-
denych povrchové aktivnich latek uvést podzemnicovy olej, bavlnikovy olej, sezamovy olej,
kukufi¢ny olej, mandlovy olej, mineralni olej, ricinovy olej, kokosovy olej, palmovy olej, kakao-
vé maslo, svétlicovy olej, smés mono- a diglyceridii s 16 az 18 atomy uhliku, nenasycené mastné
kyseliny, frakcionované triglyceridy pochazejici z kokosového oleje, frakcionované kapalné tri-
glyceridy odvozené od mastnych kyselin s kratkym fetézcem s 10 aZ 15 atomy uhliku, acetylova-
né monoglyceridy, acetylované diglyceridy, acetylované triglyceridy, olein, také znamy jako
triole4t glycerolu, palmitin, také zndmy jako glyceryltripalmitat, stearin, také znamy jako glyce-
ryltristearat, hexylester kyseliny laurové, oleylester kyseliny olejove, glykolyzované ethoxylova-
né glyceridy ptirodnich oleji, rozvétvené mastné kyseliny se 13 molekulami ethylenoxidu a de-
cylester kyseliny olejové. Koncentrace oleje nebo olejového derivatu v emulzni formulaci muze
byt asi 1 % hmotnostni az ast 40 % hmotnostnich, pfi€emz hmotnost viech slozek v emulznim
pripravku &ini 100 % hmotnostnich. Oleje jsou popsany v publikaci Pharmaceutical Science,
Remington, 17. vydani, str. 403 az 405 (1985), Mack Publishing Co., Encyclopedia of Chemist-
ry, Van Nostrand Reinhold, 4. vydani, str. 644 az 645 (1984), vyd. Van Nostrand Reinhold Co. a
US patentu ¢. 4 259 323.

Mnozstvi opioidu za&lenéného v aplikagnich formach podle tohoto feseni ¢ini obvykle asi 10 %
a% asi 90 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost kompozice, v zavislosti na terapeutické indikaci
a pozadované dob& podavani, napfiklad kazdych 12 hodin, kazdych 24 hodin apod. V zavislosti
na davce opioidu, ktery ma byt podavan, lze podavat jednu nebo vice aplikacnich forem.

Osmotické aplikaéni formy podle tohoto FeSeni mohou byt ve dvou odlisnych formach, ve formé
mékké tobolky (znazornéné na obr. 3) a tvrdé tobolky (znazornéné na obr. 4). Mékka tobolka, jak
se ji pouziva podle tohoto feSeni, je ve své koneéné formé tvofena jednim kusem. Jednodilna
tobolka mé uzavienou konstrukci a lékova kompozice je v ni zapouzdfena. Tobolku lze pfipravit
riznymi zpisoby, jako plosnym lisovanim, rotaénim lisovanim, za pouziti vratnych lisovadel a
kontinualnim postupem. Jako piiklad je dale popsan postup plodného lisovani. Postup plosného
lisovani vyuziva soupravy forem. Teply list pfipraveného listotvorného materidlu tobolky se
polozi pies spodni formu a nalije se na ngj formulace. Druhy list ptipraveného listotvorného
materialu tobolky se polozi pies formulaci. Na néj se poté umisti svrchni forma. Na soupravu
forem se ptisobi tlakem, poptipadé za zahfivani, ¢imz se ziska celistva tobolka. Tobolky se pro-
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myji rozpoustédlem, aby se z vnéjsiho povrchu tobolky odstranil nadbytek formulace obsahujici
ucinnou latku a vzduchem vysugena tobolka se zapouzdfi semipermeabilni sténou. Pfi rotaénim
lisovani se pouziva dvou souvislych filmi listotvorného materialu tobolky, které se sbihaji mezi
parem lisovacich vélci a vstiikovacim klinem. Tobolka je naplnéna a uzaviena ve dvou soubé-
nych krocich. P¥i tomto zpiisobu jsou listy listotvorného materialu tobolky vedeny pies vodici
vélce a poté dolii mezi klinovou vsttikovaci trysku a lisovaci valce.

Formulace obsahujici G¢innou latku, kterou se maji plnit tobolky, je pisobenim gravitaéni sily
pfivadéna do objemového ¢erpadla. Cerpadlo davkuje formulaci obsahujici Gi¢innou latku pies
klinovou vstiikovaci trysku a do listii mezi vélci. Baze klinu obsahuje malé otvory slicované se
zahloubenimi valcového lisovadla. Tobolka se zpola uzavre, kdyz tlak ¢erpané formulace s &ini-
dlem zatladuje list do zahloubeni lisovadla kde se tobolky soudasné plni, tvaruji, hermeticky
uzavfou a odseknou z listd listotvorného materialu. Uzavieni tobolky se dosahne mechanickym
tlakem na lisovaci valce a zahtatim listi listotvorného materialu klinem. Po dokon&eni vyrobniho
procesu se tobolky naplnéné formulaci obsahujici Gginnou latku susi za piitomnosti nuceného
obéhu vzduchu a zapouzdfi vrstvou semipermeabilni membrany.

Za pouziti vratnych lisovadel se pfipravuji tobolky tak, Ze se dva filmy listotvorného materialu
tobolky vedou mezi soustavou svislych lisovadel. Lisovadla svym sevienim, oddalenim a novym
sevienim vytvafeji, jako kontinualnim plognym tvatenim, fadek po fadku kapsy po celém filmu.
Kapsy se plni formulaci podle fe3eni a pfi priichodu valci jsou uzavirany, tvarovany a odsekava-
ny z pohybujiciho se filmu jako tobolky naplnéné formulaci obsahujici u¢innou latku. Po nane-
seni semipermeabilni zapouzdfovaci vrstvy se ziska tobolka. Kontinualni postup pouziva vyrobni
systém, ktery rovn€z obsahuje otagejici se lisovadla. Pfidavnym znakem tohoto postupu je, Ze
jim je mozno mékkou tobolku postupné plnit kromé zapouzdfovanych G¢innou latkou ve formé
suchého prasku. Naplnéné tobolky ziskané kontinualnim postupem se zapouzdfuji semipermea-
bilnim polymemim materidlem za vzniku vysledné tobolky. Zplsoby vyroby mékkych tobolek
Jsou popsany v US patentu 4 627 850 a US patentu 6 419 952.

Aplikacni formy podle tohoto feseni Ize také pripravovat ze vstfikovatelnych kompozic vsttiko-
vanim. Vstfikovatelné kompozice ke vstfikovani do semipermeabilni membrany zahrnuji termo-
plasticky polymer, nebo kompozice zahrnuji smés termoplastickych polymeri a pfipadnych
vstiikovacich ptisad. Jako termoplasticky polymer, ktery lze pro tento (el pouzit, je mozno
uvést polymery s nizkou teplotou méknuti, naptiklad nizsi nez 200 °C, prednostné v rozmezi od
40 do 180 °C. Polymery jsou pfednostné syntetické pryskyfice, adiéné zpolymerované pryskyfi-
ce, jako polyamidy, pryskyfFice na bazi diepoxidi a primarnich alkanolaminu, pryskyfice na bazi
glycerinu a anhydridii kyseliny ftalové, polymethan, polyvinylové pryskyfice, polymerni prysky-
fice jejichZ terminalni polohy jsou volné nebo esterifikované karboxylovymi nebo karboxamido-
vymi skupinami, naptiklad reakci s kyselinou akrylovou, akrylamidem nebo estery kyseliny
akrylové, polykaprolakton a jeho kopolymery s dilaktidem, diglykolidem, valerolaktonem a de-
kalaktonem, pryskyfi¢nou kompozici obsahujici polykaprolakton a polyalkylenoxid a pryskyfig-
nou kompozici obsahujici polykaprolakton, polyalkylenoxid, jako polyethylenoxid, poly(celulo-
su), jako poly(hydroxypropylmethylcelulosu), poly(hydroxyethylmethylcelulosu) a poly(hydro-
xypropylcelulosu). Kompozice vytvafejici membranu mize zahrnovat pfipadné membranotvorné
slozky, jako polyethylenglykol, mastek, polyvinylalkohol, laktosu nebo polyvinylpyrrolidon.
Kompozice k piipravé vstiikovatelné polymerni kompozice mohou zahrnovat 100 % termoplas-
tického polymeru. V jiném provedeni kompozice zahrnuje 10 % az 99 % termoplastického po-
lymeru a 1 % az 90 % odli$ného polymeru, pfi¢emz soudet podili jednotlivych polymer je ro-
ven 100 %. Do rozsahu feSeni také spada termoplasticka polymerni kompozice, ktera obsahuje
1 % az 98 % prvniho termoplastického polymeru, 1 % az 90 % odlidného, druhého, polymeru a
1% az 90 % odlisného, tfetiho polymeru, pfiemz soucet podilii viech polymerd &ini 100 %.

Reprezentativni kompozice zahrnujf 20 % az 90 % termoplastického polykaprolaktonu a 10 % az
80 % poly(alkylenoxidu); kompozici obsahujici 20 % az 90 % polykaprolaktonu a 10 % a% 60 %
poly(ethylenoxidu), pfi€emz soucet podilii viech slozek ¢&ini 100 %; kompozici obsahujici 10 %
az 97 % polykaprolaktonu, 10 az 97 % poly(alkylenoxidu) a 1 % az 97 % poly(ethylenglykolu),
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pii¢emz soudet podilii viech slozek €ini 100 %; kompozici obsahujici 20 % az 90 % polykapro-
laktonu a 10 az 80 % poly(hydroxypropylcelulosy), pfi¢emz soucet podild viech slozek Cini
100 % a kompozici obsahujici 1 % aZz 90 % polykaprolaktonu, 1 % az 90 % poly(ethylenoxidu),
1 % az 90 % poly(hydroxypropylcelulosy) a 1 % az 90 % poly(ethylenglykolu), pfi¢emz soucet
podilii viech slozek &ini 100 %. Uvadéna procenta jsou procenty hmotnostnimi.

V jiném provedeni lze kompozici ke vstfikovani, kterd ma vytvorit membrénu, pfipravovat tak,
7e se misi kompozice obsahujici polykaprolakton (63 % hmotn.), polyethylenoxid (27 % hmotn.)
a polyethylenglykol (10 % hmotn.) v obvyklém michacim zafizeni, jako v zafizeni MoriyamaTM
Mixer, pfi 65 az 95 °C, pfi¢emz slozky se do michaciho zafizeni pridavaji v tomto pofadi: poly-
kaprolakton, polyethylenoxid a polyethylenglykol. Podle jednoho prikladu se viechny slozky
misi po dobu 135 minut pfi frekvenci otaCeni 10 az 20 min™. Poté se smés zpracuje v extrudéru
Baker Perkins Kneader™ pii 80 az 90 °C pii frekvenci Serpadla 10 min” a frekvenci otaeni
22 min" a poté ochladi na 10 az 12 °C, aby se dosahlo jednotné teploty. Ochlazena extrudovana
kompozice se uvede do zafizeni Albe Pelletizer, kde se pfi 250 °C peletizuje na pelety o délce
5 mm. Pelety se uvedou do vstfikovaciho zafizeni Arburg Allrounder™ pti 93 az 177 °C, kde
zahtivanim vznikne roztavena polymerni kompozice. Kapalna polymerni kompozice se za vyso-
kého tlaku a vysokou rychlosti vhani do dutiny formy, dokud se forma nevyplni. Poté se kompo-
zice obsahujici polymery necha ztuhnout do pfedem stanoveného tvaru. Parametry vstiikovani
tvoii teplota v zonach 1 az 5 valce 91 az 191 °C, vsttikovaci tlak 181,8 MPa, rychlost 55 cm’/s a
teplota ve formé 75 °C. Vstiikovaci kompozice a vsttikovaci postupy jsou popsany v US patentu
¢.5614578.

Alternativné Ize tobolky Ggelng ptipravovat jako dvoudilné, piiGemz jeden dil (,,vitko®) je nasu-
nuty na druhy dil (,t&lo“), ktery kryje, pokud je tobolka deformovatelna pasobenim sil vyvije-
nych rozpinavou vrstvou, a t&sné uzavira, aby se zabranilo tniku kapaliny, formulace obsahujici
G¢innou latku, mezi vysouvacimi dily t&la a vitka. Tyto dva dily zcela obklopuji a zapouzdiuji
vnitini dutinu, ktera obsahuje kapalinu, formulaci obsahujici uginnou latku, kterd mize obsaho-
vat uZite¢né pfidatné latky. Vicko a t&lo Ize spojit poté, co se télo naplni zvolenou formulaci.
Tobolku je mozno sestavit tak, ze se vicko nasune na télo, a vicko a télo se t&sné uzaviou, takze
zcela obklopuji a zapouzdiuji formulaci t¢inné latky.

U mékkych tobolek je tloustka stény typicky vétsi nez tloustka stény tvrdych tobolek. Mékké
tobolky napfiklad mohou mit sténu o tloust'ce v Fadu 254 az 1016 um, typicky 508 um, zatimco
tvrdé tobolky mohou mit sténu o tloust’ce napfiklad 51 az 152 pm, typicky 102 pm.

V jednom provedeni aplikagniho systému miize byt mekka tobolka jednodilna a miZe byt obklo-
pena nesymetrickou hydroaktivni vrstvou, jakozto rozpinavou vrstvou. Rozpinava vrstva bude
obvykle asymetricka a jeji ¢ast s v&tsi tloustkou bude vzdalena od vystupniho otvoru. Kdyz hyd-
roaktivni vrstva nasava a/nebo absorbuje vné&jsi kapalinu, rozpina se a tlaéi proti sténé tobolky a
piipadné bariérové vrstvé a vypuzuje formulaci obsahujici Gcinnou latku vystupnim otvorem.
Asymetrie vrstvy zajistuje, Ze z aplikaéni formy bude transportovana maximaini davka t¢inné
latky, jelikoz &ast vrstvy s vét§i tloustkou vzdalena od propoustéciho kanalku botna a pohybuje
se smérem k otvoru.

V jesté dalsim usporadani je rozpinavou vrstvu moZzno vytvofit v nespojitych usecich, které ne-
obklopuji celou tobolku popfipadé potazenou bariérovou vrstvou. Rozpinavou vrstvou muzZe byt
jediny dilec, ktery je vytvofen tak, aby v oblasti kontaktu licoval s tvarem tobolky. Rozpinavou
vrstvu je iéelné moZno pripravovat tabletovanim, kterym se vytvori konkavni povrch, ktery li-
cuje s vn&jsim povrchem tobolky potaZené bariérovou vrstvou.

Potfebného komplementarniho tvaru rozpinavé vrstvy lze dosahnout za pouZiti vhodného na-
stroje, jako je konvexni lisovnik v obvyklém tabletovacim lisu. V tomto pfipadé se rozpinava
vrstva nevytvari jako povlak, nybrz se granuluje a lisuje. Zplsoby vytvafeni rozpinavé vrstvy
tabletovanim jsou dobfe znamé a jsou popsany napiiklad v US patentech &. 4915 949;
5126 142; 5660861; 5633011; 5190765, 5252338; 5620705; 4931 285; 5006 346;
5024 842 a 5160 743.
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V nékterych provedenich je na tobolku nejprve mozno potahovanim nanést bariérovou vrstvu a
poté se tobolka potazena bariérovou vrstvou spoji s tabletovanou rozpinavou vrstvou pomoci
biologicky kompatibilniho lepidla. Jako vhodna lepidla je napiiklad mozno uvést $krobovy maz,
vodny roztok Zelatiny, vodny roztok Zelatiny/glycerolu, lepidla na bazi akrylatu-vinylacetatu,
Jako jsou lepidla Duro-Tak (National Starch and Chemical Company), vodné roztoky vodoroz-
pustnych hydrofilnich polymerd, jako hydroxypropylmethylcelulosy, hydroxymethylcelulosy,
hydroxyethylcelulosy apod. Takovou intermediarni aplika¢ni formu je poté mozno potahovat
semipermeabilni vrstvou. Vystupni otvor se vytvoFi na strané &i konci tobolky, ktery je protilehly
dilci rozpinavé vrstvy. Jak rozpinava vrstva nasava kapalinu, botna. Jelikoz je omezovana semi-
permeabilni vrstvou, pfi svém rozpinani stladuje tobolku potazenou bariérovou vrstvou a vytla-

¢uje kapalinu, formulaci obsahujici G¢innou latku, z vnitiniho prostoru tobolky do aplikaéniho
prostfedi.

Tvrdé tobolky se typicky skladaji ze dvou dili, vika a t&la, které se spolu spoji po naplnéni vét-
Siho t€la pfedem zvolenou odpovidajici formulaci. To se provadi tak, Ze se vicko nasadi ¢i nasu-
ne na télo, takZe uzite¢na formulace obsahujici G¢innou latku je zcela obklopena a zapouzdiena.
Tvrdé tobolky je napfiklad mozno piipravovat tak, ze se formy z nerezové oceli namaceji do
lazné obsahujici roztok vrstvotvorného materialu, ktery na formé vytvoii povlak. Poté se formy
vytdhnou, ochladi a vysusi v proudu vzduchu. Tobolka se z formy stahne a ofizne, ¢imz se ziska
vrstevny €len s vnitini dutinou. Podobnym zpiisobem se pFipravi nasouvaci vicko, které nasunu-
tim uzavira télo obsahujici formulaci. Poté je uzavienou a napln&nou tobolku mozno zapouzdrit
do semipermeabilni vrstvy. Semipermeabilni vrstvu je na dily tobolky mozno nanést pied nebo
po jejich spojeni do koneéné tobolky. V jiném provedeni je mozno pfipravovat tvrdé tobolky,
Jejichz dily v blizkosti otevieného konce obsahuji krouzky, které do sebe vzajemné zapadaji a po
naplnéni formulaci umoziuji spolu spojit a vzajemné zafixovat nasouvaci vicko s t&lem. V tomto
provedeni se na vicku a téle vytvoii krouzky, které do sebe vzdjemné zapadaji a tvofi zamek,
ktery tobolku bezpe¢né drzi p¥i sobé. Tobolku lze formulaci plnit ruéné nebo strojné. PFi finalni
vyrobé se tvrda tobolka zapouzdii semipermeabilni vrstvou, ktera je prostupna pro kapalinu a v
podstaté neprostupna pro uzite¢nou ucinnou latku. Zpisoby, kterymi se pfipravuji aplikaéni
formy jako tvrdé tobolky jsou popsany v US patentu 6 174 547, US patentu 6 596 314, 6 419 952
a 6174 547.

Tvrdé a mekké tobolky naptiklad mohou obsahovat Zelatinu; Zelatinu s viskozitou 1,5 a2 3 mPa.s
a hodnotou bloom az 150 g; Zelatinu s hodnotou bloom 160 az 250; kompozici obsahujici zelati-
nu, glycerol, vodu a oxid titani¢ity; kompozici obsahujici Zelatinu, erythrosin, oxid Zelezity a
oxid titani¢ity; kompozici obsahujici Zelatinu, glycerol, sorbitol, sorban draselny a oxid titanigi-
ty; kompozici obsahujici Zelatinu, klovatinu, glycerol a vodu; apod. Materialy uZite¢né pfi pfi-
pravé tobolkovych membran jsou zndmé z US patentii &. 4 627 850 a 4 663 148. Alternativné je
tobolky mozno pfipravovat z materiald odli$nych od Zelatiny (viz napfiklad vyrobky firmy Bio-
Progres plc).

Tobolky mohou mit typicky velikost od asi 0,1848 ml (3 minimy) do asi 1,3552 ml (22 minimi)
a mohou byt ve tvarech ovalnych, podlouhlych nebo jinych. Mohou mit standardni tvar a riizné
standardni velikosti, které jsou obvykle uvadény jako (000), (00), (0), (1), (2), (3), (4) a (5). Nej-
vy3si Cislo odpovida nejmensi velikosti. Lze viak také pouzit nestandardnich tvari. Pokud je to v
konkrétnim pfipad€ potiebné, v neobvyklych tvarech a velikostech mohou byt jak mekké, tak i
tvrdé tobolky.

Osmoticka zafizeni podle tohoto feSeni mohou obsahovat semipermeabilni membréanu, ktera je
prostupna pro vnéj3i biologickou kapalinu a v podstaté neprostupna pro opioidni formulaci. Se-
lektivn€ prostupné kompozice, kterych se pouziva k pripravé membrany jsou v podstaté neero-
dovatelné a nerozpustné v biologickych kapalinach po dobu Zivotnosti osmotického systému.
Semipermeabilni membréna obsahuje kompozici, ktera neposkozuje hostitele, opioidni formula-
ci, osmopolymer, osmagent apod. Materialy, které jsou uzite¢né pi vytvafeni semipermeabilni
membrany jsou popsany na jiném misté tohoto textu.
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Semipermeabilni membrana také miize obsahovat ¢inidlo regulujici tok. Materialy, které jsou
uziteéné jako &inidla regulujici tok, jsou popsany na jiném miste tohoto textu. Jiné materialy,
kterych je mono pouzivat k vytvofeni semipermeabilni membrany propijéujici ohebnost a dlou-
zitelnost jsou také popsany na jiném misté tohoto textu.

Semipermeabilni membrana obklopuje a tvoii kompartment obsahujici jednu nebo vice vrstev, z
nichz jedna je v nékterych provedenich rozpinava vrstva, a mize obsahovat osmoticka ¢inidla.
Slozeni takovych rozpinavych vrstev je popsano na jiném misté tohoto textu.

V nékterych tuhych a kapalnych provedenich aplikaéni formy dale mohou obsahovat bariérovou
vrstvu. Bariérova vrstva je v nékterych provedenich deformovatelna tlakem, ktery vyviji rozpi-
nava vrstva, a je b&hem transportu formulace obsahujici G¢innou latku neprostupna (nebo méné
prostupna) pro kapaliny a materialy, které jsou pfitomny v rozpinavé vrstvé, kapalné formulaci
obsahujici u¢innou latku a v aplikatnim prostiedi. Urity stupeii prostupnosti bariérové vrstvy
lze pripustit, pokud neni negativné ovlivnéna rychlost transportu formulace obsahujici G¢innou
latku. Pfednost se viak dava bariérové vrstvé, ktera béhem uvoliiovani G¢inné latky v plném roz-
sahu netransportuje kapaliny a materialy, které jsou v aplikaéni form¢ a aplikaénim prostfedi.
Bariérové vrstva miize byt deformovatelna silami, kterymi ptisobi rozpinava vrstva, takze umoz-
fiuje stladeni tobolky a tim vypuzeni kapaliny, formulace obsahujici u¢innou latku, z vystupniho
otvoru. V n&kterych provedenich bariérova vrstva bude deformovatelna v takovém rozsahu, ze
vytvoii izolaci mezi rozpinavou vrstvou a semipermeabilni vrstvou v oblasti, kde je vytvoien
vystupni otvor. P¥i tomto zplsobu se bariérova vrstva bude deformovat nebo bude v omezeném
rozsahu téci a izolovat oblasti rozpinavé vrstvy a semipermeabilni vrstvy, které byly pivodné
exponovany pfi vytvafeni vystupniho otvoru, naptiklad vrtanim apod., nebo v Gvodnich stupnich
operace. Po izolaci vede jedina pfistupova cesta pro prostup kapaliny do rozpinavé vrstvy pies
semipermeabilni vrstvu a nedochdzi k zp&tnému toku kapaliny do rozpinavé vrstvy vystupnim
otvorem.

Jako vhodné materialy k vytvoreni bariérové vrstvy lze napfiklad uvést polyethylen, polystyren,
kopolymery ethylenu a vinylacetatu, polykaprolakton a polyesterové elastomery Hytrel™ (Du
Pont), acetat celulosy, pseudolatex na bézi acetatu celulosy (jako pseudolatex popsany v US
patentu 5 024 842), acetat propionat celulosy, acetat butyrat celulosy, ethylcelulosu, pseudolatex
na bazi ethylcelulosy (jako Surelease dod4vany firmou 10 Colorcon, West Point, PA, nebo
Aquacoat™ dodévany firmou FMC Corporation, Philadelphia, PA), nitrocelulosu, kyselinu po-
lymlé&nou, kyselinu polyglykolovou, polylaktidové-glykolidové kopolymery, kolagen, polyvi-
nylalkohol, polyvinylacetat, polyethylenvinylacetat, polyethylentereftalat, polybutadien-styren,
polyisobutylen, kopolymer polyisobutylenu a isoprenu, polyvinylchlorid, kopolymer polyvinyl-
idenchloridu a vinylchloridu, kopolymery akrylové kyseliny a esteri methakrylové kyseliny,
kopolymery methylmethakrylatu a ethylakrylatu, latex na bazi akrylatovych estertt (jako Eudra-
git™ dodavany firmou RohmPharma, Darmstadt, Némecko), polypropylen, kopolymery propy-
lenoxidu a ethylenoxidu, blokové kopolymery propylenoxidu a ethylenoxidu, kopolymer ethylen
a vinylalkohohu, polysulfon, kopolymer ethylenu a vinylalkohol, polyxylyleny, polylakoxysilany,
polydimethylsiloxan, elastomery na bazi polyethylenglykolu a silikonu, akrylaty, silikony nebo
polyestery zesitované elektromagnetickym zafenim, tepelné zesitované akrylaty, silikony nebo
polyestery, butadien-styrenovy kaucuk a smési vySe uvedenych latek.

Jako materialy, kterym se dava prednost, je mozno uvést acetat celulosy, kopolymery akrylové
kyseliny a esterti methakrylové kyseliny, kopolymery methylmethakrylatu a ethylakrylatu a latex
na bazi akrylatovych esterii. Jako prednostni kopolymery lze jmenovat poly(butylmethakrylat),
(2-dimethylaminoethyl)methakryl4t, methylmethakrylat) 1:2: 1, 150 000, ktery je na trhu pod
obchodni zndmkou EUDRAGIT E; poly(ethylakrylat, methylmethakrylat) 2 : 1, 800 000, ktery je
na trhu pod obchodni znamkou EUDRAGIT NE 30 D; poly(methakrylové kyselina, methyl-
methakrylat) 1:1, 135000, ktery je na trhu pod obchodni znémkou EUDRAGIT L;
poly(methakrylova kyselina, ethylakrylat) 1 : 1, 250 000, ktery je na trhu pod obchodni znamkou
EUDRAGIT L; poly(methakrylova kyselina, methylmethakrylat) 1 : 2, 135 000, ktery je na trhu
pod obchodni znamkou EUDRAGIT S; poly(ethylakrylat, methylmethakrylat, trimethylamoniu-
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methylmethakrylat chlorid) 1:2:0,2, 150000, ktery je na trhu pod obchodni znimkou
EUDRAGIT RL; poly(ethylakrylat, methylmethakrylat, trimethylamoniumethylmethakrylat chlo-
rid) 1:2:0,1, 150 000, ktery je na trhu jako EUDRAGIT RS. V kazdém z uvedenych ptipadi
pomér X :y : z oznatuje molarni pomér monomernich jednotek, a &islo, které Jje vzdy uvedeno
jako posledni uvadi ¢iselnou stfedni molekulovou hmotnost polymeru. Zvlastni pfednost se dava
acetatu celulosy s obsahem zmék&ovadel, jako je acetyltributylcitrat a kopolymerum ethylakry-
latu a methylmethakrylatu, jako Eudragit NE.

Vyse uvedené materialy k pouZiti jako bariérova vrstva je mozno formulovat pomoci zmékéova-
del, a tak pfipravovat takovou vhodné deformovatelnou bariérovou vrstvu, Ze sila vyvijena roz-
pinavou vrstvou zborti kompartment vytvoteny bariérovou vrstvou, &im# dojde k transportu ka-
paliny, formulace obsahujici G&innou latku. Jako priklady typickych zmék&ovadel je mozno
uvést: vicemocné alkoholy, triacetin, polyethylenglykol, glycerol, propylenglykol, acetatové
estery, glycerol triacetat, triethylcitrat, acetyltriethylcitrat, glyceridy, acetylované monoglyce-
ridy, oleje, minerélni oleje, ricinovy olej apod. Zmék&ovadla Jje do materialu mozno ptimisit v
mnoZstvich 10 az 50 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost materialu.

Rizné vrstvy tvofici bariérovou vrstvu, rozpinavou vrstvu a semipermeabilni vrstvu lze nanaet
obvyklymi zpiisoby potahovani, jako jsou zpiisoby popsané v US patentu €. 5 324 280. Ackoliv
bariérova vrstva, rozpinava vrstva a semipermeabilni membrana byly ucelné ilustrovany a po-
psany jako monovrstvy, kazda z nich mize byt tvofena n&kolika vrstvami. V pfipadé konkrétniho
vyuZiti naptiklad miZe byt zadouci tobolku potihnout prvni vrstvou materilu, ktery usnadiiuje
potahovani druhou vrstvou, ktera ma profil prostupnosti bariérové vrstvy. V tomto pfipadé barié-

rovou vrstvu tvofi prvni a druhd vrstva. U semipermeabilni vrstvy a rozpinavé vrstvy je to ob-
dobné.

Vystupni otvor Ize vytvorfit mechanickym vrtanim, laserovym vrtanim, erodovanim erodovatel-
ného ¢lenu, extrakei, rozpu§ténim, prasknutim nebo vyluhovanim latky, ktera vytvori kanalek ve
sténé kompozitu. Vystupni otvorem miize byt pér vytvofeny vyluhovanim sorbitolu, laktosy
apod. z membrany nebo vrstvy, jak je popsan v US patentu &. 4 200 098. Tento patent popisuje
pory s fizenou porozitou, které jsou vytvafeny rozpusténim, extrakci nebo vyluhovanim materi-
alu ze stény, jako sorbitolu z acetatu celulosy. Pfi laserovém vrtani se pfednostné pouZziva puls-
niho laseru, ktery z kompozitni membrany postupné odstrafiuje material, dokud se nedosihne
pozadované hloubky, a tak nevznikne vystupni otvor.

Na obr. 5A az 5C je znazornén dal3i priklad aplika¢ni formy, ktera je znama z dosavadniho stavu
techniky a popsana v US patentech &. 5 534 263; 5 667 804 a 6 020 000. Tuto formu lze struéné
popsat takto: Na obr. SA je znazornén prifez aplikaéni formou 80 pied pfijetim do gastrointesti-
nalniho traktu. Aplikagni formu tvofi matrice 82 tvarovana jako valec, ktera obsahuje G¢innou
latku. Konce 84, 86 matrice 82 maji prednostné obly a konvexni tvar usnadiiujici poziti. Pasy 88,
90 a 92 soustfedné obepinaji valcovitou matrici a jsou vytvofeny z materialu, ktery je relativné
nerozpustny ve vodném prostiedi. Vhodné materialy jsou uvedeny v patentech citovanych na
jinych mistech tohoto textu.

Po poziti aplika¢ni formy 80 oblasti 82 matrice mezi pasy 88, 90, 92 zalinaji erodovat, jak zna-
zorfiuje obr. 5B. Erozi matrice je zahajeno uvoliiovani G¢inné latky do kapalného prostiedi GI
traktu. Pfi prichodu aplika¢ni formy GI traktem eroze matrice pokraduje, jak je znazornéno na
obr. 5C. Zde doslo k erozi matrice v takovém rozsahu, Ze se aplika&ni forma rozpadla na tfi kusy,
94, 96, 98. Eroze bude pokraovat, dokud dily matrice kazdého z t&chto kusi nebudou zcela ero-
dované. Pasy 94, 96, 98 poté budou z GI traktu vyloudeny.

Z dosavadniho stavu techniky jsou znamy jiné zpiisoby, kterymi lze dosahnout prodlouzeného
uvolitovani 1é€iv z peroralnich aplikagnich forem. Jsou znamy napiiklad difusni systémy, jako
zasobnikova zafizeni a matricova zafizeni, disolu¢ni systémy, jako zapouzdiené disolu¢ni systé-
my [jako jsou napiiklad mikropelety (,,tiny time pills*) a matricové disoluéni systémy, kombino-
vané difusni/disolu¢ni systémy a ionexové systémy, které jsou popsany v Remington's Pharma-
ceutical Sciences, 1990, str. 1682 az 1685. Aplika¢ni formy, které funguji podle téchto jinych
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zpiisobti spadaji do tohoto feseni v mife, v jaké liberacni profil 1é¢iva a/nebo profil koncentrace v
krevni plasmé, jak jsou uvedeny v tomto textu a narocich, popisuji tyto aplikaéni formy doslovné
nebo na bazi ekvivalenti.

V jinych provedenich téchto feSeni je aplikacni formy s prodlouzenym uvoliiovanim mozno
chréanit pted piisobenim ethanolu v gastrointestinalnim traktu pomoci enterosolventnich povlaki.
Alkohol, zejména ethanol, je pfevazné absorbovan v hornim gastrointestinalnim traktu, zejména
saludku. Pouziti enterosolventniho povlaku tedy miZze zmiriovat a¢inky spole¢né podaného
alkoholu na aplikaéni formu s prodlouzenym uvoliiovanim tim, ze oddali pocateéni uvoliiovani
1é¢iva v hornim GI traktu.

V prednostnim provedeni enterosolventni povlak obsahuje enterosolventni polymer. Enterosol-
ventni polymer by se pfednostné v ethanolu nemél rozpoustét rychle, ale mohl by botnat nebo se
rozpoustét velmi pomalu. S enterosolventnim poviakem mohou byt smiseny jiné polymery nebo
materialy, pokud jejich ptidavek neohrozi fungovani enterosolventniho povlaku v ethanolu. V
nékterych provedenich Ize polymer nebo materil, ktery miZe byt smisen s enterosolventnim
povlakem, volit tak, aby se zlepsilo fungovani enterosolventniho povlaku ve vodném alkoholu. S
enterosolventnim polymerem lze v jednom provedeni naptiklad s vyhodou misit polymer nebo
material, ktery ve vodném alkoholu botnad/rozpousti se malo nebo vibec. Zabranéni lamavosti
muzZe vyzadovat pouZiti zmék&ovadla, jako PEG 6000 v mnoZzstvi 1 aZ 20 %. Jako enterosol-
ventni polymery vhodné k pouZiti pfi tomto feSeni Ize uvést acetaty ftalaty celulosy, jako jsou
produkty firmy Eastman Chemical. V n¢kterych provedenich je enterosolventni polymery mozno
nanaset z rozpoustédlovych systémi, jako jsou aceton nebo smési acetonu a ethanolu, nebo z
vodnych disperzi. V nékterych pripadech je enterosolventni povlaky moZno nanset lisovacimi
technikami.

V jinych provedenich tohoto fedeni je aplika¢ni formy s prodlouzenym uvolilovanim moZno po-
tahovat neenterosolventnimi polymery, a tak sniZovat nachylnost k rychlému uvolnéni davky
navozenému alkoholem, zejména rychlému uvolnéni davky navozenému ethanolem. V jednom
provedeni lze pouZit Eudragit® RS100 a Eudragit® RL100. Tyto polymery jsou uvadény jako
nerozpustné ve vodé a pomalu rozpustné ve smésich ethanolu a vody. Ma se za to, Ze vykazuji
nizkou respektive mirnou prostupnost pro vodu. V pfipadé jejich naneseni na matrici tablety s
prodlouzenym uvoliiovanim by tyto latky mohly vytvofit stfedné ainny film omezujici rychlost
ve vodé a smésich ethanolu a vody. Takové struktury mohou fungovat na principech uvoliiovéni
tizeného difusi. Tyto filmy se typicky nanaseji z vodnych disperzi a jsou formulovany za pouZiti
zmékdovadla, jako triethylcitratu, a antiadherentu, jako je mastek. V jiném provedeni lze pouZit
acetatu celulosy s obsahem 24 a7 28 % acetylskupin. O tomto materialu se uvadi, Ze je rozpustny
ve vodé a méné rozpustny ve smésich ethanolu a vody, takZe snizuje pravdépodobnost rychlého
uvolnéni davky v ptipadé, Ze je aplikaéni forma podana spoleéné s alkoholem, zejména ethano-
lem. Neenterosolventni polymery mohou byt roztoky nebo je lze nanaset lisovacimi technikami.

V jednom provedeni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle tohoto feSeni mize byt
matricovou aplikaéni formou. Matricové aplikagni formy typicky obsahuji gelujici slozku, hyd-
rofobni excipient regulujici po¢atedni prasknuti, 1é¢ivo a fedidlo. Gelujici slozka typicky tvofi 20
az 60 % hmotnostnich a hydrofobni excipient typicky tvofi 5 az 20 % hmotnostnich, vztaZeno na
celkovou suchou hmotnost aplikaéni formy. Tyto aplikagni formy je mozno ptipravovat granula-
¢i nebo misenim za sucha a lisovanim na tablety. Alternativné formulace mohou byt extrudovany
z taveniny na prouzky, které se nasekaji a plni do tobolek, ¢imZ se ziskaji aplika¢ni formy podle
tohoto fedeni.

Jako vhodné gelujici slozky lze uvést:

1. Smési riznych typa HPMC (K4M, K100, ES) k dosazeni pozadované botnavosti a viskosity.
HPMC je nerozpustna v ethanolu a lze tedy pfedpokladat pomalejsi uvoliiovani ve smési alko-
holu a vody nez ve vodé. Rychlost hydratace lze zpomalit ptidavkem HPC (Klucel® od firmy
Hercules-Aqualon).
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2. Smési riznych typi polyethylenoxidu (Polyox™ dostupny od firmy Dow Chemical). Polyox
ve smési ethanolu a vody botnd vyrazné méné nez ve vodé. Vhodnymi typy jsou POLYOX
WSR-205 NF, WSR-1105 NF, WSR N-12K NF, WSR N-60K NF, WSR-301 NF, WSR-303 NF,
WSR Coagulant NF. Tyto materialy obvykle tvoii 20 az 55 % formulace.

3. NaCMC (sodna sul karboxymethylcelulosy) je nerozpustna v ethanolu, takze je pravdépo-
dobné méné nachylna k rychlému uvolnéni davky ve smésich ethanolu a vody.

4. Kyselina alginova je nerozpustna v ethanolu, botna ve vodg, a lze tedy pfedpokladat, ze ve
smésich ethanolu a vody bude botnat méné.

5. Matrice s xanthanové gumy a guarové gumy.
6. Polyvinylalkohol je uvadén jako latka, ktera je rozpustna ve vodg, ale nerozpustna v ethanolu.

Nasledujici hydrofobni excipienty k regulaci praskani by ve smésich ethanolu a vody mély byt
stejné G€inné nebo Gginngjsi diky nizké rozpustnosti v ethanolu:

1. MC (methylcelulosa, Methocel-A Premium"” od Dow Chemical)
2. glycerol palmitostearat (Precirol® ATO-5, Gattefosse)
3. glycerol behenat (Compritol® 888-ATO, Gattefosse)
4. stearan hofeénaty

S. vosky

6. rostlinné a mineralni oleje
7. alifatické alkoholy

8. polykaprolakton

9. PLGA

10. ptirodni pryskyfice

V jednom provedeni hydrofobni excipienty zahrnuji hydrofobni excipienty, které maji teplotu
tani 55 °C nebo vyssi. Jako neomezujici piklady takovych excipientii Ize uvést parafinovy vosk,
stearylalkohol, véeli vosk, Lubritab® (rostlinny olej), ptirodni pryskyfici, karnaubsky vosk a hyd-
rogenovany ricinovy olej.

Redidla a plniva, kterych se pouZziva v matricovych formulacich, typicky vyznamné neovliviiuji
liberacni profil. Vybéru téchto excipientii je vSak teba vénovat pozornost, jelikoz fedidla za
piitomnosti alkoholu mohou znaén& ovlivnit zahajeni a profil uvoliiovani z matric s fizenym
uvoliiovanim. V jednom provedeni Ize fedidlo (i¢eln& volit tak, aby mélo niZsi rozpustnost ve
vodném alkoholu neZ ve vodé, a tak bylo moZno ve vodné-alkoholickém prostedi omezit hydra-
taci jadra, a tedy rozpousténi Ié¢iva. V pfednostnim provedeni je uzite&nym fedidlem mannitol.

Pti tomto feSeni se mensi pfednost dava pouziti nasledujicich hydrofobnich excipienti:

1. EC (ethylcelulosa od firmy Dow Chemical), ktera se pouziva typicky, ale je rozpustna v etha-
nolu.

2. Hydrogenovany polyoxyl 60 ricinovy olej.

V US patentech 5 871 778 a 5 656 299 jsou popsany mikrosférické formulace s rychlosti uvol-
flovani Gcinné slozky téméf nulového fadu, kdyz jsou podany pacientovi. V US paten-
tech 5654 008; 5 650 173; 5 770 231; 6 077 843; 6 368 632 a 5 965 168 jsou po popsany mikro-
Casticové kompozice s prodlouzenym uvoliiovanim a jejich pouziti k ¥izenému transportu ugin-
nych latek.

V jiném provedeni je pfi tomto feSeni moZzno pouzit osmotickych perel. Opioid je mozno
Waursterovym postupem nanést na nonpareil perly nebo jiné substraty s dostate¢nou osmotickou
aktivitou. Poté se dalSim Wursterovym potahovacim postupem nanese semipermeabilni film. P¥i
tomto dalSim potahovani se v riznych ¢asech odebira produkt v rizném rozsahu tak, aby se do-
sahlo Siroké distribuce tloustky nanaseného povlaku. Po hydrataci jsou systémy ve vodé defor-
movany pisobenim osmézy a praskaji, ¢imz dochézi k uvolnéni lé&iva. Doba prasknuti by méla
byt améma tloustce membrany na kazdé perle. Tyto perly, mezi nimiz mohou byt zastoupeny
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perly bez semipermeabilniho povlaku, které pak puisobi jako slozka s okamzitym uvolfiovanim,
Ize plnit do tobolek, a tak vytvofit provedeni aplikacni formy s prodlouzenym uvolfiovanim
podle tohoto feseni.

Pokud je plnéni lé¢iva za pouziti osmotickych perel pfilis omezujici, je perly mozno pfipravovat
postupy extruze-sferonizace. Vyhodou tohoto pfistupu je, ze do perel Ize zatlenit vice IéCiva a
provadi se o jedno potahovani méng. Jako neomezujici pfiklady prednostnich nosi¢li pro postupy
extruze-sferonizace je mozno uvést PLGA R208, pirodni pryskyfici a jiné vysokomolekularni
materialy. Lze rovnéz pouzit jinych postupii pfipravy perel, jako je potahovani jader, ktera neob-
sahuji lé&ivo. Perly obsahujici léCivo lze alternativné potahovat filmy, které nejsou semiper-
meabilni pro vodu a uvoliiovani je regulovano kombinaci difuse a osmosy. V nékterych provede-
nich, aby se zabranilo rychlému uvolnéni davky navozenému alkoholem, Ize do aplikaéni struk-
tury prodlouzeného uvoliiovani za€lefiovat ztuzovadla a/nebo hydrofobni latky. Jako neomezujici
ptiklady prednostnich ztuzovadel a/nebo hydrofobnich latek je moZno uvést alifatické alkoholy,
vosky, oleje a biodegradovatelné materialy. Jako neomezujici priklady téchto materiald, kterym
se dava vétsi prednost, lze uvést stearylalkohol, karnaubsky vosk, hydrogenovany ricinovy olej a
pfirodni pryskyfici.

V nékterych provedenich lze také vyuzit gastroreten¢nich systémi. U obvyklych gastroreten-
nich systémii dochazi k zadrzi v Zaludku na zklad€ jejich velikosti (tj. jsou v&tsi nez vratnikovy
kanal) a hustoty (hustota niZ$i nez hustota obsahu GI umoziiuje vznaseni). Systémy mohou vy-
uzivat polymeri, jejichz neomezujicimi piiklady jsou polyethylenoxid (Polyox), HPC, HPMC,
krospovidon, sodna sil CMC, ethylcelulosa apod. Pfidavek hydrofobnich materialii nebo voskil
muze zlepsit funk&nost takovych materialt (které maji sklon ve vodném alkoholu tvofit slabsi
gely, a tedy jejich vlastnosti nemuseji byt uspokojive). Hydrofobni materialy vSak mohou vy-
znamné zvy$ovat riziko, e takové gastroretencni systémy budou distribuovany z zaludku do
niz§ich usekd GI traktu.

Jiné typy gastroretenénich systémii obsahuji tuhé ramecky s pripojenymi a/nebo zaclenénymi
&astmi Fizeného uvoliiovani. Tyto rametky /nebo zaSlenéné Easti fizeného uvoliiovani pfednostné
obsahuji materialy, které jsou relativné necitlivé vici vodnému alkoholu, takze si zachovavaji
sviij gastroretenéni profil a profil fizeného uvolfiovani.

Aplikaéni formy a formula¢ni strategie popsané v tomto textu je tfeba povaZovat za pouhé pii-
klady fady rtiznych aplika¢nich forem, které lze vyuzit k podavani 0¢inné latky (aéinnych latek).
Jiné formulagni strategie budou moci identifikovat odbornici ve farmaceutickych oborech, ze-
jména proto, Ze viechny formula¢ni strategie nemuseji fungovat u vSech opioidi. Pfi provadéni
tohoto Fedeni mize byt uzitené provést optimalizaci, ktera bude spadat do ramce odborné rutiny.

IV. Piiklady

Piiklad 1: Hydromorfonova tableta, dvojvrstvy 16mg systém

Nasledujicim zpiisobem se pfipravi aplika¢ni forma podle feSeni s prodlouZzenym uvolfiovanim
hydromorfonu, ktera je zpracovana, vytvofena a tvarovana jako zafizeni s osmotickym transpor-
tem lé&iva: Nejprve se pripravi lékova kompozice. Do nadrze fluidniho granulitoru se navazi
8,98 kg hydromorfon hydrochloridu, 2,2 kg povidonu (polyvinylpyrrolidonu) oznaceného jako
K29-32 a 67,06 kg polyethylenoxidu se stfedni molekulovou hmotnosti 200 000. Poté se 6,0 kg
povidonu (polyvinylpyrrolidonu) oznaeného jako K29-32 se stfedni molekulovou hmotnosti
40 000 rozpusti ve 54,0 kg vody, &imz se ziska roztok pojiva. Suché materialy se granuluji ve
fluidnim lozi za pouziti postiiku roztokem pojiva (18,0 kg). Poté se vlhky granulat v granulatoru
vysusi na prijatelny obsah vlhkosti a rozdrobni za pouziti sita 7 mesh pripojen¢ho k rozdrobiio-
vacimu zafizeni, poté premisti do miside, kde se smisi s 16 g butylovaného hydroxytoluenu, ja-
koZto antioxidantu a lubrikuje 0,20 kg stearanu hofe¢natého.
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Poté se nasledujicim zpusobem pfipravi vytladovaci kompozice: 24,0 kg chloridu sodného a
0,32 kg &erného oxidu Zeleza se rozdrobni za pouziti zafizeni Ouadro Comil se sitem 21 mesh.
Prosaty material, 1,6 kg hydroxypropylmethylcelulosy oznadené jako 2910 a 51,44 kg poly-
ethylenoxidu o stfedni molekulové hmotnosti asi 7 000 000 se navazi do nadrze fluidniho gra-
nulatoru. Poté se pripravi roztok pojiva. 6,0 kg hydroxypropylmethylcelulosy ozna¢ené jako
2910 o stfedni viskosit€ 5 mPa.s se rozpusti v 54,0 kg vody, ¢imz se ziska roztok pojiva. Suché
materidly se granuluji ve fluidnim loZi, pti¢emz se rozprasi 24,0 kg roztoku pojiva. Vlhky gra-
nulat se v granulatoru susi na pfijatelny obsah vlhkosti a rozdrobni za pouziti rozdrobiiovaciho
zafizeni vybaveného 2,3876 mm sitem. Granulat se poté premisti do misice a smisi se 40 g bu-
tylovaného hydroxytoluenu a lubrikuje 0,20 kg stearanu hofe&natého.

Poté¢ se z Iékové kompozice obsahujici hydromorfon a vytlagovaci kompozice lisuji dvouvrstva
Jadra. Do dutiny matrice se nejprve pfida 150 mg lékové kompozice obsahujici hydromorfon a
provede se piedb&zné lisovani. Po ptidavku 130 mg vytladovaci kompozice se vrstvy lisuji na
standardni konkavni dvouvrstvé struktury o priméru 8,5 mm (11/32").

Dvojvrstvé struktury se potdhnou semipermeabilni sténou. Sténotvorna kompozice zahrnuje 99%
acetat celulosy oznaceny jako 398-10 o primérném obsahu acetylskupin 39,8 %, a 1 % poly-
ethylenglykolu oznaceného jako 3350 o stfedni molekulové hmotnosti 3350. Sténotvorna kom-
pozice se rozpusti ve smési 96 % acetonu a 4 % vody, ¢imz se ziska roztok o 6% koncentraci
pevnych latek. St€notvorna kompozice se v drazovacim bubnu rozpraSovanim nanese na dvou-
vrstvou strukturu tak, aby na kazdé tablet& bylo naneseno asi 30 mg membrany.

Provrtanim semipermeabilni membrany pomoci laseru se vytvofi jeden 0,64mm vystupni kanalek
tak, aby vrstva Ié¢iva byla spojena s vn&jskem aplika¢niho systému. Zbytkové rozpoustédlo se
odstrani 72hodinovym suSenim pti 45 °C a 45% relativni vlhkosti. Po vysuSeni za uvedené vlh-
kosti se tablety susi 4 hodiny pti 45 °C a okolni vlhkosti.

Pfiklad 2:  Studie uvoliiovani in vitro - 16 mg hydromorfonu

Za U¢elem hodnoceni i¢inku alkoholu na in vitro liberaéni profil aplika¢nich forem s prodlouze-
nym uvolfiovanim hydromorfonu podie tohoto fe$eni, které obsahuji 16 mg hydromorfonu ve
form¢ hydromorfon hydrochloridu se provede série disoluénich experimenti za pouziti hydro-
morfonovych tablet podle prikladu 1. Uvoliiovani hydromorfon hydrochloridu se mé¥i bshem 24
hodin ve vodnych roztocich obsahujicich 0, 4, 20 a 40 % objemovych ethanolu za pouziti diso-
lu¢ni lazné typu VII.

Ke stanoveni rychlosti uvolfiovani a kumulativnich liberaénich profild v 0%, 4%, 20% a 40%
ethanolu bylo pouzito 16 mg tablet obsahujicich hydromorfon hydrochlorid podle piikladu 1. V
piipad€ 0% ethanolu (vody) bylo pouzito vysledki ziskanych p¥i zkousce stability v ¢ase 0 mési-
ci. Vysledky pro 4%, 20% a 40% ethanol byly ziskdny za pouziti zvlastnich vzorki ze zkousky
stability v Case 0 mésicii. Déle jsou uvedeny podminky, za kterych byla stanovena rychlost uvol-
flovani: pfistroj USP typ VII; médium: vodné roztoky obsahujici 0 %, 4 %, 20 % a 40 % obje-
movych ethanolu; objem: 50 ml; teplota: 37 + 0,5 °C; ¢asové body: 2, 4,6, 8,10, 12, 14, 16, 18 a
24 hodin.

Poznamka: Byla u¢inéna opatfeni k minimalizaci odpafovani médii, ve kterych byla zkousena
rychlost uvolfiovani. V ptipadé prvnich 6 intervald a posledniho intervalu (2 az 12 hodin a 24
hodin) byla média ptidavana pfiblizné 30 minut pred kazdym intervalem a zkumavky pouZité p¥i
zkouSce rychlosti uvolitovani byly ze zku3ebni lazné vyjmuty ihned po uplynuti daného interva-
lu. V pfipadg intervalii 14, 16 a 18 byla média do 1azné vioZena ve stejnou dobu, takze zkumavky
v lazni byly ptiblizné po dobu 6 a pil hodiny.

Média byla pfipravena nasledujicim postupem:

4% (objemové) ethanol: Cisty ethanol (objem 140 ml) (Sigma Aldrich, 200 proof) se pfida ke
3360 ml vody a dobfe promisi.

-32-




25

30

35

CZ 17801 U1l

20% (objemové) ethanol: isty ethanol (objem 700 ml) se prida ke 2800 ml vody a dobie pro-
misi.

40% (objemové) ethanol: &isty ethanol (objem 1400 ml) se pfida ke 2100 ml vody a dobie pro-
misi.

Vzorky byly ptipraveny nasledujicim postupem: Roztoky vzorkii ve 4% a 20% ethanolu se na-
stfiknou tak, jak jsou po promiseni. Za {i¢elem prokazani validity tohoto postupu se provede
rychla studie. Dva standardy pfipraven¢ ve vodé o riiznych koncentracich se zfedi za pouziti 20%
a 40% ethanolu, analyzuji pomoci HPLC a hodnoti se % vytéznosti a tvar piki. Jelikoz u vzorkd
za pritomnosti 40% ethanolu, nikoliv viak u jinych roztoki vzorkd, je pozorovano rozstépeni
piku, roztoky vzorkd ve 40% ethanolu se dale zpracuji, zatimco roztoky vzorki ve 4% a 20%
ethanolu se nastiiknou tak, jak jsou.

Aby nedochazelo k rozstépeni piku, roztoky vzorki ve 40% ethanolu se pfipravi nasledujicim
postupem: Po ochlazeni na teplotu mistnosti se roztoky ve zkumavkéch k testovani rychlosti
uvoliiovani 40% roztokem ethanolu doplni znovu na 50 ml a dikladng promisi. 2 ml roztoku
vzorku se poté pFidaji do scintilaéni kyvety. Roztok vzorku se za pouziti odpafovaciho zafizeni
(SPC SpeecVac, SPDI31DDA, vymraZovaci odludovaé par RVT4104, OFP-400, Thermo
Savant) pii 45 °C odpafi do sucha. Do scintila¢ni kyvety se znovu ptidaji 2 ml vody. Po diiklad-
ném promiseni se roztok vzorku nasttikne na HPLC.

Podminky HPLC:

Sloupec: Varian Inertsil Phenyl-3, 5 mm, 4,6 x 150 mm

Mobilni faze: 35 % methanol, 65 % pufr (0,1% fosfore¢nan sodny, 0,2% oktansulfonova
kyselina, sodna sal, pH = 2,2)

Prutok: 1,5 ml/min

Teplota: 45 °C

Vsttikovany objem: 50 ml

Vinova délka: 280 nm

Doba cyklu: 7 min.

Vysledky tohoto zkouseni jsou znazornény na obr. 6. U aplika¢nich forem s prodlouzenym uvol-
fiovanim hydromorfonu podle tohoto Feeni riizné roztoky ethanolu nevyvolavaly rychlé uvolnéni
davky nebo nefizené uvoliiovani. S rostouci koncentraci ethanolu v disoluénim médiu vsak byl
pozorovan trend ke zvySovani rychlosti uvolfiovani. Priméma rychlost uvoliiovani ve srovnani s
0% kontrolou (6 % deklarovaného obsahu za hodinu) byla nejvyssi (asi 10 % deklarovaného
obsahu za hodinu) ve 40% ethanolickém médiu a stejna (asi 6 % deklarovaného obsahu za hodi-
nu) ve 4% ethanolickém médiu. Ve srovnani s kontrolou se také nezménila doba, za kterou se
uvolni 90 % 1é¢iva (T90) ve 4% ethanolickém médiu a k nejvétsi zméné doslo ve 40% médiu, viz
tabulka 1. Dokonce i v podminkach 40% ethanolu byla T90 12 hodin. Krom¢ toho doslo k mini-
malnimu ovlivnéni &asového intervalu 2hodinového kumulativniho uvoliiovani (poc¢atecni doby)
tablety, coz odraZi absenci rychlého uvolnéni davky u viech hodnocenych koncentraci ethanolu.
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Tabulka 1

Souhrnny piehled liberagnich vlastnosti 16mg hydromorfonové tablety (z pfikladu 1) in vitro v
roztocich ethanolu

Hydromorfon slozeni roztoku ethanol/voda
(% obj.)
0% 4% 20 % 40 %
(kontrola)

T90 (h) 18 18 15 12
Kumulativni % uvolnéna
v ¢ase 2 hodiny <1 <1 <1 4
(% deklarovaného obsahu)
Priimérna rychlost
uvolfiovani 6 6 7 10
(% deklarovaného obsahu)
Priimérna rychlost
uvolfiovani ve srovnani s srovnavaci 100 116 160
0% ethanolem

Priklad 3:  Srovnavaci studie uvolfiovani in vitro

Srovnava se uvolitovani hydromorfon hydrochloridu z tobolek Palladone XL® 32 mg ve vodce
(27% obj. ethanol) a vodé za pouziti disolugni lazné typu II s hydromorfonovymi tabletami podle
piikladu 1.

Diéle jsou uvedeny parametry disoluce: Zafizeni: disoluéni jednotka Varian VK7010 a auto-
sampler VK8000; médium: voda a vodka (Pavlova, 40% (objemové) alkohol); objem: 900 ml;
frekvence otageni lopatek: 50 min™; odebirany objem 5 ml; teplota 37 + 0,5 °C; &asové body: T =
1,2, 4,6, 10, 14, 18 a 24 hodin. Pozniamka: vysledky zkousky ukézaly, Ze obsah alkoholu ve
vodce Pavlova je pouze 27 %.

Vzhledem k chromatografické interferenci vodky se roztoky vzorki ve vodce pred analyzou od-
pafi. Za pouziti automatického podavace vzorki se do zkumavky odebere 5 ml roztoku vzorku.
Po ochlazeni na teplotu mistnosti se 2 ml roztoku vzorku pFidaji do scintilaéni kyvety. Roztok
vzorku se za pouziti odpafovaciho zafizeni (SPC SpeecVac, SPD131DDA, vymraZovaci odlu¢o-
va¢ par RVT4104, OFP-400, Thermo Savant) pti 45 °C odpaii do sucha. Do scintilaéni kyvety se
znovu pfidaji 2 ml vody. Po dikladném promiseni se roztok vzorku nastikne na HPLC. Roztoky
vzorkil ve vodg se ochladi na teplotu mistnosti a nast¥iknou na HPLC.

Roztoky vzorkii ve vodé se nasttikuji tak, jak jsou, zatimco roztoky vzorki ve vodce se v ramci
ptipravy vzorku odpafi a znovu rekonstituuji za pouziti vody. Provede se kratka valida¢ni studie,
aby se prokazalo, ze mezi dvéma typy ptipravy vzorki neni rozdil. V pfipadé roztokd vzorki ve
vod¢ se dva standardy o koncentraci 100,04 a 180,07 mg/ml odpaii do sucha, k odparkim se
oddélené znovu pfidaji 2 ml vody a po dikladném promiseni se provede analyza pomoci HPLC.
V ptipadé roztoki vzorki ve vodce se standard o koncentraci 250,13 mg/ml ve trojim provedeni
zfedi vodkou na koncentraci 50,03 mg/ml, zfedéné vzorky se odpafi do sucha, k odparku se
znovu pfidaji 2 ml vody a po dikladném promiseni se provede analyza pomoci HPLC. Ekviva-
lence mezi dvéma typy pfipravy vzorku se hodnoti na zakladé vytéznosti.

Po 24 hodinach v pfipad€ vody i vodky se stanovi objem roztoku vzorku a pomoci nasledujiciho
vzorce zalozeného na linearnim odpafovani se vypo¢ita rychlost odpafovani:

Rychlost odparovani = (900 - kone¢ny objem - 8 x 5) / 24 hodin,
kde 8 x 5 = odbér 5 ml v 8 Easovych bodech.
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Na zakladé odpafovani se provede korekce vypottii dissolu¢niho profilu. V pfipad€ vody i vodky
se odebirany objem vzorku ovéfi jako nezavisly experiment provadény trojmo.

Podminky HPLC:

Sloupec: Varian Inersil Phenyl-3, 5 mm, 4,6 x 150 mm

Mobilni faze: 35 % methanol, 65 % pufr (0,1% fosfore¢nan sodny, 0,2% oktansulfonova
kyselina, sodna sil, pH = 2,2)

Pratok: 1,5 ml/min

Teplota: 45 °C

Vstiikovany objem: 100 ml

Vlnova délka: 280 nm

Doba cyklu: 6,5 min.

Vstiikovany objem byl zvy$en na 100 ml, jelikoz Sasné koncentrace roztokd vzorki byly nizké.

Pii expozici 27% ethanolu forma Palladone XL b&hem 2 hodin uvolni 100 % deklarovaného
obsahu oproti 21 % deklarovaného obsahu, ktery se uvolni ve vod&. Tyto vysledky jsou uvedeny
v tabulce 2 a zn4dzornény na obr. 7.

Tabulka 2

Souhrnny piehled liberagnich vlastnosti 32mg tobolek Palladone XL in vitro v roztocich na bazi
ethanolu

Palladone XL Slozeni roztoku ethanol/voda
(% obj.)
0 % (kontrolni) 27 %
T90 (h) >24 1
Kumulativni % uvolnéna
v ¢ase 2 hodiny 21 100
(% deklarovaného obsahu)

Piiklad 4: Hydromorfonova tableta, dvouvrstvy 16mg systém

Nasledujicim zpisobem se ptipravi aplika&ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim hydromorfonu
podle tohoto FeSeni, kterd je zpracovana, vytvofena a tvarovana jako zafizeni s osmotickym
transportem lé¢iva: Nejprve se pripravi lékova kompozice. Do nadrze fluidniho granulatoru se
navazi 8,98 kg hydromorfon hydrochloridu, 2,2 kg povidonu (polyvinylpyrrolidonu) oznaceného
jako K29-32 a 67,06 kg polyethylenoxidu se stfedni molekulovou hmotnosti 200 000. Poté se
6,0 kg povidonu (polyvinylpyrrolidonu) oznaceného jako K29-32 se stfedni molekulovou hmot-
nosti 40 000 rozpusti v 54,0 kg vody, &imZ se ziska roztok pojiva. Suché materidly se granuluji
ve fluidnim lozi rozprasenim 18,0 kg roztoku pojiva. Poté se vlhky granulat v granulatoru vysusi
na pfijatelny obsah vlhkosti a rozdrobni za pouziti rozdrobiiovaciho zafizeni opatfeného sitem
7 mesh. Rozdrobnény granulat se piemisti do misice, kde se smisi s 16 g butylovaného hydroxy-
toluenu, jakoZto antioxidantu a lubrikuje 0,20 kg stearanu hofe¢natého.

Poté se nasledujicim zpiisobem pripravi vytlatovaci kompozice: 24,0 kg chloridu sodného a
0,32 kg &erného oxidu Zeleza se rozdrobni za pouZiti zafizeni Quadro Comil se sitem 21 mesh.
Prosaty material, 1,6 kg hydroxypropylmethylcelulosy oznacené jako 2910 a 51,44 kg poly-
ethylenoxidu o stfedni molekulové hmotnosti asi 7 000 000 se navazi do nadrze fluidniho gra-
nulatoru. Poté se pripravi roztok pojiva. 6,0 kg hydroxypropylmethylcelulosy oznacené jako
2910 o stfedni viskosité 5 mPa.s se rozpusti v 54,0 kg vody, ¢imz se ziska roztok pojiva. Suché
materialy se granuluji ve fluidnim loZi, pfi¢emzZ se na né rozprasi 24,0 kg roztoku pojiva. Vlhky
granulat se v granulatoru susi na pfijatelny obsah vlhkosti a rozdrobni za pouziti rozdrobiiovaci-
ho zafizeni vybaveného 2,3876mm sitem. Granulat se poté premisti do misi¢e a smisi se 40 g
butylovaného hydroxytoluenu a lubrikuje 0,20 kg stearanu hofe¢natého.
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Poté se z l€kové kompozice obsahujici hydromorfon a vytladovaci kompozice lisuji dvouvrstva
Jadra. Do dutiny matrice se nejprve piida 150 mg lékové kompozice obsahujici hydromorfon a
provede se pfedbézné lisovani. Po pfidavku 130 mg vytladovaci kompozice se vrstvy lisuji na
standardni konkavni dvouvrstvé struktury o priméru 8,5 mm.

Dvouvrstvé struktury se potidhnou semipermeabilni sténou. Sténotvorna kompozice zahrnuje
99% acetat celulosy oznaceny jako 398-10 o priimérném obsahu acetylskupin 39,8 %, a 1% po-
lyethylenglykol oznaCeny jako 3350 o stfedni molekulové hmotnosti 3350. Sténotvorna kompo-
zice se rozpusti ve smési 96 % acetonu a 4 % vody, ¢imz se ziska roztok o 6% koncentraci pev-
nych latek. Sténotvorna kompozice se v drazovacim bubnu rozpra$ovanim nanese na dvouvrstvé
struktury tak, aby na kazd¢ tablet¢ bylo naneseno asi 33 mg membrany.

Provrtanim semipermeabilni membrany pomoci laseru se vytvofi jeden 0,64mm vystupni kanalek
tak, aby vrstva Ié¢iva byla spojena s vnéjskem aplika¢niho systému. Zbytkové rozpoustédlo se
odstrani 72hodinovym susenim pfi 45 °C a 45% relativni vlhkosti. Po vysudeni za uvedené vlh-
kosti se tablety susi 4 hodiny pfi 45 °C a okolni vlhkosti.

Vysusené tablety se poté potahuji barevnym a &irym povlakem. Zluty barevny povlak Opadry II
Jje oznaen jako Y-30-12863-A. 14,4 kg zluté smési Opadry II se smisi se 105,6 kg vody, &imZ se
ziska barevna suspenze. Barevna suspenze se rozpraSovanim v drazovacim bubnu nanasi na vy-
suSené tablety, dokud na kazdé tableté neni naneseno asi 18 mg povlaku. Poté se pfipravi roztok
¢irého povlaku tak, Ze se 2,4 kg ¢iré smési Opadry oznagené jako YS-1-19025 micha ve 45,6 kg
vody. Ciry roztok se v drazovacim bubnu rozpraSovanim nana$i na vysu$ené tablety, dokud na
kazdou tabletu neni naneseno 1,5 mg povlaku.

Po naneseni barevného a ¢irého povlaku se na kazdou tabletu za pouZiti ¢erného inkoustu na
vodné bazi Opacode oznacené jako NS-78-17715 natiskne text ,,HM 16“. Potiskovani se provede
pomoci rampového potiskovaciho zafizeni.

Piiklad 5:  Studie in vivo

Ugelem faze I studie je hodnoceni i¢inku alkoholu na farmakokinetické vlastnosti hydromorfo-
novych tablet podle ptrikladu 3 nalaéno a postprandialng u zdravych subjekti.

Do studie jsou zafazeny dvé skupiny 24 zdravych dospélych muzi a Zen ve véku 21 az 45 let
(v€etn€) o hmotnosti alespofi 70 kg a v ramci 25 % normalni vahy vzhledem k vy3ce a télesné
stavbé. Studie se provadi jako monocentrickd, s jednordzovym podanim, oteviend, se Styimi
oSetfenimi, Ctyfmi obdobimi, étyfsekvenéni kiiZova studie na dvou skupinach subjekti.

Kazdy subjekt ve skupiné 1 je nalaéno podroben nasledujicim o3etfenim:

OSetfeni A - 16mg hydromorfonové tablety podle pfikladu 3 se 240 ml pomeran&ového dzusu,
OSetfeni B - 16mg hydromorfonové tablety podle pfikladu 3 se 240 ml 4% (objemove)
alkoholu v pomeran¢ovém dzusu,
16mg hydromorfonové tablety podle piikladu 3 se 240 ml 20% (objemove)
alkoholu v pomeran¢ovém dZzusu,
16mg hydromorfonové tablety podle piikladu 3 se 240 ml 40% (objemove)
alkoholu v pomeran¢ovém dzusu.

Osetieni C

Osetfeni D

Kazdy subjekt ve skupiné€ 2 je po standardni snidani podroben nasledujicim osetfenim:
Osetfeni E
OSetieni F

16mg hydromorfonové tablety podle piikladu 3 se 240 ml pomeran¢ového dzusu,
16mg hydromorfonové tablety podle piikladu 3 se 240 ml 4% (objemové)
alkoholu v pomerancovém dzusu,
16mg hydromorfonové tablety podle piikladu 3 se 240 ml 20% (objemové)
alkoholu v pomeran¢ovém dzusu,
16mg hydromorfonové tablety podle ptikladu 3 se 240 ml 40% (objemové)
alkoholu v pomeran¢ovém dzusu.

Osetieni G

Osetfeni H
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Alkohol podavany v ramci o3etfeni B, C, D, F, G a H se ziedi pomeranovym dzusem a je zkon-
zumovan piiblizné béhem 30 minut bez hitani. V ramci kazdého osetieni je subjektu podano asi
50 mg naltrexonu, jako opioidniho antagonisty, ktery se podava asi 14 hodin pted aplikaci a dva-
krat za den b&hem aplikace a prvnich priblizné 48 hodin po aplikaci. Mezi oSetfovacimi obdo-
bimi je pfiblizné 6 az 14denni elimina¢ni obdobi s pocatkem asi 24 hodin po aplikaci.

B&hem kazdého oSetfeni se v ¢ase 0 (pred aplikaci), 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 27, 30, 36,42 a
48 hodin po aplikaci odebiraji krevni vzorky od vSech subjekti.

Vzorky plasmy se analyzuji za pouziti validované metody kapalinové chromatografie-tandemové
hmotnostni spektrometrie (LC/MS/MS), ktera byla vyvinuta firmou CEDRA Corporation. Lidska
plasma obsahujici hydromorfon a hydromorfon-D5 jako vnitini standard se extrahuje roztokem
ethylacetdt/hexan. Organick vrstva se oddg&li, zpétné extrahuje a odpaii do sucha. Extrakt se
rekonstituuje a jeho alikvot se nastfikne do systému SCIEX API 4000 LC/MS/MS vybaveného
HPLC sloupcem. Kladné ionty se monitoruji v rezimu multireakéniho monitorovani (MRM).

Tato metoda se validuje pomoci minimalni kvantifikovatelné koncentrace hydromorfonu
0,05 ng/ml. B&hem validace se sestroji kalibracni kfivky pro analyt tak, Ze se do grafu vynasi
pomér analyt: vnitfni standard proti znamym koncentracim analytu. Kalibra¢ni kfivka se sestroji
za pouziti poméri plochy pikd kalibraénich standardt za pouZiti pfevracené hodnoty druhé moc-
niny koncentrace, algoritmu linearng-vazené regrese. Kalibra¢ni kfivka hydromorfonu je linearni
v rozmezi 0,05 az 10,0 ng/ml.

Na zaklad® koncentraci hydromorfonu v plasmé se stanovi nasledujici farmakokinetické para-
metry:

Cmax - maximalni pozorované koncentrace v plasmé,

Tmax - ¢as potfebny k dosaZzeni maximalni koncentrace,

K - zdanliva rychlostni elimina¢ni konstanta, ktera se vypo¢ita linearni regresi logaritma
koncentrace v plasmé b&hem terminalni logaritmicko-linearni eliminaéni faze,

%%} - hodnoty zdanlivého terminalniho polo¢asu, které se vypo€itaji jako 0,693/k,

AUC, - plocha pod kiivkou koncentrace v plasmé v intervalu 0 az t, kde t je doba posledni

detekovatelné koncentrace, vypo¢tena podle linearniho lichob&znikového pravidla,

AUC;¢ - hodnota AUC extrapolovana k nekoneénu, ktera se vypogita jako soucet AUC; a plo-
chy extrapolované k nekoneénu, vypocitané jako koncentrace v Case t (Ct) délend
konstantou k.

Ve skupiné osetfené nalaéno i ve skuping oSetiené postprandialng byly v prvnim ¢asovém bodu
po aplikaci, tj. v ¢ase 2 hodiny, koncentrace v plasmé blizké limitu kvantifikace; poté u vSech 4
typl odetfeni koncentrace v plasm& pomalu rostly. V kazdé skupiné byly nékteré subjekty, u
kterych v pripadé nékterych oSetfeni nebyly stanoveny Zadné hodnoty koncentrace (vypadky)
nebo u kterych byly bez klinického vysvétleni stanoveny nizké hodnoty; tyto subjekty s nizkymi
hodnotami byly z analyzy vylou¢eny. Median Ty byl 12 az 16 hodin. Hodnoty Cay byly v pfi-
padé tfi o3etieni zahrnujicich alkohol mirné vyssi nez u osetfeni zahrnujiciho 0% alkohol, a to v
pomérech 117 % u 4% alkoholu, 131 % u 20% alkoholu a 128 % u 40% alkoholu nala¢no. V
pripadé postprandialni aplikace byly u &tyf oSetieni profily koncentrace hydromorfonu v plasmé
velmi podobné a ve srovnani s aplikacemi nala¢no vedly k niz§im pomérim Cp,.. Nebyl proka-
zan zadny vztah pomért C., ke koncentracim alkoholu (114 % v piipadé 4% alkoholu, 114 % v
ptipad& 20% alkoholu a 110 % v pfipadé 40% alkoholu, vztazeno k vysledkiim oSetfeni zahrnuji-
ciho 0% alkohol).

Hodnoty AUC u t¥i oSetfeni zahrnujicich alkohol vzhledem k osetfeni zahrnujicimu 0% alkohol
splnily 80 az 125% kritérium bioekvivalence pro interval spolehlivosti jak nala¢no, tak postpran-
dialng. Na obr. 8 je znazornén profil stfedni koncentrace po &tyfech osetfenich nalatno (skupina
1). Farmakokinetické parametry jsou souhrnné uvedeny v tabulce 3. Na obr. 9 je znazornén profil
sttedni koncentrace po &tyfech osetfenich ve skupiné 2, v niz byly vSechny medikace provadény
po standardni snidani. Farmakokinetické parametry jsou souhrnné uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 3
Stredni (SD) farmakokinetické parametry hydromorfonu - skupina 1 (nala¢no)
0% alkohol 4% alkohol 20% alkohol 40% alkohol
| Cinax (ng/ml) 1,37 (0,32) 1,56 (0,36) 1,90 (0,66) 1,89 (0,85)
Tnax () 16 (6-27) 12 (6-27) 12 (4-16) 12 (6-24)
[median
(rozmezi)]
T% (h) 12,4 (5,1) 12,6 (6,5) 12,4 (7,2) 11,1 (3,0)
AUC¢ 40,6 (11,0) 39,9 (14,1) 43,7 (12,1) 42,2 (13,2)
Pomér - Aritmeticky primér (rozmezi)
| Conax srovndvaci | 1,19(0,8-1,7) [ 135(0,7-24) | 137(0,7-2,5)
Pomeér - % Geometricky primér (90 % CI)
Conax srovnavaci 116,70 131,16 128,31
(104,48-130,36) | (117,01-147,02) | (114,18-144,17)
AUCi¢ srovnavaci 98,83 103,21 101,65
(87,48-107,19) (92,93-114,62) (91,32-113,13)
Tabulka 4
Stfedni (SD) farmakokinetické parametry hydromorfonu - skupina 2 (postprandialng)
0% alkohol 4% alkohol 20% alkohol 40% alkohol
Cinax (ng/ml) 1,42 (0,50) 1,64 (0,60) 1,52 (0,32) 1,56 (0,56)
Tomax (D) 16 (6-27) 12 (8-24) 12 (6-24) 16 (6-27)
[median
(rozmezi)]
T (h) 11,6 (5,1) 11,6 (4,9) 10,4 (3,9) 10,8 (11,9)
AUC;y 37,1 (8,6) 36,7 (10,5) 36,6 (9,7) 34,8 (11,9)
Pomér - Aritmeticky primér (rozmezi)
Conax srovnavaci 1,20 1,20 1,14
(0,7-1,8) (0,8-1,9) (0,6-2,0)
Pomér - % Geometricky primér (90 % CI)
Cinax srovnavaci 113,72 114,36 110,34
(99,97-129,36) | (100,14-130,61) | (97,08-125,41)
AUC;¢ srovnavaci 94,72 106,21 94,09
(88,44-103,70) (96,63-116,73) (85,91-103,04)
Ptiklad 6: Porovnani individalnich pomért: Studie s alkoholem versus studie s opakovanou

aplikaci

Studie se provadi

za (Celem hodnoceni bioekvivalence mezi dvéma varkami pfipravenymi na

dvou riznych mistech (varka A versus varka B). Jedna se o studii se étyfmi obdobimi a opakova-
nim, pfi niZ se kazda ze dvou véarek podava pfi dvou riiznych prilezitostech a mezi o3etfeni jsou
zafazena elimina¢ni obdobi. Cilem je charakterizovat variabilitu farmakokinetiky mezi subjekty
a u jednoho subjektu. Subjekty jsou zdravé.

Zasoba lé¢iva pro

varku A a varku B se pfipravi jako peroralni osmotické aplikaéni formy s pro-

dlouZzenym uvoliiovanim podle tohoto feSeni, obecné za pouzZiti zpisobii a postupii popsanych v
pikladech 1 a 2. KaZdy subjekt se dvakrat v fadé 4 po sobé nasledujicich obdobi randomizovang
podrobi kazdému z nasledujicich osetfeni:

oSetfeni A: varka A, s naltrexon hydrochloridem, 50 mg,
oSetfeni B: varka B, s naltrexon hydrochloridem, 50 mg.
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Naltrexon 50 mg se podé 12 hodin pted podanim a v ¢ase podani hydromorfonovych aplika¢nich
forem podle tohoto feseni. Dalsich 50 mg davky naltrexonu se podavaji podle potfeby 12 a 24
hodin po aplikaci hydromorfonu. Mezi aplikacemi se ponecha minimalné sedm dni na eliminaci.

Plasma ze vzorki krve odebranych v danych &asech po podani légiva se analyzuje z hlediska
koncentraci hydromorfonu, na jejichz zékladé se stanovi Cpax, Tmas, termindlni polocas (t'2) a
plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase (AUCO-72 a AUCO-inf).

V kazdé dobé odbéru se do zkumavek, které obsahuji antikoagulaéni ¢inidla, nabiraji 10mm
vzorky zilni krve. Béhem 1 hodiny po odbgru se vzorky centrifuguji a az do analyzy uchovavaji
pii -40 °C. Krevni vzorky se maji odebirat béhem kazdého aplikaéniho obdobi v Case 0 (pted
podanim) a 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 36, 42, 48, 56, 64 a 72 hodin po kazdém podani hydro-
morfonové aplikaéni formy podle tohoto feseni. Vzorky plasmy se analyzuji za pouZiti validova-
né kapalné chromatografie-tandemové hmotnostni spektrometrie (LC/MS/MS) postupem vyvi-
nutym firmou CEDRA Corporation.

Pomér Cpa z téchto opakovanych podani predstavuje individualni variabilitu. Na zaklad€ této
studie se stanovi odhad poméru hodnot Couy (vysoka hodnota/nizka hodnota) pro kazdého jed-
notlivce, ktery se porovna s pomérem hodnot C,. (s alkoholem/bez alkoholu) z piedchoziho
piikladu. Na obr. 10 a 11 je zndzorn&no porovnani pro skupiny 1 a 2 z ptikladu 5. Z t&chto obr. je
ziejmé, ze rozmezi poméru C,, pozorované u osetfeni s alkoholem proti oSetfeni bez alkoholu je
ve stejném rozmezi poméri, které predstavuji individualni variabilitu.

Priklad 7:  Studie U&inku ztuZzovacich &inidel a akrylové pryskyfice na uvolilovani oxykodonu
ve vodé a smési ethanolu a vody 40/60 (% ob;j.)

Postupem vihké granulace se pripravi 10 g kazdé formulace s obsahem a bez obsahu stearylalko-
holu. Potfebné mnoizstvi oxykodon hydrochloridu, laktosy a ptipravku Eudragit® RS PO se smisi
ve vhodné nadobé a smés se 5 minut misi. Prakova smés se granuluje za pouziti vody, dokud
nevznikne vlhka hmota. Vlhka hmota se poté protlude sitem 16 mesh a pies noc necha susit za
podminek okoli. V malé nadob& se ve vodni lazni roztavi potfebné mnoZstvi stearylalkoholu.
Stearylalkohol se udruje roztaveny ve vodni lazni a pfida se k nému potfebné mnoZstvi vysuse-
nych granuli. Vznikld sm&s se mich4, dokud granule nejsou dostate¢né potazeny roztavenym
stearylalkoholem. Vodni lizefi se odstavi, smés se necha zchladnout za podminek okoli a roz-
drobni za pouziti sita 16 mesh. K potaZenym granulim se pfida mastek a stearan hofecnaty a
vznikla smés se micha ve vhodném misi¢i. Granule se poté za pouziti vhodného tabletovaciho
stroje, jako lisu Carver, lisuji na 375mg tablety. Z granuli, které nebyly potaZeny stearylalkoho-
lem, se lisuji 300mg tablety.

Tabulka 5

Formulace tablet obsahujicich oxykodon hydrochlorid (30 mg) za pouziti stearylalkoholu
davka = 30 mg/tableta; tableta = 375 mg kazda

Slozka % hmotnostni
Oxykodon HCl 8,02
Laktosa 56,72
Eudragit RS PO 11,97
Stearylalkohol 20,29
Mastek 1,99
Stearan hofe¢naty 1,00
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Tabulka 6

Formulace tablet obsahujicich oxykodon hydrochlorid (30 mg) bez stearylalkoholu
davka = 30 mg/tableta; tableta = 300 mg kazda

Slozka % hmotnostni
Oxykodon HCI 10,09
Laktosa 71,13
Eudragit RS PO 14,99
Mastek 2,49
Stearan hofe¢naty 1,30

Priklad 8: Formulace obsahujici hydromorfon hydrochlorid s obsahem a bez obsahu stearyl-
5 alkoholu

Pouzije se stejného vyrobniho postupu jako v piikladu 7, ale namisto oxykodon hydrochloridu se
pouzije hydromorfon hydrochloridu.

Tabulka 7

Formulace tablet obsahujicich hydromorfon hydrochlorid (30 mg) za pouziti stearylalkoholu
10  davka = 30 mg/tableta; tableta = 375 mg kazda

Slozka % hmotnostni
Hydromorfon HCI 8,02
Laktosa 56,72
Eudragit RS PO 11,97
Stearylalkohol 20,29
Mastek 1,99
Stearan hofecnaty 1,00

Tabulka 8

Formulace tablet obsahujicich hydromorfon hydrochlorid (30 mg) bez stearylalkoholu
davka = 30 mg/tableta; tableta = 300 mg kazda

Slozka % hmotnostni
Hydromorfon HCI 10,09
Laktosa 71,13
Eudragit RS PO 14,99
Mastek 2,49
Stearan hotecnaty 1,30

Piiklad 9:  Profil uvolfiovani opioidii z formulaci s obsahem stearylalkoholu a bez obsahu
15 stearylalkoholu

Vzorky pro tento test pochazeji z piikladi 7 a 8. Uvoliiovani z tablet se zkousi v zafizeni USP
typu VII. PouzZije se nasledujicich libera¢nich médii:

Ethanol: ethanol = 40% EtOH/voda = 0 az 4 hodiny a poté voda 4 az 24 hodin,
Voda: vody se jako média pouzije ve vSech ¢asovych intervalech.

20  Stanoveni léCiva se provadi v analytické laboratoifi pomoci HPLC metod (LAR 007411,
AAM1.773v1, AAM1.585v50).
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Zavér: Stearylalkohol potlatuje vliv ethanolu na uvoliiovani opioidu, jak je ziejmé z obr. 12 a 13.

Piiklad 10: Vliv polymeru Eudragit® RS PO na uvoliiovani opioidu

Granulaty se pfipravi metodou vlhké granulace, ktera je podrobn& popsana v ptikladu 7. Z pras-
kovych smési se viak vypusti Eudragit RS PO. Hmotnost tablet se nastavi tak, aby kazda tableta
obsahovala 30 mg opioidi. Slozeni formulaci je uvedeno v tabulkach 9 a 10.

Tabulka 9

Formulace tablet obsahujicich oxykodon hydrochlorid (25 mg) bez obsahu Eudragitu RS
davka = 25 mg/tableta; tableta = 310 mg kazda

| Slozka % hmotnostni
Oxykodon HCl 8,05
Laktosa 69,04
Stearylalkohol 19,92
Mastek 1,99
Stearan hofeCnaty 1,00 B

Tabulka 10

Formulace tablet obsahujicich hydromorfon hydrochlorid (25 mg) bez obsahu Eudragitu RS
davka = 25 mg/tableta; tableta = 310 mg kazda

Slozka % hmotnostni
Oxykodon HCI 7,99
Laktosa 69,03
Stearylalkohol 19,98
Mastek 2,00
Stearan hofe¢naty 1,00

Zavéry: Jak je zfejmé z obr. 14, nepfitomnost Eudragitu RS PO ve formulaci neméla zadny vliv
na uvoliovani oxykodon hydrochloridu ve vod& ani ve smési voda/ethanol jako mediu. Jak je
zfejmé z obr. 15, neptitomnost Eudragitu RS PO ve formulaci neméla Zadny vliv na uvolfiovani
hydromorfon hydrochloridu ve vod& ani ve smési voda/ethanol jako médiu.

Priklad 11: Relativni G&inky stearylalkoholu, hydrogenovaného polyoxyl 60 ricinového oleje a
karnaubského vosku na uvolitovani oxykodon hydrochloridu

Postupem vlhké granulace, ktery je podrobn& popsan v ptikladu 7, se pfipravi granulaty. Namisto
stearylalkoholu se viak pouzije bud’ hydrogenovaného polyoxyl 60 ricinového oleje nebo kar-
naubského vosku. PFipravované tablety také budou mit hmotnost 375 mg a kazda tableta bude
obsahovat 30 mg opioidu. Slozeni formulaci je uvedeno v tabulce 11. Zkouska uvoliiovani se
provadi v nasledujicich médiich:

Ethanol: 40% EtOH/voda = 0 az 4 hodiny, voda = 4 az 24 hodin,

Voda: vody se pouzije jako média ve vSech intervalech.
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Tabulka 11
Formulace oxykodon hydrochloridu, 30 mg, tablety

Slozky Stearylalkohol Hydrogenovany | Karnaubsky vosk
(% hmotn.) poly ricinovy olej

Oxykodon HCl 8,02 8,06 8,08
Laktosa 56,72 57,00 57,13
Eudragit RS PO 11,97 12,03 12,06
Stearylalkohol 20,29 19,92 19,76
Mastek 1,99 1,98 1,98
Stearan hofe¢naty 1,00 0,99 0,99

Zavér: Jak je zfejmé z obr. 16, ndhradou za stearylalkohol lze pouzit karnaubsky vosk, ale
nikoliv hydrogenovany polyoxyl ricinovy ole;j.

Ptiklad 12: Testovani aplikagnich forem OxyContin®™

Disolu¢ni zkousky aplikagnich forem OxyContin® se provadgji v podstaté za téchto podminek:

Disoluéni podminky:

Zatizeni: USP typu Il

Rychlost lopatkovych michadel: 50 min’

Objem: 900 ml

Teplota lazné: 37+£0,5°C

Objem vzorku: 5ml

Disoluéni média: voda o analytické Cistoté a 40% ethanol
(n = 6 tablet na médium)

Interval odebirani vzorku: T=0,5,1,2,4,6,8,10a 12 hodin.

Odebrané roztoky se analyzuji na sloupci C18 s detekei pti vinové délce UV 286 nm. Kvantifi-
kace se provadi na zaklad€ linearni k¥ivky v rozmezi 1,05 az 100,53 pg/ml poskytujici koncent-
race vzorku. Podrobny popis podminek HPLC pfi této konkrétni analyze je uveden dale.

Podminky HPLC:

Sloupec: Zorbax Extended C18, 5 p, 50 x 4,6 mm

Mobilni faze: THF:acetonitril:34mM fosfore¢nanovy pufr (3:25:72, objemové)
Pritok: 1,2 ml/min

Detekce pfi vinové délce: 286 nm

Vstiikovany objem: 30l

Teplota sloupce: 50°C

Doba cyklu: 4 min.

Vysledky jsou znazornény na obr. 17.

Ptiklad 13: Matrice obsahujici hydromorfon hydrochlorid o sile 16 mg

100 g smési obsahujici 6 g hydromorfon hydrochloridu, 25 g HPMC K100M, 15 g HPMC K3,
5 g PVP K29-32, 2 g stearanu hofe¢natého a 47 g mikrokrystalické celulosy se za sucha 3 minuty
misi ve valcovém mlynu. Odvazi se 267mg vzorky, které se v lisu Carver vybaveném standard-
nimi 8,5mm lisovacimi kulatymi nastroji p¥itlacnou silou 1/2 tuny lisuji na tablety s prodlouze-
nym uvolftovanim.
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Piiklad 14: Matrice obsahujici oxykodon o sile 40 mg

100 g smési obsahujici 15 g oxykodon hydrochloridu, 25 g HPMC K100M, 15 g HPMCK3,5¢
PVP K29-32, 2 g stearanu hofetnatého a 38 g mikrokrystalické celulosy se za sucha 3 minuty
misi ve valcovém mlynu. Odvazi se 267mg vzorky, které se v lisu Carver vybaveném standard-
nimi 8,5mm lisovacimi kulatymi néstroji ptitla¢nou silou 1/2 tuny lisuji na tablety s prodlouze-
nym uvolilovanim.

Ptiklad 15: Matrice obsahujici morfin sulfét o sile 90 mg

100 g smési obsahujici 18 g morfin sulfatu, 25 g HPMC K100M, 15 g HPMCK3, 5 g PVP K29-
32, 2 g stearanu hote¢natého a 40 g mikrokrystalické celulosy se za sucha 3 minuty misi ve val-
covém mlynu. Odvazi se 500mg vzorky, které se v lisu Carver vybaveném standardnimi 8,5mm
lisovacimi kulatymi nastroji pitlaénou silou 3/4 tuny lisuji na tablety s prodlouZenym uvolfiova-
nim.

Piiklad 16: Matrice obsahujici oxymorfon hydrochlorid o sile 40 mg

100 g smési obsahujici 15 g oxymorfon hydrochloridu, 25 g HPMC K100M, 15 g HPMC K3,5¢
PVP K29-32, 2 g stearanu hofe¢natého a 38 g mikrokrystalické celulosy se za sucha 3 minuty
misi ve valcovém mlynu. Odvazi se 267mg vzorky, které se v lisu Carver vybaveném standard-
nimi 8,5mm lisovacimi kulatymi néstroji pfitlagnou silou 1/2 tuny lisuji na tablety s prodlouze-
nym uvoliiovanim.

Priklad 17: Matrice obsahujici hydrokodon bitartrét o sile 40 mg

100 g smési obsahujici 15 g hydrokodon bitartratu, 25 g HPMC K100M, 15 g HPMC K3, 5 g
PVP K29-32, 2 g stearanu hofeénatého a 38 g mikrokrystalické celulosy se za sucha 3 minuty
misi ve valcovém mlynu. Odvazi se 267mg vzorky, které se v lisu Carver vybaveném standard-
nimi 8,5mm lisovacimi kulatymi nastroji pfitla¢nou silou 1/2 tuny lisuji na tablety s prodlouze-
nym uvoliiovanim.

Piiklad 18: Systém OROS® obsahujici oxykodon (40 mg)

Nejprve se suchym misenim 135,6 g polyethylenoxidu N-150, 54 g oxykodon hydrochloridu a
8 g povidonu (polivinylpyrrolidonu) pfipravi 1¢kova kompozice. Pfi michani v planetovém mixeé-
ru KitchenAid se ke smési pomalu pfida 70 g ethanolu. Vznikly vihky granulat se protlu¢e ramo-
vym sitem (16 mesh), rozprostfe na misku, susi na vzduchu pfi teploté mistnosti a znovu protluce
ramovym sitem (16 mesh). Na zavér se material vrati do mixéru a béhem | minuty smisis 0,5 g
stearanu hofecnatého.

Poté pripravi vytlatovaci kompozice suchym misenim 147,5 g polyethylenoxidu o molekulové
hmotnosti 7000K, 40 g praskovitého chloridu sodného, 8 g povidonu K29-32 a 2 g zeleného
oxidu eleza v planetového mixéru KitchenAid. P¥i miseni se ke smési pomalu pfida 100 g etha-
nolu. Vznikly vlhky granulat se protlu¢e ramovym sitem (16 mesh), rozprostie na misku, susi na
vzduchu pti teploté mistnosti a znovu protlu¢e ramovym siten (16 mesh). Na zavér se material
umisti do mixéru a béhem 1 minuty se k nému pfimisi 0,5 g stearanu hofecnatého.

Poté se lékova kompozice obsahujici oxykodon a vytlaGovaci kompozice lisuji na dvouvrstva
jadra. Do dutiny matrice se nejprve pfida 148 mg lékové kompozice obsahujici oxykodon, ktera
se predlisuje. Po pridavku 123 mg vytlatovaci kompozice se vrstvy lisuji na standardni konkavni
dvouvrstvé struktury o priméru 8,5 mm.
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Dvouvrstvé struktury se potihnou semipermeabilni sténou. Sténotvorna kompozice zahrnuje
99% acetat celulosy oznageny jako 398-10 o primérném obsahu acetylskupin 39,8 %, a 1% po-
lyethylenglykol oznaceny jako 3350 o stiedni molekulové hmotnosti 3350. Sténotvorna kompo-
zice se rozpusti ve smési 96 % acetonu a 4 % vody, ¢imz se ziska roztok o 6% koncentraci pev-
nych latek. Sténotvorna kompozice se v drazovacim bubnu rozprasovanim nanese na dvouvrst-
vou strukturu tak, aby na kazdé tablet& bylo naneseno asi 43 mg membrany.

Provrtanim semipermeabilni stény se vytvoii jeden Imm vystupni kanalek tak, aby vrstva 1é¢iva
byla spojena s vnéjskem aplikaéniho systému. Zbytkové rozpoustédlo se odstrani 72hodinovym
suSenim pfi 45 °C a 45% relativni vihkosti. Po vysuseni za uvedené vihkosti se tablety susi 4
hodiny pfi 45 °C a okolni vihkosti.

Priklad 19: Systém OROS" obsahujici morfin sulfat (90 mg)

Nejprve se suchym misenim 135,6 g polyethylenoxidu N-80, 54 g morfin sulfitu a 8 g povidonu
(polivinylpyrrolidonu) ptipravi lékova kompozice. P¥i michani v planetovém mixéru KitchenAid
se ke smési pomalu pfidd 70 g ethanolu. Vznikly vlhky granulat se protlu¢e ramovym sitem
(16 mesh), rozprostfe na misku, susi na vzduchu pfi teploté mistnosti a znovu protlu¢e ramovym
sitem (16 mesh). Na zavér se material vrati do mixéru a b&hem 1 minuty se k nému pfimisi 0,5 g
stearanu hofeénatého.

Poté pfipravi vytlatovaci kompozice tak, Ze se za sucha smisi 147,5 g polyethylenoxidu o mole-
kulové hmotnosti 7000K, 40 g praskovitého chloridu sodného, 8 g povidonu K29-32 a 2 g zele-
ného oxidu Zeleza v planetového mixéru KitchenAid. Pfi miseni se ke smé&si pomalu p¥ida 100 g
cthanolu. Vznikly vihky granulat se protlute rimovym sitem (16 mesh), rozprostfe na misku,
susi na vzduchu pfi teploté mistnosti a znovu protluée ramovym sitem (16 mesh). Na zavér se
material umisti do mixéru a b&hem 1 minuty se k nému ptimisi 0,5 g stearanu hofe&natého.

Poté se lékova kompozice obsahujici morfin sulfat a vytlatovaci kompozice lisuji na dvouvrstva
jadra. Do dutiny matrice se nejprve pfida 333 mg lékové kompozice obsahujici morfin sulfat,
ktera se predlisuje. Po pridavku 280 mg vytladovaci kompozice se vrstvy lisuji na standardni
konkavni dvouvrstvé struktury o priméru 11,11 mm (7/16").

Dvouvrstvé struktury se potidhnou semipermeabilni sténou. St&notvorna kompozice zahrnuje
95% acetat celulosy oznaceny jako 398-10 o primérném obsahu acetylskupin 39,8 %, a 5% po-
lyethylenglykol oznageny jako 3350 o stfedni molekulové hmotnosti 3350. Sténotvorna kompo-
zice se rozpusti ve smési 96 % acetonu a 4 % vody, ¢imz se ziska roztok o 6% koncentraci pev-
nych latek. Sténotvorna kompozice se v draZzovacim bubnu rozpraSovanim nanese na dvouvrst-
vou strukturu tak, aby na kazdé tableté bylo naneseno asi 33 mg membrany.

Provrtanim semipermeabilni stény se vytvoii jeden Imm vystupni kanélek tak, aby vrstva légiva
byla spojena s vnéjSkem aplika¢niho systému. Zbytkové rozpoustédlo se odstrani 72hodinovym
susenim pfi 45 °C a 45% relativni vihkosti. Po vysuSeni za uvedené vihkosti se tablety susi 4
hodiny pii 45 °C a okolni vlhkosti.

PFiklad 20: Systém OROS" obsahujici oxymorfon hydrochlorid (40 mg)

Nejprve se suchym misenim 135,6 g polyethylenoxidu N-80, 54 g oxymorfon hydrochloridu a
8 g povidonu (polivinylpyrrolidonu) pfipravi lékova kompozice. Pfi miseni v planetovém mixéru
KitchenAid se ke smési pomalu pfida 70 g ethanolu. Vznikly vihky granulat se protluée ramo-
vym sitem (16 mesh), rozprostie na misku, susi na vzduchu pii teploté mistnosti a znovu protluée
ramovym sitem (16 mesh). Na zavér se material vrati do mixéru a béhem 1 minuty se k nému
piimisi 0,5 g stearanu hofe¢natého.

Poté pfipravi vytlatovaci kompozice tak, Ze se za sucha smisi 147,5 g polyethylenoxidu o mole-
kulové hmotnosti 7000K, 40 g praskovitého chloridu sodného, 8 g povidonu K29-32 a 2 g zele-
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ného oxidu Zeleza v planetového mixéru KitchenAid. P¥i miseni se ke smési pomalu pfida 100 g
ethanolu. Vznikly vihky granulat se protlu¢e ramovym sitem (16 mesh), rozprostfe na misku,
susi na vzduchu pfi teploté mistnosti a znovu protlu¢e ramovym sitem (16 mesh). Na Zaveér se
material umisti do mixéru a béhem 1 minuty se k nému pfimisi 0,5 g stearanu hofe¢natého.

Poté se lékova kompozice obsahujici oxymorfon hydrochlorid a vytlatovaci kompozice lisuji na
dvouvrstvé jadra. Do dutiny matrice se nejprve piida 148 mg lékové kompozice obsahujici oxy-
kodon, ktera se predlisuje. Po pridavku 123 mg vytladovaci kompozice se vrstvy lisuji na stan-
dardni konkavni dvouvrstvé struktury o praméru 8,7 mm (11/32").

Dvouvrstvé struktury se potahnou semipermeabilni sténou. Sténotvorna kompozice zahrnuje
99% acetat celulosy oznageny jako 398-10 o prim&mém obsahu acetylskupin 39,8 %, a 5% po-
lyethylenglykol oznaeny jako 3350 o stfedni molekulové hmotnosti 3350. Sténotvorna kompo-
zice se rozpusti ve smési 96 % acetonu a 4 % vody, €imz se ziska roztok o 6% koncentraci pev-
nych latek. Sténotvorna kompozice se v drazovacim bubnu rozpraSovanim nanese na dvouvrst-
vou strukturu tak, aby na kazd¢ tableté bylo naneseno asi 43 mg membrany.

Provrtanim semipermeabilni stény se vytvori jeden Imm vystupni kanalek tak, aby vrstva léCiva
byla spojena s vné&jskem aplikatniho systému. Zbytkové rozpoustédlo se odstrani 72hodinovym
susenim pFi 45 °C a 45% relativni vlhkosti. Po vysuSeni za uvedené vlhkosti se tablety susi 4
hodiny pti 45 °C a okolni vlhkosti.

Priklad 21: Systém OROS® obsahujici hydrokodon bitartrat (40 mg)

Nejprve se suchym misenim 135,6 g polyethylenoxidu N-80, 54 g hydrokodon bitartratu a 8¢g
povidonu (polivinylpyrrolidonu) pfipravi lékova kompozice. Pfi michani v planetovém mixéru
KitchenAid se ke smési pomalu ptida 70 g ethanolu. Vznikly vihky granulat se protluce ramo-
vym sitem (16 mesh), rozprostte na misku, susi na vzduchu pfi teploté mistnosti a znovu protluce
ramovym sitem (16 mesh). Na zavér se material vrati do mixéru a béhem 1 minuty se k nému
primisi 0,5 g stearanu hofe¢natého.

Poté pripravi vytlagovaci kompozice tak, Ze se za sucha smisi 147,5 g polyethylenoxidu o mole-
kulové hmotnosti 7000K, 40 g praskovitého chloridu sodného, 8 g povidonu K29-32 a 2 g zele-
ného oxidu Zeleza v planetového mixéru KitchenAid. Pfi miseni se ke smési pomalu pfida 100 g
ethanolu. Vznikly vihky granulat se protlude ramovym sitem (16 mesh), rozprostfe na misku,
su$i na vzduchu pfi teploté mistnosti a znovu protluée ramovym sitem (16 mesh). Na zavér se
material umisti do mixéru a béhem 1 minuty se k nému p¥imisi 0,5 g stearanu hofe¢natého.

Poté se Iékova kompozice obsahujici hydrokodon bitartrat a vytlatovaci kompozice lisuji na
dvouvrstva jadra. Do dutiny matrice se nejprve prida 148 mg lékové kompozice obsahujici oxy-
kodon, ktera se piedlisuje. Po ptidavku 123 mg vytladovaci kompozice se vrstvy lisuji na stan-
dardni konkavni dvouvrstvé struktury o priméru 8,7 mm (11/32").

Dvouvrstvé struktury se potdhnou semipermeabilni sténou. Sténotvorna kompozice zahrnuje
99% acetat celulosy oznageny jako 398-10 o prim&rném obsahu acetylskupin 39,8 %, a 5% po-
lyethylenglykol oznageny jako 3350 o stfedni molekulové hmotnosti 3350. Sté€notvornd kompo-
zice se rozpusti ve smési 96 % acetonu a 4 % vody, ¢imz se ziska roztok o 6% koncentraci pev-
nych latek. Sténotvorna kompozice se v draZzovacim bubnu rozpraSovanim nanese na dvouvrst-
vou strukturu tak, aby na kazdé tableté bylo naneseno asi 43 mg membrany.

Provrtanim semipermeabilni stény se vytvofi jeden |mm vystupni kanalek tak, aby vrstva léCiva
byla spojena s vn&jskem aplika¢niho systému. Zbytkové rozpoustédlo se odstrani 72hodinovym
susenim pii 45 °C a 45% relativni vlhkosti. Po vysuSeni za uvedené vihkosti se tablety susi 4
hodiny pfi 45 °C a okolni vlhkosti.
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NAROKY NA OCHRANU

L. Peroraini aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvoltiovanim, ktera obsahuje opioid a aplikaéni
strukturu prodlouzeného uvoliiovani, vyzna&ujici se tim, Ze aplikadni struktura pro-
dlouzeného uvoltiovani z aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim za pfitomnosti vodného
alkoholu, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi,
uvoliiuje opioid tak, ze
pomér stfedni maximalni koncentrace opioidu v plasmé pti jednorazové aplikaci dosazené v
pfipad¢, Ze se aplikatni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi poda
spole¢né s vodnym alkoholem, ke
stfedni maximalni koncentraci opioidu v plasmé pfi jednorazové aplikaci dosazené v pfi-
padg, Ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi poda, aniz
by se soucasné podal vodny alkohol,
jeasi 1,8 : 1 nebo nizsi.

2. Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle néroku 1, vyzna&u jici
se tim, Ze pomér je asi 1,6 : | nebo niZsi, pfednostné asi 1,4 : 1 nebo nizsi.

3. Perorélni aplika¢ni forma s prodlouZenym uvolfiovanim, ktera obsahuje opioid a aplika&ni
strukturu prodlouZeného uvoltiovani, vyzna&ujici se tim, Ze aplikaéni struktura pro-
dlouZeného uvoliiovani z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvoltiovanim za p¥itomnosti vodného
alkoholu, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi,
uvoliiuje opioid tak, ze
pomér maximalni koncentrace opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pfi jednorazové aplikaci
dosazené v pfipadg, Ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacien-
tovi poda spoleéné s vodnym alkoholem, k
maximalni koncentraci opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pti jednorazové aplikaci
dosazené v piipadg, Ze se aplikaéni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim opioidu pacien-
tovi poda, aniz by se sou€asné podal vodny alkohol,
jeasi5: 1 nebo nizsi.

4.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 3, vyzna&ujici

sww 7

se tim, Ze pomér je asi 4 : | nebo nizsi, pfednostné 3 : 1 nebo niZsi.

5. Peroraini aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim, ktera obsahuje opioid a aplika&ni
strukturu prodlouZeného uvoliiovani, vyznac&ujici se tim, Ze aplikaéni struktura pro-
dlouzeného uvolfiovani z aplika¢ni formy s prodlouZzenym uvoliiovanim za pitomnosti vodného
alkoholu, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vy3si,
uvoliiuje opioid tak, Ze se z aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu uvolni asi
80 % hmotnostnich nebo méné davky opioidu, mékeno (a) za pouziti in vitro zkusebni metody,
kterd zahrnuje zkuSebni médium a (b) v obdobi asi 2 hodin po zahéjeni in vitro zkusebni metody;
pti¢emz zkuSebni médium zahrnuje vodny alkohol, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které
jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi.

6.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 5, vyzna&ujici

se tim, Ze uvolfiovani je asi 50 % hmotnostnich nebo mén& davky opioidu, prednostné asi
25 % hmotnostnich davky opioidu nebo méné.
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7. Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim, ktera obsahuje opioid a aplikacni

strukturu prodlouzeného uvoliiovani, vyznaé&ujici se tim, Ze aplikalni struktura pro-

dlouzeného uvoltiovani z aplikaéni formy s prodlouzenym uvolfiovanim za pfitomnosti vodného

alkoholu, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi,

uvoliluje opioid tak, Ze

pomér medianu doby néastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pfi-
padg, Ze se aplika¢ni forma pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

medianu doby néastupu maximalni koncentrace v plasmé pii jednorazové aplikaci v pfi-
padg, ze se aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu k podavani jednou za
den pacientovi poda, aniz by se sou¢asné podal vodny alkohol,

je v rozmezi od asi 0,5 do asi 1,0.

8.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliovanim podle nékterého z naroki 1 az 7,
vyznadujici se tim, ZeumoZiuje podavani jednou za den nebo dvakrat za den.

9.  Perorélni aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoltiovanim podle nékterého z naroki 1 az 8,
vyznadujici se tim, Ze opioid je zvolen z morfinu, kodeinu, thebainu, diamorfinu,
oxykodonu, hydrokodonu, dihydrokodeinu, hydromorfonu, oxymorfonu, nikomorfinu, metha-
donu, levomethadylacetat hydrochloridu, pethidinu, ketobemidonu, propoxyfenu, dextropropoxy-
fenu, dextromoramidu, bezitramidu, piritramidu, pentazocinu a fenazocinu a jejich farmaceu-
ticky vhodnych soli.

10.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroku 1 az 9,
vyznaéujici se tim, Ze vodny alkohol mé koncentraci asi 25 % objemovych nebo vice,
vyhodngji asi 30 % objemovych nebo vice, jesté vyhodngji asi 35 % objemovych nebo vice, a
nejvyhodnéji asi 40 % objemovych nebo vice.

11.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 1 az 10,
vyznaédujici se tim, Ze dile obsahuje opioidniho antagonistu, jako naltrexon levallor-
fan, naloxon, naltrexon, buprenorfin, nalbufin, nalorfin, nalmefen diprenorfin, cyklazocin, etazo-
cin, metazocin nebo naxolon.

12.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 1 az 11,
vyznaéujici se tim, Ze obsahuje opioid v mnoZstvi v rozmezi od asi 0,001 do asi
5000 mg, prednostn& od asi 0,01 do asi 1000 mg, vyhodngji od asi 0,1 do asi 750 mg, jeSté vy-
hodngji od asi 0,5 do asi 500 mg, jesté vyhodngji od asi 0,5 do asi 250 mg, jeté vyhodnéji od asi
1 do asi 100 mg, a nejvyhodnéji od asi 1 do asi 50 mg.

13.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 1 az 12,
vyznalujici se tim, Ze je zvolena z difusniho systému, disoluéniho systému, kombi-
novaného difusniho/disoluéniho systému, systému zaloZeném na ionexové pryskyfici, osmotic-
kého systému, gastroretenéni aplikaéni formy, mikro¢asticovych formulaci s prodlouzenym
uvolilovanim a aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim na principu osmosy.

14.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 13, vyznaéu-
jici se tim, Ze difusni systém je zvolen ze zasobnikového zafizeni nebo matricového nafi-
zeni.

15.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim podle naroku 13, vyznaéu-

jici se tim, Ze disolu¢ni systém je zvolen ze zapouzdieného disolu¢niho systému, jako
jsou mikropelety a mikrotobolky, a matricového disolu¢niho systému.
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16.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim podle naroku 13, vyznaéu-
jici se tim, Ze osmoticka aplika¢ni forma obsahuje zasobnik, ktery je alespoii z&asti tvoten
semipermeabilni membréanou.

17. Perorélni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 16, vyznaéu-
jici se tim, Ze semipermeabilni membrana je potazena filmem z polyvinylalkoholu.

18.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 16 nebo 17, vy-

znadujici se tim, Ze obsahuje lékovou kompozici ve formé suspenze nebo roztoku, maly
vystupni otvor a rozpinavou vrstvu.

19.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 18, vyznaé&u-

jici se tim, Ze vrstva léCiva je opatiena pomocnou vrstvou, nebo vrstva 1é¢iva spolu se
semipermeabilni membranou tvofi spojeny povlak.

20.  Peroralni aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 16 az
19, vyznadujici se tim, Ze aplikatni forma s prodlouzenym uvoltiovanim na principu
osmosy obsahuje enterosolventni povlak nebo neenterosolventni povlak.

21.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvolfiovanim podle naroku 20, vyznaéu-
jici se tim, Ze enterosolventni povlak obsahuje material zvoleny z CAP, HMPCP a PVAP.

22.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 13, vyzna&u-
jici se tim, Ze je aplikacni formou na principu elementérni osmotické pumpy a obsahuje
semipermeabilni membranu, ktera obklopuje a zapouzdifuje vnitfni kompartment, ktery obsahuje
vrstvu lé€iva, v niZ je léCivo ve smési s jednim nebo vice excipienty, které jsou ptizplisobeny tak,
aby se doséhlo gradientu osmotické aktivity a po nasati kapaliny k vytvofeni transportovatelné
komplexni formulace.

23.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvolitovanim podle naroku 22, vyznaéu-
jici se tim, Ze excipient zahrnuje vhodny nosi¢ lé¢iva, pojivo, lubrikant a osmagent.

24.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 22 nebo 23, vy-
znalujici se tim, Ze semipermeabilni membrana obsahuje polymer zvoleny z homopo-
lymeri a kopolymerd, jako jsou estery celulosy, ethery celulosy a estery-ethery celulosy.

25.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 22 az
24, vyznacujici se tim, Zze dale obsahuje &inidlo regulujici tok, zejména zvolené z
vicemocnych alkohold, polyalkylenglykoli, polyalkylendiolu, polyestert alkylenglykolit apod.

26.  Peroralni aplikaCni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim podle naroku 13, vyznaéu-
jici se tim, Ze je aplikacni formou na principu osmosy, ktera obsahuje prvni vrstvu lé¢iva
obsahujici osmoticky aktivni slozky, a druhou vrstvu lé¢iva, v niZ je obsazeno véts$i mnoZstvi
léCiva nez v prvni vrstvé 1éCiva, a popfipadé rozpinavou vrstvu.

27.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 26, vyznaé u-
jici se tim, Ze osmoticky aktivni slozky jsou zvoleny z osmagentu, jako je sil, a jednoho
nebo vice osmopolymeri s relativné malou molekulovou hmotnosti, které s nasavanim kapaliny
botnaji.

28.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 26 nebo 27, vy-

znacujici se tim, Ze prvni vrstva léiva dale obsahuje excipienty, jako pojiva, lubri-
kanty, antioxidanty a barvici ¢inidla.
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29.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z narokd 26 az
28, vyznadujici se tim, Ze druhé vrstva lé¢iva obsahuje opioid ve smési se zvolenymi
excipienty, které jsou ptizpiisobeny tak, aby se dosahlo gradientu osmotické aktivity, jako je
vhodny nosi¢ 1é¢iva.

30. Peroralni aplikaéni forma s prodlouZzenym uvoltiovanim podle naroku 29, vyznadu-
jici se tim, Ze druhd vrstva lé¢iva neobsahuje osmoticky aktivni Cinidla.

31.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 26 az
30, vyznadujici se tim, Ze dile obsahuje vystupni otvor.

32.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouZzenym uvolfiovanim podle nékterého z narokd 26 az
31, vyzna&ujici se tim, Ze prvni a druha vrstva lé¢iva dale obsahuje hydrofilni poly-
memni nosi¢, zejména nosi¢, ktery eroduje v prostfedi Zaludku.

33.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvolitovanim podle nékterého z narokii 26 az
32, vyznaéujici se tim, Ze dale obsahuje semipermeabilni membranu, zejména obsa-
hujici estery celulosy, ethery celulosy a estery-ethery celulosy.

34,  Peroralni aplikadni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 26 az
33, vyznaéujici se tim, Ze dale obsahuje Cinidlo regulujici tok, konkrétné €inidlo
zvysujici tok nebo &inidlo snizujici tok zvolené z vicemocnych alkoholt, polyalkylenglykold,
polyalkylendiold, polyestert alkylenglykolt apod.

35.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim podle n€kterého z naroki 26 az
34, vyznadujici se tim, Ze rozpinava vrstva zahrnuje hydroaktivni vrstvu obsahujici
osmopolymery nebo osmagenty.

36.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouZenym uvoliiovanim podle naroku 13, vyznaéu-
jici se tim, Ze ma formu mekké tobolky nebo tvrdé tobolky.

37.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoliiovanim podle naroku 36, vyznaéu-
jici se tim, Ze ma formu jednodilné mékké tobolky s uzavienou konstrukci, v niz je lékova
kompozice zapouzdfena.

38.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim podle naroku 36 nebo 37, vy-
znadujici se tim, Ze mekka tobolka je obklopena nesymetrickou hydroaktivni vrstvou
jakozto rozpinavou vrstvou, a obsahuje vystupni otvor.

39.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle né¢kterého z naroki 36 az
38, vyznadujici se tim, Zze mékka tobolka dale obsahuje bariérovou vrstvu.

40.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoliiovanim podle nékterého z narokid 36 az
39, vyznaéujici se tim, Zerozpinava vrstva je vytvofena v nespojitych usecich, které
neobklopuji celou tobolku potazenou bariérovou vrstvou.

41.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 36, vyznaéu-
jici se tim, Ze je ve formé dvoudilné tvrdé tobolky, ktera se sklada ze dvou dild, vicka a

téla.

42.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 41, vyznadu-
jici se tim, Zzetobolka je zapouzdiena semipermeabilnim povlakem.
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43.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 41 nebo 42, vy-
znafujici se tim, Ze kazdy dil tvrdé tobolky v blizkosti otevieného konce obsahuje
krouzky, které do sebe vzajemné zapadaji a po napinéni formulaci umoziuji spolu spojit a vza-
Jemné zafixovat nasouvaci vicko s télem.

44,  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z naroki 36 az
43, vyznadujici se tim, Zetobolka dile obsahuje semipermeabilni membranu.

45.  Perorélni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim podle naroku 44, vyznaéu-
jici se tim, Ze semipermeabilni membrana obsahuje ginidlo regulujici tok.

46.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle nékterého z narokid 43 az
45, vyznadujici se tim, Ze semipermeabilni membrana obklopuje a vytvafi zasobnik
obsahujici jednu nebo vice vrstev, z nichz jedna je rozpinavou vrstvou piednostné obsahujici
osmotické ¢inidlo.

47.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvolilovanim podle nékterého z naroki 43 az

46, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje bariérovou vrstvu, pfednostné formulovanou
za pouziti zmékcéovadel.

48.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 13, vyzna&u-
jici se tim, je ve form& matrice ve tvaru valce, pfi¢emz konce matrice maji obly a kon-
vexni tvar, a matrici soustfedné obepinaji pasy vytvofené z materialu, ktery je relativné neroz-
pustny ve vodném prostiedi.

49.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoltiovanim podle naroku 13, vyznaéu-
jici se tim, Ze je gastroretenéni aplikadni formou, kterd obsahuje tabletu nebo tobolku
obsahujici vét3i mnoZstvi Castic disperze omezen& rozpustného lé¢iva v hydrofilnim ve vod&
botnavém zesitovaném polymeru, ktery si zachovava fyzikalni celistvost po dobu uvoliiovani
IéCiva, ale poté se rychle rozpousti.

50.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle naroku 13, vyznaéu-
jici se tim, Ze je matricovou aplikacni formou, kterd obsahuje gelujici slozku, hydrofobni
excipient, lé¢ivo a fedidlo.

51.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvolfiovanim podle naroku 13, vyznaéu-
jici se tim, Ze ma formu osmotickych perel, které zahrnuji nonpareil perly nebo jiné sub-
straty s dostateCnou osmotickou aktivitou, potaZzené semipermeabilnim filmem s Sirokou distri-
buci tloustky povlaku nebo filmem, ktery neni semipermeabilni pro vodu.

52.  Peroralni aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle niroku 51, vyznaéu-
jici se tim, Ze osmotické perly jsou pfitomny v tobolce.

53.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z narokd 1 az
52 pro pouziti v mediciné.

54.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim, ktera obsahuje opioid a aplika¢ni

strukturu prodlouzeného uvoliiovani, kterd umoziuje prodlouzené uvoliiovani a uvoliiovani opi-

oidu z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu, pfi¢emz

pomér stfedni maximalni koncentrace opioidu v plasmé pti jednorazové aplikaci dosazené v
piipadé, Ze se aplikacni forma s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu pacientovi poda
spole¢né s vodnym alkoholem, ke
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stfedni maximalni koncentraci opioidu v plasmé pfi jednorazové aplikaci dosaZené v pfi-
padg, ze se aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoliiovanim opioidu pacientovi poda, aniz
by se sou¢asné podal vodny alkohol,

swwr

je asi 1,8 : 1 nebo niZi, pro pouziti pfi 1é€eni bolesti v pfipad€, Ze je peroralni aplika¢ni forma s
prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi podéna spolu s vodnym alkoholem; pficemz
vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi.

55.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim pro pouziti podle naroku 54, kde

[

pomér je asi 1,6 : 1 nebo nizsi, pfednostné asi 1,4 : 1 nebo nizsi.

56.  Peroralni aplika&ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim, ktera obsahuje opioid a aplikaCni
strukturu prodlouzeného uvoltiovani, ktera umoZziuje prodlouzené uvolfiovani a uvolfiovani opi-
oidu z aplikaéni formy s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu, pfiemz
pomér maximalni koncentrace opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pti jednorazové aplikaci
dosazené v pripads, ze se aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacien-
tovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k
maximalni koncentraci opioidu v plasmé jednotlivého pacienta pii jednorazové aplikaci
dosazené v ptipadg, ze se aplikatni forma s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu pacien-
tovi poda, aniZ by se soudasné podal vodny alkohol,
je asi 5 : 1 nebo nizsi, pro pouziti pti lé¢eni bolesti v ptipadg, Ze je peroralni aplikacni forma s
prodlouzenym uvolfiovanim opioidu pacientovi podéna spolu s vodnym alkoholem; pfiCemz
vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi.

§7.  Peroralni aplika&ni forma s prodlouZenym uvoliiovanim pro pouziti podle naroku 56, kde

pomér je asi 4 : 1 nebo nizdi, pfednostné 3 : 1 nebo niZsi.

58.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim, ktera obsahuje opioid a aplikacni
strukturu prodlouzeného uvoltiovani, ktera umoZiiuje prodlouzené uvolitovani a uvolfiovani opi-
oidu z aplika&ni formy s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu, pfi¢emz opioid se uvolfiuje tak, Ze
se z aplika¢ni formy s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu uvolni asi 80 % hmotnostnich nebo
méné davky opioidu, méfeno (a) za pouziti in vitro zkuSebni metody, kterd zahrnuje zkuSebni
médium a (b) v obdobi asi 2 hodin po zahéjeni in vitro zku$ebni metody; pfi¢emz zkuSebni me-
dium zahrnuje vodny alkohol, ktery obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % obje-
movych nebo vyssi; pro pouZiti pfi lé¢eni bolesti v pfipadg, Ze je peroralni aplikatni forma s
prodlouzenym uvoliiovanim opioidu pacientovi podana spolu s vodnym alkoholem; pfi¢emz
vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo vyssi.

59.  Peroralni aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim pro pouZiti podle naroku 58, kde
uvoltiovani je asi 50 % hmotnostnich nebo mén& davky opioidu, pfednostné asi 25 % hmotnost-
nich davky opioidu nebo méné.

60.  Peroralni aplikagni forma s prodlouzenym uvoliiovanim, ktera obsahuje opioid a aplikacni

strukturu prodlouzeného uvolitovani, ktera umoZiiuje prodlouzené uvolitovéni a uvolfiovani opi-

oidu z aplikaéni formy s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu, pfi¢emz

pomér medidnu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pfi-
padé, Ze se aplikaéni forma pacientovi poda spole¢né s vodnym alkoholem, k

medianu doby nastupu maximalni koncentrace v plasmé pfi jednorazové aplikaci v pfi-
padé, ze se aplikaéni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu k podavani jednou za
den pacientovi poda, aniz by se sou¢asné podal vodny alkohol,
je v rozmezi od asi 0,5 do asi 1,0; pro pouZiti pfi Ié&eni bolesti v piipadé, Ze je peroraini aplika¢-
ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim opioidu pacientovi podana spolu s vodnym alkoholem;
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pfiemZ vodny alkohol obsahuje alkohol v koncentracich, které jsou asi 20 % objemovych nebo
vySs§i.

61.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim pro pouziti podle n&kterého z
narokid 54 az 60, ktera umoziiuje podavani jednou za den nebo dvakrat za den.

62.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolfiovanim pro pouziti podle nékterého z
narokd 54 az 61, kde aplika¢ni struktura prodlouzeného uvoliiovani zahrnuje osmotickou apli-
kaéni strukturu prodlouZeného uvoliiovani.

63.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvoliiovanim pro pouziti podle nékterého z
narokl 54 az 62, kde alkohol zahrnuje ethanol.

64.  Peroralni aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim pro pouziti podle nékterého z
narokd 54 az 63, kde vodny alkohol ma koncentraci asi 25 % objemovych nebo vice, vyhodngji
asi 30 % objemovych nebo vice, jesté vyhodnéji asi 35 % objemovych nebo vice, a nejvyhodngji
asi 40 % objemovych nebo vice.

65.  Perorélni aplikaéni forma s prodlouZenym uvoliiovanim pro pouziti podle nékterého z
narokd 54 az 64, kde peroralni aplikadni forma obsahuje opioid v mnoZstvi v rozmezi od asi
0,001 do asi 5000 mg, prednostné od asi 0,01 do asi 1000 mg, vyhodnéji od asi 0,1 do asi
750 mg, jedt€ vyhodnéji od asi 0,5 do asi 500 mg, jesté vyhodnéji od asi 0,5 do asi 250 mg, jesté
vyhodnéji od asi 1 do asi 100 mg, a nejvyhodnéji od asi 1 do asi 50 mg.

66.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZzenym uvoltiovanim pro pouZiti podle nékterého z
narokd 54 az 65, kde perorélni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoliiovanim opioidu dale obsa-
huje sloZku s okamzitym uvoliiovanim opioidu k okamzZitému uvolnéni opioidu.

67.  Peroralni aplikacni forma s prodlouzenym uvolfiovanim pro pouziti podle nékterého z
narokii 54 az 66, kde opioid je zvolen z morfinu, kodeinu, thebainu, diamorfinu, oxykodonu,
hydrokodonu, dihydrokodeinu, hydromorfonu, oxymorfonu, nikomorfinu, methadonu, levomet-
hadylacetat hydrochloridu, pethidinu, ketobemidonu, propoxyfenu, dextropropoxyfenu, dextro-
moramidu, bezitramidu, piritramidu, pentazocinu a fenazocinu a jejich farmaceuticky vhodnych
soli.

68.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvoltiovanim pro pouziti podle nékterého z
narokli 54 az 67, kde perorélni aplika¢ni forma dale obsahuje opioidniho antagonistu, jako nal-
trexon levallorfan, naloxon, naltrexon, buprenorfin, nalbufin, nalorfin, nalmefen diprenorfin,
cyklazocin, etazocin, metazocin nebo naxolon.

69.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouZenym uvoltiovanim pro pouziti podle nékterého z
narokl 54 az 68, kde se spole¢né podani provadi soucasné s vodnym alkoholem nebo oddélens
od vodného alkoholu.

70.  Peroralni aplika¢ni forma s prodlouzenym uvolilovanim pro pouziti podle nékterého z
narokd 54 az 69, kde peroralni aplika¢ni forma je zvolena z difusniho systému, disolu¢niho sys-
tému, kombinovaného difusniho/disoluéniho systému, systému zaloZeném na ionexové prysky-
fici, osmotického systému, gastroreten¢ni aplikacni formy, mikro&asticovych formulaci s pro-
dlouZenym uvoliiovanim a aplika¢ni formy s prodlouzenym uvoliiovanim na principu osmosy.

71.  Peroralni aplikacni forma s prodlouzenym uvoliiovanim pro pouziti podle né&kterého z
narokli 1 az 53 nebo pouziti podle nékterého z narokd 54 az 70, kde opioid je zvolen ze souboru
sestavajiciho z hydromorfon hydrochloridu, oxykodon hydrochloridu, morfin sulfitu, oxymorfon
hydrochloridu a hydrokodon bitartratu.

10 vykrest
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Kumulativné uvolnéno (%)
(% deklarované hodnoty)
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Kumulativni profily uvoldovani hydromotfon hydrochlorid in vitro
16mg tablety (z ptikladu 1) v roztocich ethanolu

-o—- 0% Ethanol
—&— 4% Ethanol
—u— 20% Ethanol
110 —»— 40% Ethanol

S S S N R B
0 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20 22 24
Cas (h)

" Obr. 8
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Porovnani disoluénich profild hydromorfon hydrochloridu (16 mg,
podle ptikladu 1) a Palladonu XL (32 mg) za ptitomnosti vody
a alkoholu

-0~ OROS 16mg USP Typ VIl voda

-0~ QROS 16mg USP Typ Vi
40% Ethano
-5~ Palladon 32mg USP Typ Il voda

-o- Palladon 32m‘g USP Typ 1i
110 Vodka (27% Ethanol)

10045 ‘
o ; ;

Kumulativné uvoinéno (%)
(% deklarované hodnoty)

co38888388
\\\

i 1

t \ | 1 1
0 2 4 8 8 10 12 14 18 18.20 22 24
Cas (h)

Obr. 7
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Profil stfedni (SD) koncentrace hydromorfonu v plasmé
Skupina 1 - na la¢no

—— OROS + 0% Alk (n=20)

3 -e- OROS + 4% Alk (n=22)
‘ —— OROS + 20% Alk (n=19)
—— OROS + 40% Alk (n=17)

Koncentrace hydromorfonu

(ng/mi)

Obr. 8

Profil stfredni (SD) koncentrace hydromorfonu v plasmé
Skupina 1 - postprandialné

—— OROS + 0% Alk (n=18)
—«- OROS + 4% Alk (n=20)
—— OROS + 20% Alk (n=16)
—— OROS + 40% Alk (n=20)

3

Koncentrace hydromorfonu
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Individuaini poméry Cmax: Skupina 1 studie s
alkoholem versus studie s opakovanou aplikaci

2,8 Pomér pro varku A, B
) . Vysokéa/nizka hodnota
2,4- . . z aplikaci ve dvou
» 1 y dobach
- 2,0—' . : .
& 16 ’ . ‘
e ’ - : ] i e ‘
Q) ‘ L4
T I LI S I L.
a 084 °* * . Neini$i hodnota pfed-
- ¢ ¢ pokladana pro pomér
0,4 Cmax pro varku A a
. varku B je 1.0
0,0-
! ! ! T T ]
4% 20% 40% VarkaA  VarkaB
Aikohol  Alkohol  Alkohol
Obr. 10
Individualni poméry Cmax: Skupina 2 studie s
alkoholem versus studie s opakovanou aplikaci
2,8 Pomér pro varku A, B
’ Vysoka/nizkd hodnota
2,4+ z aplikaci ve dvou
1 dobach
» 2,0"‘ . - .
g ; . ] .
o 1’6‘: 2 . . ’ i
S . !
Q124 % ' l '
£ oo & e i ..................................
t?. 0,8- : : ' Nejni2$i hodnota pfed-
1 . pokiddana pro pomér
0,4 Cmax pro varku A a
: varkuBje 1.0
0,0
4}'/ 26% 46% V’rk A V'l ka B
]
Alkohol  Aikohol  Alkohol ' @ arka

Qsetreni
Obr. 11 rent
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Uvoliiovani oxykodon hydrochloridu z formulaci
se stearylalkoholem a bez stearylalkoholu

o
o
|

80

Oxykodon HCI

—O— 24adny stearyl.-voda
80 ~o- 23dny stearyl.-ethanol
—o— stearyl.-voda
40 —u stearyl.ethanol
20
0 ' 1 ! 1 I { ] 4 ¥ 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

120

¢
Obr. 12 2 )

Uvoliiovani hydromorfon hydrochloridu z formulaci
se stearylalkoholem a bez stearylalkoholu

100

Hydromorfon HCI
P e e e

—o— 2Zadny stearyl.-voda

3

v -0~ 2adny stearyl.-ethanol
:// —o— stearyl.-voda

20

—= stearyl.-ethanol

- L L O
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

i 1 4 !

Cas (h)
Obr. 13
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Uéinek latky Eudragit® RS PO na uvolfiovani

g oxykodon hydrochloridu
g 0
2w
:.g
- -
2 —o— Vvoda-s
:_195 ' 80+ ~O~ voda-bez
2 —— €thanol-s
3 40 —— ethanol-bez
s
g 20
E
= 0 ! 1 T 1 { ] T T T T T
x 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Cas (h)
Obr. 14
_ Uginek latky Eudragit® RS PO na uvolfiovani
o) hydromorfon hydrochioridy
= 120
2
g 100
'O
@
= 80
- __—/
2 =0= voda-s
© 80
S j// -0~ voda-bez
> 40 ~+— ethanol-s
= —w— €thanol-bez
>
s 20
3
g 0 i i i i ] 1 1 { i ] i
X 024681.012141618202224

Cas (h)
Obr. 15
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Relativni G&inky stearylalkoholu, karnaubského vosku
a hydrogenovaného polyoxyl 60 ricinového oleje na funkci
uvolfiovani oxykodon hydrochloridu

120

100

80
—=- hydrogenovany ricinovy olej - voda

60~ 4 ~o~ hydrogenovany ricinovy olej - ethanol
—a— karnaubsky vosk - voda

40 —o— karnaubsky vosk - ethanol
—e— stearylalkohol - voda

20 —e—stearylalkohol - ethanol

0 !

Kumulativni uvolfiovani léciva (% MB)

¥ 1 i i | | i T 1
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Cas (h)

o
N

Obr. 16

In vitro disoluéni profily tablet OxyContin®
In vitro disoluéni profily ve vodé a 40% ethanolu -
OxyContin, 40mg

100
% M
QO 60
2 w0 i —o— USP typ Il ve vodé
& —o- USP typ Il 40% EtOH
20
0 i i i 1 i 1 U 1 1 1] i
0123456789101112
Cas (h)
Obr. 17

Konec dokumentu
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