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Uvod

— neterapeutickeé uzivani léCiv je celospoleCensky celosvetovy problém
— zdravotnicky + ekonomicky + lidsky

— formulace fyzikalneé + chemicky odolnych LP (zména FK po manipulaci)
— Interakce s alkoholem
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Obsah

— pfehled principu uzivanych proti zneuzivani

— technologie vyroby LF omezujicich zneuziti IéCiv
— priklady LP k jednotlivym technologiim - ADF pripravky

— nove pristupy ve fazi vyzkumu a vyvoje

— alkohol a dose-dumping

Lékové formy odolné proti zneuzivani

zneuzivani 1éku

zavislost

opioidni analgetika
modifikace 1ékové formy
odolnost proti manipulaci
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Vymezeni pojmu

Zneuzivani léku - aplikace za ucelem navozeni jiného nez terapeutického uc€inku nebo
uzivani neobvykle vysokych davek po neobvykle dlouhou dobu

Syndrom zavislosti = nemoc - soubor emocnich, kognitivnich, behavioralnich a
somatickych zmeén, v dusledku opakovaného uzivani navykovych a psychotropnich latek
« silna potreba ziskat latku — craving
« neschopnost kontroly a sebeovladani ve vztahu k uzivani navykoveé latky
 rust tolerance
« abstinencni syndrom pfi vysazeni
« zanedbavani ostatnich Cinnosti ve prospech latky
e uzivani latky I pfes nezadouci nasledky

- alkohol, opioidy, kanabinoidy, sedativa a hypnotika, kokain, stimulancia (vcetné kofeinu),
halucinogeny, tabak, prchava rozpoustédia...

- nezpusobujici zavislost: antidepresiva, laxativa, neopioidni analgetika, vitaminy...

- nadmerna preskripce, sSpatna informovanost pacienta

Lékové formy odolné proti zneuzivani
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LAplikace Iéku za u€elem navozeni jiného nez terapeutického
ucCinku nebo uzivani neobvykle vysokych davek po neobvykle
dlouhou dobu.”

Zneuzivani leciv
— Globalni zdravotnicky | ekonomicky problém (Opioidova krize v USA — zvySujici se

preskripce a dostupnost opioidu v poslednich 20 letech)
— 600k mrtvych na pfedavkovani za poslednich 25 let!!! (IV.2020-1V.2021 — 76k mrtvych!!!, o rok dfive ,jen® 50k)

— CR - Nérodni konference ,,Psychoaktivni léky 2020*
— problémy s naduzivanim maji ve vyS8Si mife Zeny a populace seniorld (poruchy spanku,
benzodiazepinova demence, deprese, atd.)
— v roce 2020 odhadem 900K lidi v CR!!
— U LF s fizenym uvolfiovanim léCiva dochazi vnéjSimi vlivy k uvolnéni celého obsahu ucinné
latky v kratkém Casovém useku — dose dumping
— VnéjSi vlivy — mechanicka (fezani, drceni, mleti) + chemicka (rozpousténi LF, kombinace s

alkoholem) manipulace

I
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Surova data lil/li»

— 2011-2016 OECD (25 zemi): umrti souvisejici s opioidy >20 % (USA, Kanada,
Svédsko, Norsko, Irsko, Anglie a Wales)

— 2016 USA: 1,7 mil osob > 12 let uzivajicich stimulancia z toho 667k MAF ©/H\(

— 2012-2018 EMCDDA: predavkovani osob nad 50 let vyssi 0 75 %

— 2018 EU: 8 300 umrti na predavkovani

— 2016 CR: problém s naduZivanim psychoaktivnich 1ékd (opioidni analgetika,
sedativa, hypnotika) 600-770k osob 15-64 let

— 2020 CR: 900k (8-10 % dospélych)

H
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— propracovangjsi protidrogova politika

— technologie formulaci LF znesnadnujicich zneuziti U
6 Lékove formy odolné proti zneuzivani P H
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NejCasteji zneuzivane leciva a LF

— Opioidni analgetika, hypnotika, sedativa, psychostimulancia

— Nezpusobuijici zavislost: antidepresiva, laxativa, neopioidni analgetika, vitaminy, atd.

— Tablety, tobolky, transdermalni LF, sublingvalni a bukalni filmy,
parenteralni LF

> Peroralni podani
HyC
'|II o]
N\i Drceni LF ¥ Inhalaéni podani
cl ‘ ——N \\ B Nazalni podani
O Extrakce léciva ——» Intravenozni podani
Aplikacni cesty podani pfi zneuzivani l1éCiv MUNTI
7  Lékové formy odolné proti zneuZivani P H A R |\/|



Strategie omezujici/odrazujici od zneuziti

ry 4 r 4 14 I 4 y

2. Chemické bariéry - omezeni extrahovatelnosti (voda, alkohol, org. rozp.)

3. Kombinace agonistu a antagonistu - narusuiji, snizuji nebo rusi euforii spojenou s
pusobenim na opioidni receptory

4. Averze - vyvolani nepfijemného ucinku, pokud je s LP manipulovano pred uzitim
nebo je pouzita vysSi davka

5. Aplikacni systémy se specifickym uvolinovanim API nebo zpusoby aplikace I€Civ,
které zajistuji odolnost vuci zneuzivani (depotni injekce, implantaty)

6. ProléCiva - neaktivnhi do biotransformace v organismu (nitrozilni injekce nebo
intranasalni zneuzivani neatraktivni)

7. Kombinované pristupy

I
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Klasifikace pristupu formulaci odolnych LF

- technologie upravy se zameéruji na znamé nebo oCekavané cesty zneuzivani
- extrahovatelnost ucinné latky

- biologickou dostupnost po manipulaci s LF

- zabraneni distribuci léCiva v organismu po uziti alternativni aplikacni cestou
- snizeni ucinku latky po manipulaci s LF

Strategie
zabranujici "
o/ Priklady ) Klasifikace
Zabranéni fyzikalni a Nerozpustné, PRIMARNI
/ chemické manipulaci mechanicky odolné LF
Ovlivnéni Géinku léciva Prolédiva, antagonisté ARNI
g g . SEKUNDARNI
po manipulaci Ié€iv, inhibitory enzymu

\ Znepfijemnéni G¢inku L5  Barviva, drazdivé a TERCIARNI
po zneuziti horké latky

I
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Primarni pristup zabranujici zneuziti léciv
— Zaméruje se na neopravnenou manipulaci s LF (fyzikalni i chemickou)
— ZvySuje Cas a energii potfebné na vytvoreni formy vhodnée ke zneuziti

— Casto se vyuzivaji kombinace

Pridavek

Fyzikalni a . Modifikace Modifikace
. o modifikatoru ) .
chemicka bariéra ) ) rychlosti absorpce rozpustnosti léCiva
viskozity
10 Lékové formy odolné proti zneuzivani IVI U I\I I
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Fyzikalni a chemicka bariéra

— vrstva zabranujici rychlému uvolnéni léciva, mechanicky a chemicky odolna

- polyethylenoxid (plasticky deformovatelny, gelujici); isobutyrat acetat sacharézy —
SAIB (in situ rigidni gel, viskézni lipofilni kapalina), polykarbofily, karbomery, HPMC,
xanthanova klovatina (pevnost + gelovaténi - nevhodné Kk injekénimu, nasalnimu,
inhalaCnimu zneuziti)

- vosky, oxid titani€ity, mastné kyseliny — zvySena mechanicka odolnost proti manipulaci

— matricové Iékové systémy s vysokou mechanickou odolnosti

- PEO, SAIB, karbomery, xanthan, hypromel6za + vhodné postupy pfi vyrobe (HME, tepelné
oSetreni)

I
p——
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W = Ny

Polyethylenoxid (PEO, PEG)

- ve vodném prostfedi rychle hydratuje, gelovati

- plasticka deformovatelnost — problematické drceni
- termoplastické vlastnosti - HME

Isobutyrat acetat sacharézy (SAIB)

- esterifikace dvou octovych kyselin na molekulu sacharézy
- bezbarva, viskézni kapalina bez chuti, vysoce lipofilni

- nosic IéCiva pfi injekCnim podani - in situ visk6zni depo

- zvySeni mechanické odolnosti pevnych LF

Karbomery
- akrylaty
- enormni absorpce vody — gelovaténi (nevhodné pro i.v., nasalni ani inhala¢ni)

Xanthanova klovatina
- aniontovy polysacharid bakterialniho puvodu
- hydratace - gelovaténi

I
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Fyzikalni a chemicka bariéra

Collegium Pharmaceutical, Inc.

®
(USA) Xtampza'
Nucynta®
Griinenthal GmbH Hey
D
©) Opana®
Remoxy™

Pain Therapeutics Inc. (USA)

Durect Corporation (USA) ORADURE-Methylfenidat

CIMA labs Inc. @

(USA) Vantrela

Relmada Therapeutics, Inc. @

(USA) LevoCap
OxyContin®

Purdue Pharma L.P. 4
USA
( ) Hysingla™

Lékové formy odolné proti zneuzivani

Collegium
Pharmaceutical, Inc
(USA)
Janssen Pharmaceuticals,
Inc. (USA)

Endo Pharmaceuticals,
Inc. (IRL)

Pain Therapeutics, Inc.
(USA)

Orient Pharma Co., Ltd.
(TWN)

Teva Pharmaceutical
Industries Ltd. (ISR)
Relmada Therapeutics,
Inc. (USA)
Purdue Pharma L.P.
(USA)

Purdue Pharma L.P.
(USA)

oxykodon

tapentadol
oxymorfon
oxykodon
methylfenidat
hydrokodon
levorfanol
oxykodon

hydrokodon

Tobolka ER

Tableta ER

Tableta ER

Tobolka ER

Tobolka ER

Tableta ER

Tobolka ER

Tableta ER

Tableta ER

Vosky a
mastné
kyseliny

PEO
PEO
SAIB
SAIB
HPMC
HPMC
PEO

PEO

MorphaBond™
Inspirion Delivery
Technologies LLC (USA)
Roxybond™

Egalet Corporation ®

(USA) Arymo
ALZA Corporation o

(USA) Exalgo

Depomed, Inc.

(USA) Xartemis®

Inspirion Delivery
Technologies LLC
(USA)

Inspirion Delivery
Technologies LLC
(USA)

Egalet Corporation
(USA)

Mallinckrodt
Pharmaceuticals (IRL)

Mallinckrodt
Pharmaceuticals (IRL)

morfin

oxykodon

morfin

hydromorfon

oxykodon
paracetamol

Tableta ER

Tableta IR

Tableta ER

Tableta ER

Tableta ER

Xanthanova
klovatina, HPMC

Xanthanova
klovatina, HPMC

PEO

PEO

PEO
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Fyzikalni a chemicka bariéra

DETERx — patent Collegium Pharmaceutical, Inc. (USA)

— fyzikalni odolnost k drceni, Zvykani i chemické extrakci
— sprejové chlazeni
— CR

Xtampza ER — oxykodon myristat (nerozp.)
— extrahovatelnost 12 % (vs. 83-98 % u HCI)
— 2016 FDA — |ék zabranujici zneuzivani

— lipofilni  matricové mikroCastice s kys. myristovou,
vCelim/karnaubskym voskem, polyoxylglyceridy, steranem
Mg a koloidnim oxidem kifemicitym v HPMC tobolce

— mozno vysypat

— po roztaveni rychle tuhne — omezeni i.v.

Lékové formy odolné proti zneuzivani

¥

Microspheres made of Inactive components are Drug is homogeneously Drug binds chemically

API, fatty acid and waxes made of hydrophobic, dispersed within each with inactive components
impart extended-release waxy materials microsphere

properties

I
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Fyzikalni a chemicka bariéra

Intac — patent Grunenthal GmbH (Némecko)

— HME vysokomolekularniho PEO

— matricové thl. x pelety

— odolnost k drceni - vysoka pevnost ~ 500 N (nasalni)
— gelovatélni (i.v.)

Nucynta ER
— tapentadol HCI, FDA 2011
Opana ER
— oxymorfon HCI
— reformulace zneuzivaného LP stejného jména

15 Lékové formy odolné proti zneuzivani

ER dosage form

Hot-Melt-Extrusion

IR dosage form

Hot-Melt-Extrusion




Fyzikalni a chemicka bariéra

ORADUR - patent Pain Therapeutics a Durect Corporation (USA)

— viskdzni kapalnd smés SAIB (nerozpustny), acetobutyratu
celulézy (CAB) a esteru kyseliny mlé€né (rozpoustédlo)

— tvrda tobolka

— vhodné pro hydro i lipofilni IéCiva

— rigidni in situ gel

— SAIB visk6zni v rozmezi teplot -80 do +100 °C - formulace odolna
vuci mrazeni i zahfivani

— obsah tobolky je nerozpustny ve vodé

— odolné vidi i.v. i nasalnimu zneuZiti

Remoxy — oxykodon HCI
— odolnost i vuci EtOH

— doposud neschvaleno

ORADUR®-Methylfenidat ER — Tchaiwan (2019)

16 Lékové formy odolné proti zneuzivani
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Polymer solution

Drug oral solution

In situ gel formation
(in vivo)




Fyzikalni a chemicka bariéra

OraGuard — CIMA labs Inc. (USA)

— granulat s vysokym podilem polymert (EC, HPMC)
— obal (EC, Gly-behenat)

— extragranularni HPMC

— lisovani do CR thl.

— mechanicka odolnost, EtOH rezistence, gelovaténi

Vantrela ER — hydrokodon bitartrat
— FDA 2017

17 Lékové formy odolné proti zneuzivani




Fyzikalni a chemicka bariéra

RESISTEC — patent Purdue Pharma L.P. (USA) SentryBond — Inspirion Delivery Technologies LLC (USA)
_ termoplastické lisovani PEO tbl. — DC tbl. HPMC + xanthan, CR obal Eudragit NE
_ gelovaténi — odolnost, gelovaténi, EtOH rezistence
Oxycontin — oxykodon, reformulace 2010 RoxyBond IR — morfin sulfat
Original Formulation New Forumulation - FDA 2015

MorphaBond — oxykodon, bez Eudragit NE
— FDA 2017

Roxicodone RoxyBond

I
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Fyzikalni a chemicka bariéra

GUARDIAN — Egalet Corporation (USA)
— IRIiCR

— vstfikovani rozehratého PEO s PEG-monostearat
do pevné formy

— nerozpustny obal EC + CSA
— uvolnovani erozi valcoveé tbl.

Arymo ER — morfin sulfat, FDA 2017
— mech. odolnost, gelovaténi

Water-impermeable
outer shell

Erodible:drug matrix core with [INE]
PEO and plasticizer %
()

Hard sleeve of EC or PLA

19 Lékové formy odolné proti zneuzivani

OROS Push-Pull — patent ALZA Corporation (USA)

Exalgo — hydromorfon HCI

osmoticka pumpa

dvouvrstvé jadro tbl. a obal z polopropustné mech. odolné
membrany

l. vrstva — APl + PEG + PVP
Il. vistva — PEO + NaCl + HPC

pronikani vody skrz semipermeabilni membranu, nasyceny
roztok + bobtnani polymeru

uvolnéni IéCiva pres laserem vytvoreny otvor

— FDA 2010
— mech. odolnost



Fyzikalni a chemicka bariéra

Trigger lock + Micropump — Avadel Pharmaceutical (Irsko)

— inertni jadra mikro¢astic potazena APl nebo matricova

— vrstva lipidd a polymeru

— moznost vice vrstev riznych API

— az 88 % API, vysoka mech. odolnost

— moznost kombinace s PL zvySujicimi viskozitu (HPMC, PEO)

Granules
drug granulate or
layered neutral core

- Diffusion Control
pH independent/dependent

* Film integrity preserved during Gl track
transit

- Compressibility

- Mechanical properties

Flamel's MICROPUMP technology consists
of a multi se system containing from

20 Lékové formy odolné proti zneuzivani 5,000 to 50,000 microparticles.
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Pridavek modifikatoru viskozity

— vhodné pro PLF — pfidavek ve vode gelujici latky
— omezeni nazalnimu a i1.v. zneuziti + snizeni rychlosti uvolfiovani

» Prirodni polymery — alginaty, Skroby, arabska klovatina, xanthanova klovatina
» Polosyntetické polymery — hypromel6za, karmel6éza sodna sul
» Syntetické polymery — PEO, kyselina polymlécna, kyselina polyglykolova, karbomery

21 Lékové formy odolné proti zneuZivani



Pridavek modifikatoru viskozity

BeadTek — Alkermes Pharma (lrsko)

— dva typy nerozeznatelnych pelet — I. API + II. PEO
— aglomerace pohybem ve fluidnim zafizeni

— tangencialni nastfik pojiva PVP v IPA

Zohydro ER — hydrokodon bitartrat, FDA 2013

22 Lékové formy odolné proti zneuzivani

Optigel Lock — Catalent |
— mékka tobolka

nc. (USA)

— obsah kapalné nebo polotuhé disperze API
— gelotvorné polymery — HPMC, PEO

Gelatin shell
(gelatin,
plasticizer, —

SOFTGEL CAPSULE
7 R ;.\\_/—" s
_S /

Fill
matrix

water)
/

Solution of drug
Lipophilic fill matrix

N\

-,

Suspension of drug
Lipophilic fill matrix

Solution or suspension of drug in
lipophilic or hydrophilic fill matrix
with gastro-resistant or
delayed-release coal

-

Film coating

Solution of drug
Hydrophilic fill matrix

-

Suspension of drug
Hydrophilic fill matrix




Modifikace rychlosti absorpce

— vyuziti iontoméniCovych pryskyfic

— pryskyfice vazi nabita IéCiva a zajistuji CR (polyrezinaty)

— iontovyména obvykle za Na+ nebo CI- ionty z GIT tekutiny

— rovnovaha iontovymény zavisi na typu pryskyfice, velikosti ¢astic a mnozstvi léCiva
— zvySeni davky nevede ke zvyseni rychlosti uvolnovani léCiva

Nobuse — Tri Pharma (USA)
— pryskyrice
— PVACc obal (modifikace uvolfiovani, mech. odolnost)

exchanege
resin

UN I
PHARM

exchange
resin

23 Lékové formy odolné proti zneuzivani



Modifikace rozpustnosti lé€iva

— zajistit aby se IéCivo v organismu absorbovalo, ale zaroven, aby se snizilo riziko pripadného zneuziti
— rozpustnost API zavisla na t, pH, velikosti Castic, rozpoustédle, atd.

— zmeéna pH po manipulaci, dojde k vysrazeni |éCiva a znemozneni injekCniho podani

— meglumin — alkalizace vedouci k vysrazeni metadonu (obtizna filtrovatelnost a extrakce)

— uhliéitany — pro IéCiva rozpustna pfi nizkém pH — pfi pfedavkovani omezuji rozpustnost

Stealth Beadlets — patent QRxPharma Limited (Australie)
— hydrofilni i hydrofobni PL + meglumin

— kombinovany pfistup — mechanicka odolnost,
gelovateni, omezeni rozpustnosti b et
polvmer matrix,
modified releaze coat
MoxDuo CR — oxykodon + morfin ARLS etz ——
_ i i et MoxDuo
3 typy pelet, sferonizace, lisovani do tablet o g, (T
- pelety s megluminem obaleny Eudr L - + - — I Sas e
NPT v s v Carbopol e Excipients -2 o
rozpustnost v distalnich castech streva e MoxDuo CR
+ Spheronization and coating OOJgO oxbuo
Meglun]ln ADF Placebo Polymer matrix, Tdblet

enteric coat

24 Lékové formy odolné proti zneuzivani Beadlets



Sekundarni pristup zabranujici zneuziti leCiv

— Upravuji se obsahove latky v Iékove formé tak, aby za urCitych okolnosti
ruSily uc€inek IéCiva, kvuli kterému dochazi ke zneuzivani

— Nedochazi k uprave fyzikalni vlastnosti lekoveé formy, jako tomu je u uprav LF
primarnim pristupem

Antagoniste Inhibitory Prolativa
|&tiva enzymu

I
p——
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Antagonisteé lécCiva } @

— VyuZzivaji se u opioidu
— antagonisté blokuji euforizujici u€inek (vyssi afinita k receptorim) pouze tehdy, pokud je s LF
manipulovano

— bez manipulace antagonista ucinek nema

— Naloxon - v LF se neizoluje, biologicka dostupnost je po p.o. uziti velmi nizka (2 %) — silny first-pass

— Naltrexon - v LF se izoluje vytvofenim oddéleného jadra (spodni vrstvy) od |éCiva membranou
(obalem) a jeho antagonistické plsobeni se objevuje pouze po fyzikalni manipulaci

HO HO
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Antagonisteé lécCiva

Purdue(lljgaAr)ma L.P. Tableta ER Oxykod(;r:iNaloxon
Pféaesrpl\r)lc. Tobolka ER Oxykodl%r(l)/:qgltrexon
King Pharr(nsgil;ticals, Inc. Tobolka ER Morfinl/(l)\loeﬁrexon
Pfizer Deuts(cDr)ﬂand GmbH Tableta ER TiIidi%l\cl)?éoxon

Reckitt Benckiser Group
(GBR)

Sublingvalni tableta ER B“prenog'_rl‘/ NELDTT
Pentazocin/Naloxon
100:1

Sanofi Aventis

(FRA) Tableta

27 Lékové formy odolné proti zneuzivani

Rate-controlling membrane

Oxycodone HCI

Sequestering membrane/barrier coat

Sequestered naltrexone HCI core

Troxyca® ER

PEO — mechanicka
odolnost, gelovaténi
Termoplastické lisovani
Pelety — plast API, jadro
antagonista
Po rozdrceni omezeni
nasalniho a i.v. zneuziti

Pelety — vrstveni na
neaktivni sacharézova
jadra, 2 oddélené vrstvy

1978, omezeni i.v.

Nové i filmova forma
Omezeni i.v.

I
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Levodopa - Dopamin Proparacetamol (i.v) — Paracetamol (nizka rozpustnost a stabilita ve fyziologickych tekutinach)

— API Casto - nizka biodostupnost, rozpustnost, absorpce, silny F-P, nestabilita, Spatna specifita mista
ucinku, nepfiznivé organolepticke vlastnosti, toxicita

— Prolé€ivo muze zlepsit fyzikalné-chemické vlastnosti (rozpustnost, chemickou stabilitu, chut, zapach),
receptorovou selektivitu, FK a FD vlastnosti i terapeuticky index

— Do organismu vstupuji jako neaktivni - biotransformace (enzymaticky x neenzymaticky)

— Obvykle cilena chemicka modifikace

— Vyskytuji se i pfirozené — fytoestrogeny, levodopa

— Omezeni biodostupnosti Ié€iva po uziti pripravku jinou cestou (p.0.) — nutna aktivace v GIT

I
p——
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Proléciva

Vyvanse - Takeda Pharmaceutical Company (Japonsko)

—

;v v , . . . . ) %::Q Vyvans€
— prolécivo tvorfeno kovalentni vazbou mezi dextroamfetaminem a lysinem (lisdexamfetamin) R
— ADHD )
— hydrolyzovan na aktivni latku, i.v. podani trojnasobné Tmax
Apadaz - KemPharm (USA)
— hydrokodon + kys. benzoova = bezhydrokodon — bioaktivace v GIT (Stépeni esterova vazby)

Benzhydroco.done‘is a prgdrug of hydrocodone

. paracetamol that is activated in the GI tract

29 Lékoveé formy odolné proti zneuzivani L adl H,Co



Inhibitory enzymu

— Zatim bez klinického vyuziti
— Blokace enzymatické premény vzniku aktivnéjSich metabolitl
— Inhibitor oddélen podobné jako u naltrexonu

— CYP2D6 transformuje kodein a hydrokodon na aktivnéjsi metabolity morfin a hydromorfon
— inhibitorem tohoto enzymu pouzitelnym pravé u této skupiny I€Civ je fluvoxamin (SSRI antigepresivum)

NH-
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Terciarni pristup zabranujici zneuziti lecCiv

— Neomezuje moznost manipulovat s LF, ale zneprijemnuji se pocity
pri zneuziti (po manipulaci, predavkovani, zmene aplikacni cesty)

— Vyuziti drazdivych latek pro nasalni a inhalacni; barviv nebo latek
zpusobujicich nevolnost pro p.o.

— Casto kombinace s jinymi pFistupy

I
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31 Lékové formy odolné proti zneuzivani



Averzivni latky

— Vyvolani nepfijemnych senzorickych viemu

— Problémem je individualni vnimavost

— VétSinou jsou averzivni €inidla izolovana — pusobeni po manipulaci s LF, pfedavkovani

— stearan Mg: p.o. Zadny efekt — nasalné drazdi

— Podrazdéni sliznic po nazalnim nebo inhalaénim podani

— Nevolnost a zvraceni po p.o. naduziti
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Kapsaicin

Lauryl-siran sodny

Latky horké chuti (oktaacetat sachardzy)
Silice (mentol, silice oplodi citrusu)

Kefalin
Siran zineCnaty

I
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Terciarni pristup zabranujici zneuziti lecCiv

: . , . Nevolnost, zvraceni, mirna
Pfizer Inc. (USA) difenoxylat  Tableta IR Atropin (0,025 mg) tachykardie
Sebela Pharmaceuticals, Inc. (IRL) difenoxin Tableta IR Atropin Neveliest, zvracent, mima
tachykardie
. . . Podrazdéni nosni sliznice
Egalet Corporation (USA) oxykodon Tableta IR Lauryl-siran sodny (+PEO) (+gelovatdni pfi i.v.)
IntelliPharmaceutics (CAN) oxykodon  Tableta ER Lauryl-siran sodny, stearan hofe¢naty (+PEO) FelErilil tkva ne _(nazalnl),
gelovaténi (i.v.)
Nevolnost, mravendéeni,
Acura Pharmaceuticals (USA) oxykodon Tableta IR Niacin (30 mg) bolest hlavy, navaly horka -
stazen
Rohypnol®  Hoffmann-La Roche, Inc. (CHE) flunitrazepam Tableta IR Modré barvivo Obarveni tkané i tekutiny
IPC Oxy IntelliPharmaceutics (CAN) oxykodon  TabletaER  Modré barvivo, lauryl-siran sodny (+PEQ) ~ OParven ;‘e‘l’g\j’;f;:ie”' LI
Rexista™ IntelliPharmaceutics (CAN) oxykodon  Tableta ER Modré barvivo Obarveni tkané

Ground Aximris XR Tablet

Ground Aximris XR Tablet + Aqueous Solvent
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Opioidy s oznacenim ADF

— Od 2013 sili podpora FDA o formulaci LF s opioidy odolnych proti
zneuziti — abuse-deterrent formulations (ADF)

— 2021 FDA approved:. OxyContin ER
Hysingla ER
Xtampza ER
RoxyBond IR

— originalni pripravky s vysokou cenou

I
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Opioidy s oznacenim ADF

— podpora vyvoje generik
testovani: 1) laboratorni studie manipulace a extrakce uc€inné latky in vitro

Velikost Castic po rozpadu tavenim, drcenim, mletim
Rozpustnost API v rozpoustédlech

MnozZstvi extrahované APl pomoci konkrétnich metod
Mnozstvi uvolnéného léCiva v Case

Zbyvajici mnozstvi APl v LF po manipulaci

2) farmakokinetické studie - rychlost narustu ¢ API Ié€Civa v plazmé&, hodnoty se
porovnavaji manipulovany vs. neporuseny LP; hodnoceni vlivu potravy a
alkoholu; metoda agonista/antagonista — FK obou; NU averzivnich latek

3) studie potencialniho zneuZziti

4) po uvedeni na trh sledovani zneuzivani

2014 EMA: doporuceni pro hodnoceni Iékovych forem s modifikovanym uvolfiovanim léCiv — pouze dose dumping s alkoholem

I
p——
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Lékové formy odolné vuci alkoholu

— Alkohol muze ménit mechanismus i rychlost uvolhovani Ié€iva — dose dumping

— Uvolnovani IéCiva z lekové formy se sleduje po dobu 2 hodin v prostredi 5%,
20% a 40% ethanolu - simulace poziti

— Ethanol méne polarni nez voda (lepSi rozpustnost lipofilnich latek)

— Formulace matricovych systému — uvolfiovani na zakladé penetrace média do
matrice, hydratace, bobtnani, difuze IéCiva, eroze matrice atd.

EDACS — Akela Pharmaceuticals (USA)
— polyakrylatova matrice formulovana HME
— mechanicky a ethanolu odolné
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Lékové formy odolné vu

Fyz.-chem. faktory LF ovlivnitelné EtOH

— Rozpustnost API

v

| alkoholu

— matricove systemy (EDACS — HME, akrylaty)
— Smacivost — omezeni pomoci EVA, EC
— Bobtnavost —- HPMC

— Mechanické vlastnosti produktu — HME technologie
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Rapid formation of gel
layer upon contact with
dissolution media

Non-swollen drug- V%
loaded hydrophilic J
matrix system
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Lékové formy odolné vuci alkoholu

Tridural®
— LP s prodlouzenym uvolnovanim tramadol-hydrochloridu

— Dveé vrstvy pfispivajici k odolnosti vuci pusobeni alkoholu

— Contramid® je modifikovany kukufiény Skrob s vysokym obsahem 70 % amylozy a 30 %
amylopektinu ]

— Obal tvofen xanthanovou klovatinou oA |

Locktab®, Oraguard™, Trigger Lock™, OROS®, Intac®

I
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Moderni trendy v technologiich proti zneuziti

zesitéené formy karboxymethylcelulosy (XCMC), karboxymethylskrobu (X-SSG)
botnani — viskdzni gel, superdesintegranty, vazba s kationtovymi leCivy (CR),

Hot melt extrusion a 3D tisku (FDM)

— LF mechanicky pevna, omezuje nazalni, i.v. zneuziti
— Vyuziti HPC, PEO, PLA, PVA

VA
"™ 3 5. -
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Moderni trendy v technologiich proti zneuziti

Technologie ADRIFT

— Dvouvrstvy film s okamzitym uvolnovanim odolny proti zneuziti

— Solvent casting

— Oralni film obsahuje vrstvu s ucCinnou latkou (PVA) a druhou vrstvu z AquaSolve™ -
hypromel6za acetat sukcinat + triethylcitrat

— Vyuziti sodné soli polyakrylamidového Skrobu (ve vodé tvori viskozni gel) — zabranuje

intravenoznimu zneuziti

Abuse Deterren
Immediate Relea
Bilayer Film Techn l gy

— Drceni na Castice > 2 mm
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Shrnuti

1) Nejvice prostudovanym pfistupem vyroby LF zabranujicim zneuziti - fyzikalni a chemickeé
bariéry, které dodavaji lékovym formam bud mechanickou odolnost, nebo zabranuji
pripravé roztokd vhodnych k extrakci nebo injekénimu podani rovnou.

2) Vyuziti antagonistl opioidu, kdy efekt nastava po manipulaci.

3) Vyuziti averzivnich latek omezuje individualni vnimavost jedince.

4) Zneuzivani léku Casto spojeno s uzivanim alkoholu, ktery potencuje jejich Uucinky.
Predchazeni tzv. dose dumping efektu, u CR LF, aby se zabranilo rychlému uvolnéni celé

davky.

I
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A 4

Zaver

—Vhodné LF jeden z kroku v boji proti zneuzivani |éCiv - potfeba
komplexniho reseni

— Rozvoj v poslednich 10 letech
— Problémem je vysoka cena

— 3D tisk >
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Dekuji za pozornost
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