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1. Uvod

Opioidné analgetikd patria medzi najucinnejSie
a najuzivanejsie lieky na liecbu stredne silnej a silnej bo-
lesti. Ich wuZivanie moéze vyvolavat zmeny vedomia
a navodzovat stavy euforie, straty pocitu telesnej ¢i dusev-
nej bolesti, zvySenia sebavedomia a duSevnej aktivity
aztohto dovodu su casto zneuzivané formou Snupania,
fajenia, aplikovania podkoZzne alebo intravendzne
a uzivanim nadmernych davok peroralne'. Nové formula-
cie s obsahom opioidnych analgetik st vyvijané so zame-
rom obmedzit' ich zneuzivanie prostrednictvom fyzikal-
nych bariér a zapracovanim excipientov, ktoré antagonizu-
ju opioidny ucinok v pripade nepovolenej manipulacie
s liekovou formou®.

Dlhodobo bolo v popredi uzivanie konvenénych lie-
kovych foriem s okamzitym uvolfiovanim lieCiva. Tieto
liekové formy st uréené na uvolnenie celej davky lieciva
ihned” po podani lieku. Ich nevyhodou je nutnost’ ¢astého
podavania, ¢im sa komplikuje manazovanie terapeutickych
hladin lie¢iva v pripade pacientov s chronickymi ochore-
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niami. Tento problém scasti vyrieSil prichod liekovych
foriem druhej generacie s modifikovanym uvolfiovanim
lieCiva z matricovych alebo Casticovych (nasobnych) sys-
témov>. Na to, aby sa lie¢ivo mohlo uvoltiovat’ po dlhsiu
dobu, je nutné, aby tieto lickové formy obsahovali vyssie
davky ucinnej latky v porovnani s konvenénymi liekovymi
formami. Téato skutocnost’ viedla k moznosti narazového
uvolnenia celej davky lieciva (dose dumping) z formulacie
a stala sa tak lakadlom pre zneuzivanie®. Otazka zneuziva-
nia liekov na lekarsky predpis je vyzvou v oblasti verejné-
ho zdravotnictva a je to rastiici problém spojeny so znac-
nymi socidlnymi a ekonomickymi nakladmi v USA
a v Europe. V USA na predavkovanie opiatmi s obsahom
fentanylu a oxykodénu zomrelo v roku 2015 52 000 T'udi,
v1.2016 64 000 a v r. 2017 az 72 000 0sdb’.

2. Sposoby zneuZivania opiatovych liekov

Hlavnym cielom zneuZivania liekov su v sticasnosti
najmé peroralne opioidy a neopioidné lieky s uzkym tera-
peutickym  rozsahom, ako s  benzodiazepiny
a amfetaminy. Primarne su to opiatové liekové formy
s riadenym uvolmiovanim na terapiu chronickej bolesti,
ktoré s obzvlast’ populdrne medzi uzivatel'mi drog kvoli
vysokému obsahu opiatu v liekovej forme a euforickému
posobeniu. V prvotnom $tadiu zneuzivatelia liekov upred-
nostiujii predavkovanie jednoduchym zvySenim davky
a prehltnutim alebo Zuvanim vécSiecho pocétu jednotiek
opiatového lieku. Dal§imi krokmi zneuZivania st nasledne
drvenie a $nupanie, pripadne fajcenie pripravenej zmesi az
po extrakcie v roznych bezne dostupnych rozpustadlach
a intravenézna aplikicia. Dalou moZnostou potenciacie
ucinku opiatov je stbezné uzivanie etanolu spolu
s opiatovymi liekmi, ktoré vedie k pred¢asnému uvolneniu
celej davky opiatu z formulacie (tzv. dose dumping). Stan-
dardné spOsoby zneuZzivania opiatov a pouzivané manipu-
lagné techniky st uvedené v tab. I (cit.”™).

3. Technologie zabranujice zneuZivaniu
opiatovych liekov

Ludi, ktori zneuzivaju lieky na predpis moézeme roz-
delit’ do dvoch skupin. Prva skupina pouziva lieky ilegal-
nym sposobom, druhd skupina pozostava z 'udi, ktorym st
lieky predpisané z legalnych dévodov, ale ktori ich uzivaju
sposobom, ktory nie je predpisany, ako napr. nadmerné
davkovanie s cielom dosiahnut’ rychlejsiu ilavu od bolesti
alebo s cielom uniknut’ pred emocionalnou bolest'ou, stre-
som, psychickymi problémami’.

Inovativne liekové formy zabrafujice zneuZzivaniu
liekov su zamerané predovsetkym na prva skupinu ludi
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Tabulka I
NajcastejSie sposoby zneuzivania opiatovych liekov

Referat

Sposob zneuzitia

Manipula¢na technika

Inhalécia

Peroralne podanie

Parenteralne podanie (i.v., i.m., s.c.)
Fajcenie

drvenie / mletie na prasok, malé Casti

rozpustanie v etanole / 8% roztok kyseliny octove;j
extrahovanie za studena / tepla

zneuzivajucich lieky nelegalnym sposobom. Tito uzivate-
lia ziskavaju lieky z réznych zdrojov a mézu ich prijimat’
najCastejSie ordlne, rozhryzenim tablety a prehltnutim,
rozdrvenim, alebo po ich rozpusteni vo vode alebo
v alkohole'.

Vybudovanie platformy pre technoldgie zabranujice

zneuZzivaniu liekov spociva vo vyvoji technologii zabratu-
jucich jednoduchému uvolneniu farmaceutickej wGcinnej
latky (abuse-deterrent) alebo vyuzivajucich fyzikalnu ba-
riéru zabrafiujicu upraveniu formulacie (abuse-resistant).
VyVOJ tychto liekovych foriem sa orientuje na:
farmakodynamiku lie¢iv pridanim farmakologicky
aktivnych latok, ktorych ucinok sa prejavi len
v pripade fyzikalnej alebo chemickej manipulacie,
ovplyvnenie farmakokinetiky lie¢iv zabudovanim
fyzikalnych bariér do formulacie''
Ako farmakologicky aktivne latky urcené k zniZeniu
ucinku opioidnych analgetik je mozné pouzit’ a pridat’ do
formulacie antagonistov opiatovych receptorov (napr.
naloxon, naltrexon). Pri Standardnom davkovani, ked’ sa
lickova forma poda neporuSend, antagonista zostava
nedostupny alieckova forma sa sprava ako opioid
s predizenym uvolfovanim. Ak sa viak lickova forma
porusi za ucelom zneuZitia, napr. rozdrvenim, Zuvanim,
rozpustenim, opioidny antagonista sa dostane do krvi
a utlmi euforizujici uéinok opioidu'®.

Jednym zprikladov je morfinova formulacia
s riadenym uvolfovanim lieCiva obsahujuca peroralne
dostupného antagonistu naltrexon, ktory je izolovany
v jadre pelety. Opiatovy antagonista je zapracovany vo
forme osobitnej matricovej pelety s polymérnym obalom
tak, ze sa uvolfiuje iba v pripade mechanického porusenia
liekovej formy drvenim, mletim, alebo rozpustenim
v etanole. V pripade, Ze sa lickova forma uZije neporusena,
naltrexon zostava izolovany a prejavi sa iba analgeticky
&inok morfinu'?.

Dalsi pripravok, ktory je v tretej faze klinického sku-
Sania, obsahuje dva druhy od seba navonok nerozlisSitel-
nych peliet obsahujuce oxykodon ajeho antagonistu
naltrexon v spolo¢nej kapsli. V pripade uZzitia neporusenej
kapsuly dochéadza len k uvolneniu samotného oxykodonu,
ale v pripade pozutia, rozdrvenia, alebo inej manipulacie
s produktom sa uvolni aj opiatovy antagonista, ktory kom-
pletne eliminuje euforické ucinky opiatu. Oxykodén je
primarne uvolneny v dosledku rozdielnej permeability
v obalovej membrane aktivnych peliet v porovnani
s peletami obsahujicimi naltrexon'*

Dalsou moznostou ovplyvnenia zneuzitelnosti opia-
tovych liekovych foriem je pridavok tzv. ,,averznej“ latky
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s neprijemnou chut'ou, vonou alebo pésobenim do formu-
lacie, napr. vo forme prehanadla (ipekakuana), latky vyvo-
lavajucej nédvaly hortcav, sCervenanie koZe a svrbenie
(niacin), latky s drazdivymi GcCinkami (kapsaicin). Tato
averznd latka spdsobi zvySené zaCervenanie a draZdenie
nosovej sliznice pri zneuzivani Snupanim alebo diskomfort
a neprijemné ﬁéinky po poziti, takze sa vytvara neprijemna
skuisenost’, ktoru si uzivatel’ nezel4 zopakovat''>.

Nlacm je zakladny vitamin (B3), ktory je ¢asto pouzi-
vany vo vyzivovych doplnkoch. Niacin bol pridany do
formulacie s opiatovym lieCivom oxykodon a v pripade
uzitia vacsej davky ako je predpisané pre analgeticku liec-
bu dochddza k dofasnym neZiaducim prejavom néavalu
tepla, svrbenia a potenia. V pripade rozdrvenia tablety
a nasledného nazalneho zneuzitia dochadza k neprijemné-
mu drazdeniu nosovej sliznice'.

Dalsia moznost, ako zabranit' zneuzivaniu lickov, je
ovplyvnit’ farmakokinetiku liekov zabudovanim fyzikalnych
bariér do formulacie (tvorba viskdznych gélov, osmotické
systémy). Formulaciou analgetik ako liekov s predizenym
uvolnovanim lieCiva z lickovej formy sa podstatne znizi
riziko vzniku euforizujtcej hladiny lieCiva v krvi a tym aj
riziko zneuzitia'”.

Prikladom fyzikalnej bariéry inkorporovanej do opia-
tovej formulacie je pripravok s obsahom oxykodonu, kto-
1y je zapracovany v matricovej tablete, ktord pri kontakte
s vodnym prostredim vytvara vysoko viskoznu polymérnu
Struktaru. Tato visk6zna matrica je odolna voéi nahlemu
uvolneniu lie¢iva pri mechanickej manipulacii drvenim,
zuvanim, rozpustenim v alkohole alebo voci natiahnutiu
do injekénej striekagky'®.

Dal3im prikladom je systém osmotickej pumpy s ob-
sahom hydromorfonu, ktory uvoltfiuje liec¢ivo po dobu
24 hodin. Technolodgia funguje cez vyuzitie osmotického
tlaku, ktory uvolnuje lieivo po pozadovanii dobu. Far-
makokinetické testy preukéazali, Ze pritomnost’ etanolu
neovplyviiuje prediZzené uvolfiovanie hydromorfénu z tejto
formulacie".

Jednym z moZznych pristupov je ovplyvnenie far-
makokinetiky opidtového lie¢iva a zapracovanie pomoc-
nych polymémych latok do pripravovanej formulécie,
ktoré po kontakte s vodnym prostredim vytvarajiu gélovi
bariéru voci zneuzitiu. Tramadol hydrochlorid je syntetic-
ké, centralne pdsobiace analgetikum, ktoré 0cinkuje ako
opiatovy agonista so selektivitou na p receptory. V d’alSej
praci sa pripravili a hodnotili hydrofilné matricové formu-
lacie obsahujtice tramadol hydrochlorid s novymi experi-
mentalnymi xerogélmi na baze betaglukdnu a arabinoga-
laktanu. Bolo dosiahnuté predizené uvoliovanie tramado-
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lu po dobu 12 hodin z formulécii obsahujtcich 40,0 hm.%
vybranych xerogélov. Preukdzana bola ,,abuse resistencia“
tychto formulacii voci injekenej a extrakénej forme zneu-
Zivania, rovnako ako odolnost’ voci pdsobeniu etanolu az
do koncentracie 40 obj.% (cit.”").

Dalsia formulacia s hydrokodon bitartratom obsahuje
jedineéni kombinaciu polymérov hypromelozy, polyme-
takrylatu a polyetylénoxidu, ktora zabezpeCuje extrémne
vysokll pevnost’ tabliet a v styku s vodnym prostredim
vytvaraju tablety vysoko viskézny gél, ktory nie je mozné
aplikovat’ injekéne”'.

Dal3ie patentované technolégie vyuzivaju mikrogasti-
cové formulacie pripravené extruziou a sféronizaciou ale-
bo kombinacie zasobnikovych a matricovych systémov,
kde je rychlost’ uvoliiovania lie¢iva riadena zmenou zloze-

nia polyetylénglykolového nosi¢a (PEG) v matrici®%.

4. Testovanie odolnosti vo¢i zneuzivaniu

Vsetky zakladné principy testovania vychadzaju zo
smernice FDA?. Cielom ,abuse-deterrent proper-
ty* (ADP; schopnost’ odradit’ od zneuzitia) je zmysluplne
odradit’ od zneuzivania liekovej formy, t.j. podania licku
alebo lieciva s inym, ako terapeutickym umyslom. Nakol’-
ko v kone¢nom désledku musi byt dany opiat pacientovi
aj tak podany, vzdy bude existovat moznost' zneuzitia
tychto liekov. To znamena, Ze opidtovy liek s ADP tplne
nezabrani zneuzitiu liekovej formy, ale ma od neho efek-
tivne odradzovat'.

Podrla smernice sa pre zaregistrovanie ADP opiatové-
ho lieku postupuje preukazanim ADP daného pripravku
vzmysle, Ze miera jeho ADP nie je nizSia ako
u referenéného produktu s uz deklarovanou schopnostou
ADP, a to pre vSetky potencialne spdsoby zneuzitia. Tech-
nolodgie odradzujliice od zneuzitia musia byt namierené na
predpokladany sposob zneuzitia lieku: injekcne, oralne,
nazalne alebo inhalaéne®.

Kazda troven sa testuje na neporuSenych tabletach
alebo kapsulach a zaroven na najefektivnejSie mechanicky
manipulovanych (rezanim, strthanim, rozomletim) lieko-
vych formach. Smernica tiez presne popisuje spOsoby
a podmienky fyzikalnej manipulécie, ktoré reflektuju pou-
zitie pomdcok v domacich podmienkach, konkrétne mani-
pulaciu rezanim nozom, strihanim kuchynskym strahad-

Tabul’ka II
Jednotlivé Grovne rozpustadiel pre stanovenie extrahova-
telnosti opiatov

Uroveii Testované rozpustadlo

rozpustadla

Urovei 1: demineralizovana voda

Uroveti 2: 8% roztok kyseliny octovej, 0,2% roztok
sody bikarbony, 40% roztok etanolu,
sytené napoje

Urovei 3: bezvody etanol, bezvody izopropylalko-

hol, aceton, 0,1 mol I HCl a 0,1 mol I"!
NaOH
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lom a mletim na kavovom mlynéeku. Pre potreby porovna-
vania by sa mali testovat’ minimalne dva extrémne pripady
manipuldcie, a to neporusena a najefektivnejsie manipulo-
vana tableta.

Pre extrakéné studie smernica odporuca nasledujiice
urovne rozpusStadiel podla tab.II, schéma uroviiového
testovania extrahovatelnosti opiatového lieCiva z peroral-
nych formulécii je zndzornené na obr. 1 (cit.>).

4.1 Sposoby zneuzitia opiatovych formulacii

a) Pozitim — vyhodnocuje sa biodostupnost opiatu
z fyzikalne manipulovanych alebo pozuvanych tab-
liet / kapsul,

injekéne — testuje sa extrahovatelnost a injektova-
telnost’ roztoku opiatu z neporuSenych a mechanicky
manipulovanych tabliet / kapsul,

Snupanim — vyhodnocuje sa nazalna biodostupnost’
opiatu z mechanicky manipulovanych a $nupanych
tabliet / kapsul,

fajéenim — testuje sa schopnost’ sublimacie neporuse-
nych a mechanicky manipulovanych tabliet / kapsul®.

b)

¢)

d)

V porovnani s vysSie uvedenou FDA smernicou je
hodnotenie odolnosti vo¢i zneuZivaniu opiatovych lieko-
vych foriem v eurdpskej smernici o neklinickom skiimani
potencionalnej  liekovej  zavislosti (EMEA/CHMP/
SWP/94227/2004) popisané iba vel'mi vSeobecne bez kon-
krétnych odporucani na prevedenie ADP testu. Smernica
odporuca hodnotenie potencionalnej liekovej zavislosti
v dvoch trovniach: in vitro a in vivo hodnotenie farmako-
logického profilu lieciva a nasledne $pecifické behavioral-
ne farmakologické $tidie na zvieracich modeloch®.

UROVEN 1

Rozpustadlo
uroven 1
(izbova teplota)

UROVEN 2B
Rozpustadlo
uroven 2
{zvysena teplota)

UROVEN 2A
Rozpustadlo
Uroven 2
(izbova teplota)

UROVEN 3B
Rozpustadlo
uroven 3
{zvySena teplota)

UROVEN 3A
Rozpustadlo

uroven 3
{izbova teplota)

Obr. 1. Schéma paralelného stanovenia extrahovatelnosti

lieciv z opiatovych formulacii
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5. Alkoholova rezistencia opiatovych formulacii

Stbezné uzivanie alkoholickych napojov s liekmi
moze spOsobit’ zavazné neziaduce ucinky, predovsetkym
s lieckovymi formami, ktoré obsahuju lie¢ivd s Uzkym
terapeutickym indexom alebo v pripade silnych opiatov.
V roku 2005 doslo k stiahnutiu pripravku Palladone z trhu
v dosledku predavkovania sa hydromorfénom z kapsul
uréenych na podavanie raz denne. Nasledne boli vykonané
farmakokinetické §tadie na zdravych dobrovolnikoch,
ktorym bolo podané 240 ml etanolu (40 0bj.%) apo
5 minutach davka opiatového lieku Palladone. Vysledky
odhalili fatalny nérast koncetracie hydromorfonu v plazme
s priemernym Sestnasobnym narastom cpm, a 1,3-nasob-
nym nérastom AUC v porovnani so skupinou, ktora pred
davkou lieku pozila vodu namiesto etanolu. In vitro
vysledky disoltcie tohto produktu korelovali s tymito
in vivo vysledkami®’. Nasledne regulaéné autority zaviedli
povinné in vitro testovanie alkoholovej rezistencie pre
nové opiatové pripravky, rovnako ako aj pre pripravky
s modifikovanym uvoliovanim, ktoré uz boli dovtedy na
trhu. Vysledkom bolo odporuéanie® FDA pre farma-
ceuticky priemysel k lickovym formam s predizenym
uvoliovanim na  rozSirené  disoluéné  testovanie
v pritomnosti 5 az 40 obj.% etanolu v 0,1 mol I"" HCI po
dobu dvoch hodin. Tento disoluény test je navrhnuty tak,
aby zabezpeCil porovnanie uvolnovania lieCiva
z etanolovych médii, ktoré nie je signifikantne rozdielne
od  disolucie  lie¢iva  zreferencného  pripravku
s deklarovanou  alkoholovou  rezistenciou.  In vitro
disolu¢ny test v etanole porovnava uvolnovanie lieCiva
z testované¢ho  pripravku  a referenéného  produktu
(v pripade, Ze je taky pripravok dostupny) pri réznych
koncentraciach etanolu. Rozne mnozstva etanolu sa
priddvajii do roztoku 0,1 moll"' HCI v nasledovnych
koncentraciach (obj.%):

0 % etanolu (bez pridavku etanolu)

5 % etanolu

20 % etanolu

40 % etanolu

Médium 0,1 mol 1" HCl je vybrané preto, Ze simuluje
prostredie zaludka, ked’ze vdc¢Sina etanolu je absorbovana
cez sliznicu zalidka®. Rozne koncentracie etanolu
reprezentujii pozitie piva (5 obj.% etanolu), mieSanych
napojov (20 obj.% etanolu) a tvrdého alkoholu (40 obj.%
etanolu). In vitro test by mal byt’ vykonany pre kazdu silu
testovanej liekovej formy aj referenéného pripravku.
Dvanast’ jednotiek testovanej liekovej formy a referencie
sa skusa v 900 ml kazdého disolu¢ného média. Vzorky sa
odoberajui kazdych 15 minit az po dobu 2 hodin. Percento
uvolneného lieCiva sa pocita pre kazdy odberovy bod
a z vysledkov je potom zostrojeny disolu¢ny profil lieciva
ako zavislost’ uvolnené¢ho mnozstva lie¢iva od casu™.

V Eur6pskej unii sa odolnosti liekov vo¢i pdsobeniu
etanolu venuje Smernica pre farmakokinetické a klinické
hodnotenie  liekovych  foriem s  modifikovanym
uvolfiovanim  lie¢iva ~ (EMA/CPMP/EWP/280/969).
V pripade pozorovaného alebo existujiceho podozrenia na
narazové uvolnenie davky lie¢iva (dose dumping) je uve-
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den¢ iba vSeobecné odporucanie danu lickovl formu gale-
nicky upravit’ na alkohol rezistentni formulaciu. Smernica
odporuca pre liekové formy s modifikovanym uvoltiova-
nim lieciva, ktoré vykazuju vysSiu rozpustnost’ aktivnej
latky alebo pomocnych latok v etanole v porovnani
s vodnym médiom, vykonat’ in vitro hodnotenie disolucie
v etanolovych roztokoch. Na rozdiel od vyssie popisanych
podrobnych odporacani FDA vSak eurdpska smernica
nedefinuje disoluéné podmienky, koncentraciu etanolo-
vych roztokov alebo dobu a vyhodnotenie disolu¢ného
testu®’.

V publikovanej praci sa Studovala in vitro disolucia
27 liekovych foriem s predizenym uvolfiovanim lie¢iva
v etanolovych médiach. V prostredi 40 obj.% etanolu
9 z 10 kapsulovych pripravkov a2 zo 17 tabletovych for-
mulacii preukazalo zrychlené uvolnovanie lieCiva
v pritomnosti etanolu. Ziadne pripravky nepodliehali ,,dose
dumpingu® v prostredi 5 obj.% etanolu. Bola pouzitd mie-
Sadlova a kosSikova disolu¢né aparatira a na zaciatku sa
testoval najhorsi scenar 40 obj.% etanolu v disolu¢nom
médiu. Vicsina testovanych kapsul obsahovala ako napli
obalené pelety alebo granulaty, ktoré nevyhoveli testu
alkoholovej rezistencie. Aj na tomto priklade je zrejmé,
ako dolezité je uz pri vyvoji Casticovych liekovych foriem
opiatovych analgetik zakomponovat’ disolucné testovanie
v pritomnosti etanolu™.

V dalsej studii autori skiimali uvol'ovanie tramadolu
z matricovych tabliet Ultram ER, Tridural a kapsul T-long
v pritomnosti etanolu. Disolticia tramadolu z pripravkov
Ultram ER a T-long v pritomnosti 20 obj.% etanolu sa
zvySila 040 % a 75 % po 4 hodindch disolucného testu.
Na druhej strane, z pripravku Tridural bolo uvolfiovanie
tramadolu v rovnakych podmienkach signifikantne niZsie.
Tieto pozorovania autori pripisuji rozdielom v mecha-
nizme riadeného uvolnovania lieCiva a rozpustnosti
pouzitych excipientov v etanole. Formulacia pripravku
Tridural obsahuje modifikovany prezelovany kukuri¢ny
Skrob zabezpecujici uvolfiovanie lieCiva po dobu
24 hodin, pricom nenapuciava v pritomnosti etanolu.
Tablety st d’alej obalené xantanovou gumou, ktora svojimi
vlastnost’ami tiez prispieva k alkoholovej rezistencii tejto
formulacie. Pripravok T-long obsahuje tramadolové pelety
obalené Eudragit NE30D, ktory riadi uvolfiovanie lie€iva,
ale zaroven je rozpustny v etanole. Pritomnost’ tohto typu
Eudragitu aj v matricovych tabletach Ultram ER
poukazuje na to, ze polyméry rozpustné v etanole nemdzu
byt zakomponované do opiatovych liekovych foriem
s predizenym uvoliovanim, kedze ,,dose dumping® lie¢iva
moze viest' k zdvaznym neziaducim G¢inkom, ako je Gtlm
dychového alebo kardiovaskularneho centra®.

Dalsia praca sa zaobera hodnotenim vplyvu etanolu
astadiom  mechanizmu  uvolfiovania  modelového
opiatového lieciva tramadolium-chloridu z troch rdznych
matricovych formulacii tvorenych polymérmi na baze
hypromelézy (HPMC KI15), polyvinylalkoholu (Parteck
SRP 80) a polyvinylacetatu (Kollidon SR). Vo vsetkych
pripadoch boli skimané polyméry schopné zaistit
predizené uvoliovanie dobre rozpustného tramadolium-
-chloridu a zabezpecit’ odolnost’ voci pdsobeniu etanolu az
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do koncentricie 40 0bj.%. Studované mechanizmy
uvolnovania  tramadolium-chloridu  poukazuji  na
prevazujucu difuziu lieciva z formulacie F1 (Kollidon SR)
a kombinovany mechanizmus diflizie a erdzie matricovej
Struktary v pripade formulécii F2 (HPMC K15M) a F3
(Parteck SRP 80)*.

V dalsej $tadii®® sa pripravili a hodnotili hydrofilné
matricové  formulacie snovymi  experimentalnymi
xerogélmi pripravenymi sprejovym susenim kombino-
vanych hydrogélov obsahujucich najméd polyméry na baze
betaglukdnu  a arabinogalaktanu.  Bolo  dosiahnuté
predizené uvolfovanie tramadolium-chloridu po dobu
12 hodin z formulécii obsahujucich 40,0 hm.% vybranych
xerogélov. V pritomnosti 40 0bj.% etanolu v disolu¢nom
médiu nedoslo k neziadlicemu néarazovému uvolneniu
opiatového lieCiva, vSetky testované xerogély vykazovali
pomalSie uvolfiovanie tramadolium-chloridu v pritomnosti
etanolu ako dosledok horSej priepustnosti xerogélovej
matrice pre etanol. Rovnako bola preukdzand abuse
rezistencia xerogélovych formulacii voci injekcnej
a extrakénej forme zneuzitia opiatovej liekovej formy.

6. Zaver

Cielom prace bolo poukazat’ na spdsoby, ktorymi je
mozné zabranit nemedicinskemu zneuzivaniu liekov
s obsahom opidtovych analgetik. Nové formulacie
s obsahom opioidnych analgetik st vyvijané so zamerom
obmedzit' ich zneuzivanie prostrednictvom ovplyvnenia
farmakokinetiky lie¢iv zabudovanim fyzikalnych bariér do
vyvijanej formulacie (polymérne gélotvorné latky), prida-
nim averznych latok vyvolavajicich neprijemné senzoric-
ké vnemy alebo zapracovanim latok, ktoré antagonizujii
opioidny ucinok v pripade nepovolenej manipulacie
s liekovou formou. Vel'mi délezité je v pripade opiatovych
liekovych foriem s predizenym uvoliovanim lie¢iva veno-
vat’ rovnako pozornost’ aj testovaniu odolnosti voéi vplyvu
réznych koncentracii etanolu, aby sa zabranilo narazové-
mu uvol'neniu celej davky opiatu.

Zoznam pouzitych skratiek

ADP  abuse deterrent property, schopnost’ odradit’ od
zneuzitia

AUC  plocha pod krivkou

Crmax maximalna koncentracia lie¢iva v plazme

FDA  Food and Drug Administration, Urad pre kontrolu
lieciv a potravin

HPMC hydroxypropylmetylceluléza (hypromeldza)

PEG  polyetylénglykol

PVA  polyvinylalkohol
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Hlohovec): Formulation of Abuse-Resistant Opiates
Drug Dosage Forms

Prescription opioid abuse is a worldwide growing
significant health problem. For that reason, the manufac-
turing of abuse-deterrent dosage forms is highly important.
Alcohol is likely to interact with the drug product and
causes a sudden drug liberation (i.e., dose dumping),
which possibly results in dangerous side effects and poses
a serious safety concern. Thus, it is necessary to develop
robust dosage forms that are resistant to the effects of vari-
ous ethanol concentrations in order to eliminate the risk of
immediate release of the entire opioid dose. In this article
we review the current information available for drug prod-
ucts and existing formulation strategies that prevent both
drug abuse and ethanol-induced dose dumping. These
studies may provide insight into how various technologies
may differ in their ability to deter opiate drugs abuse.

Keywords: opiates, drug abuse, prolonged release, alcohol
resistance
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