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Vedecko-vyzkumna temata klinické farmacie
v oboru AIM

Adriana Papiez
ARK a NL, FN u sv. Anny v Brné

LF, Masarykovy univerzity v Brné



Motivace pro vyzkumny zamer

> Velka ¢ast pacient(l na JIP neni schopna pfijimat potravu per os

s |imitované podani Iéciv per os

» Nasogastricka sonda (NGS) - nastroj pro podani léciv kriticky
nemocnym

» Mnozstvi nezodpovézenych otazek
» Pravdépodobnost podani netplné davky léciva
» Mira ztrat |é¢iv pFi podani pres NGS neni zndma
> Vliv |ékové formy a metody podani na ztraty lé¢iv
» Zména farmakokinetiky léciva po rozdrceni Iékovych forem s
modifikovanym uvolnovanim
» Kompatibilita s enteralni vyzivou



Cile vyzkumu

* In vitro studie
v’ stanovit ztraty lé¢iva pfi podani $esti rtiznych Iékovych forem rdznymi metodami

‘/zjistit kompatibilitu bézné pouzivanych Iéciv na ARK drcenych spolu v hmozdiri
pred podanim do NGS

* In vivo studie
* Analyza zmén farmakokinetickych vlastnosti dvou retardovanych peroralnich
pripravku theofylinu po poruseni |ékové formy zplsobem, jaky je bézny pred
podanim do NGS

* Analyza kompatibility rozdrceného Iéku Trombex (klopidogrel) s enteralni vyzivou
na zdravych dobrovolnicich



Metodika Etapy 1 in vitro studie - Ztraty

* In vitro model, 14F NGS

* 6 testovanych lékovych forem

* T/S - neobalend tableta (sotalol, Sotahexal®)

* T/FC - filmem potahovana tableta (klopidogrel, Trombex®)

* T/EC - enterosolventni tableta (pantoprazol, Controloc®)

* C/P - tobolka s praskem (laktobacily, Lacidofil®)

* C/ER - tobolka s peletami s prodlouzenym uvolnovanim (theofylin, Euphyllin CR N®)
* C/GR - tobolka s gastrorezistentnimi peletami (omeprazol, Helicid®)

* 2 metody podani u tablet a tobolek s praskem
* 5 metod podani pro tobolky s peletami
e Ztraty mérené pomoci analytickych vah



Metodika Etapy 1 in vitro studie - Ztraty

* Metody podavani léCiv pres NGS
* Metoda A - (drceni - kadinka - strikacka - voda - NGS)
* Metoda B - (drceni - voda - strikacka - NGS)
* Metoda C - (pelety - kaddinka - NGS - voda)
* Metoda D - (pelety - NGS - voda)
* Metoda E - (pelety - stfikacka - voda - NGS)

» Ztraty vypoctené z rozdilu hmotnosti I€kové formy pred drcenim a hmotnosti
zbytku po odpareni



Vysledky in vitro studie — Etapa 1
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Vysledky in vitro studie — Etapa 1
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Vysledky in vitro studie — Etapa 1
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Metodika in vitro studie - Kompatibility

> cil: zjistit, zda pri sou€asném drceni IéCiv v hmozdiri a nasledném
smichani s vodou pred podanim do NGS dochazi ve smési |éCiv k
nezadoucim interakcim

> 5 testovanych léciv
> ASA, klopidogrel (CLO), atorvastatin (ATO), furosemid (FUR), pantoprazol (PTZ)
> dvoj-, troj-, ¢tyr-, péti-kombinace

» analyza pomoci HPLC

> analyza vzorkd po smichani s vodou v ¢ase 0, po 15 min, 30 min a 45
minutach



Vysledky in vitro studie - Kompatibility
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Casovy prubéh koncentraci pantoprazolu ve smési s uvedenymi lé¢ivy.

Problém pouze u
pantoprazolu v
kombinacich, které
vedly k pH < 4

U zbylych léciv
nebyla pomoci HPLC
pozorovana
degradace ani jiné
dalsi interakce, které
by ovlivnily ucinek.



Metodika in vivo studie - Theofylin

> Monocentricka, otevrena, randomizovand, kontrolovana studie s dvéma
paralelnimi skupinami

> Cil: zjistit, jak se zméni farmakokinetické vlastnosti dvou retardovanych
peroralnich pripravku theofylinu po poruseni |[ékové formy zplisobem,
jaky je bézny pred podanim do NGS.

> 10 zdravych dobrovolnikd (5 v kazdé skupiné, ,cross over* design)

> 2 retardované lékové formy s obsahem theofylinu
> Euphyllin CRN 300° - tobolka s peletami s prodlouZzenym uvolfovanim
» Theoplus 300° - tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

»Z7 opakovanych odbér( Zilni krve byla analyzovana hladina theofylinu a
vypocteny farmakokinetické parametry C,..,, Trax @ AUC o,
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Ky in vivo studie - Theofylin

Casovy priibéh
plazmatickych
koncentraci theofylinu
(prdmér a 95% interval
spolehlivosti) podaného
ve formé intaktni a
drcené lékové formy
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Theoplus® 300 a
Euphyllin CR N" 300.



Vysledky in vivo studie

90

Casovy priibéh tepové

85 | I T I frekvence dobrovolnik
(prdmér a 95% interval
spolehlivosti) po uziti
intaktnich (modra barva)

__/3————5 ]
i >¢*\\E a drcenych (Cervena

] barva) forem lécivych

80

~
(&)]

~
o

Tepova frekvence (1/min)

/ # #
\ T 3\ N4 o ®
65 \ti/ea——\\_f/ \/ | _ prlpravl.<u The@oplus a
T d i ! | Euphyllin CRN".
60 ;\\H// l L
. ) # znamena p < 0.014 mezi
_ F Intaktnl | skupinami

# Drceny

T 05 1' 2 4 6 o 12



Metodika in vivo studie - Klopidogrel

» Monocentricka, randomizovana, kontrolovana, oteviena, cross-over studie

> Cil: zjistit, zda je rozdrceny klopidogrel kompatibilni s enteralni vyZivou s
vysokym obsahem proteint (srovnani podani s a bez vyzivy)

» 10 zdravych dobrovolnikd (,cross over“ design)

» zkoumany lék
» Trombex® ( 75 mg klopidogrelu) v rozdrcené formé

» Hodnoceni agregace a PK parametr{ (C, .., Tma @ AUC,,,) drceného
klopidogrelu podaného s vyzivou a bez vyzivy

» nyni probiha vyhodnocovani...



Predbezné vysledky in vivo studie - Klopidogrel
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Zaver

> V priibéhu podavani lé¢iv pres NGS dochazi k vyznamnym ztratam léciv (vliv LF i
metody podani)

> Ztraty lé¢iv namérené pomoci analytickych vah nemusi vzdy plné odpovidat
ztratam samotnych ucinnych latek mérenych pomoci HPLC

> ASA, klopidogrel, atorvastatin a furosemid mohou byt spolu drceny a podavany

pomoci NGS. U pantoprazolu miUze dochazet k degradaci l1éCiva jesté pred
podanim do zaludku.

» Rozdrceni lékovych forem theofylinu s prodlouzenym uvolfiovanim a podani pres
NGS muze vést k vysokym nezadoucim vrcholovym koncentracim Iéciva
v kombinaci se zkracenim trvani ucinku



Dekuji za pozornost

papiez@med.muni.cz
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