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Anotace

Tato bakalafska prace tvofi ucelenou literarni reSersi na téma Polyvinylalkohol ve farmacii,
S bliz§im zaméfenim na pouziti v matricovych tabletach. V uvodni ¢asti je pojednano o
fyzikalné-chemickych vlastnostech, toxicit¢ a biodegradaci polyvinylalkoholu. Dalsi ¢ast je
vénovana biomedicinskému a farmaceutickému vyuziti, vCetn¢ zaméieni na implantaty,
transdermalni 1éCiva a vyuziti v oénim lékaistvi. Hlavni Cast prace je vénovana matricovym
tabletam, kde je pojednano o zakladnich typech tablet s fizenym uvolfovanim, a vyuziti

polyvinylalkoholu v téchto tabletach jako retardujiciho excipientu.
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Anotace:

This bachelor thesis is a comprehensive literary review on the topic Polyvinyl alkohol in
pharmacy with a focus on uses in the matrix tablets. The introductory part discusses the
physico-chemical properties, toxicity and biodegradation of polyvinyl alcohol. Another part is
devoted to biomedical and pharmaceutical use, including the focus on implants, transdermal
drugs and ophthalmic use. The main part of the thesis is dedicated to matrix tablets, which
discussed the basic types of controlled release tablets. The second part of main part is

dedicated to use of polyvinyl alcohol in these tablets as a retarding excipient.

Keywords: polyvinyl alcohol, matrix tablets, controlled release, excipient
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Seznam pouzitych zkratek:

PVA - polyvinylalkohol

Te — teplota skelného piechodu

Twm — teplota tani

LDsp - letalni davka (smrtelna pro 50% testovanych organismii)
GIT - gastrointestinalni trakt

NOAEL - “no observed adverse effect level“-davka, pii které jest¢ nebyl zpozorovan

nezadouci t¢inek

CGMP - osvédéené vyrobni procesy

UV — ultrafialové zéareni

RGD - Kyselina arginylglycylasparagova

SCRS — “swelling controlled release system* — systém fizeného uvoliiovani fungujici na

principu narustu bobtnajici vrstvy

AUC - plocha pod ktivkou, farmakokineticky parametr



Uvod
Zacatkem devadesatych let dvacatého stoleti se mnoho farmaceutickych spole¢nosti

M Ktomu se vézal i Vyvoj

zaCalo zabyvat vyvojem uvolilovani a absorbovani 1éCiv
peroralnich tablet s fizenym uvoliiovanim. Systémy fizeného uvoliiovani jsou navrhnuty pro
udrzovani terapeutické hladiny l1é¢iva v krevni plazmé po urcity ¢asovy interval, tedy po dobu
del3i nez by byla koncentrace 1é&ivé latky v krvi po jednotlivé aplikaci. Rizené uvoliiovani ma
vyznam u pacienti, ktefi uzivaji 1é¢iva v pravidelnych intervalech!?. Delgiho pusobeni 1ékové
formy v biofazi je dosaZzeno pomoci specifickych pomocnych latek (retardujicich excipienti),
specialnimi technologickymi postupy nebo jejich kombinaci. Excipient je latka, ktera riznymi
vlastnostmi zlepsuje fungovani tablety jako celku (lepsi rozpousténi, vétsi odolnost, vétsi

soudrznost atd.).

Polyvinylalkohol, kterému je vénovéna tato prace, je linedrni polymer, ktery je
netoxicky, lehce odbouratelny a stabilni. Pro farmaceutické/biomedicinské vyuziti jsou
dilezitymi vlastnostmi krystalizace a hydrofilni charakter. V matricovych tabletach ho
nalezneme jako retardujici slozku, ktera funguje na principu ristu bobtnajici vrstvy a diftze.
Diky tomuto principu je docileno zpozdéného uvoliovani 1é¢ivé latky. Na trhu najdeme

komeréné dostupny excipient Parteck® SRP 80, o kterém je déle pojednavano.
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1 Polyvinylalkohol

1.1 Charakteristika a struktura
Polyvinylalkohol (PVA), je bila praskovita latka krystalického charakteru®. Tato latka

je komerén¢ dostupna ve form¢ prasku o riuzné molekulové hmotnosti a stupni

krystalinit! ),
7
n y
O:(IZ Obrazek 1 Caste¢né hydrolyzovana molekula
HO H,C m

OH Obrazek 2 Zcela hydrolyzovana molekula

Struktura PVA je tvofena hlavnim uhlikovym fetézcem s bo¢nimi hydroxylovymi
skupinami, které spolu tvoii 1,3-glykolovou strukturu (vznikd jako disledek polymerace
monomeru ve sledu hlava-pata). Ve struktuie se také objevuji acetalové zbytky tvofici 1,2-
glykolovou strukturu (vznika jako dusledek polymerace monomeru ve sledu hlava-hlava)®.

Ve vétsiné piipadu se polymerni latky pfipravuji reakci monomert, ale vinylalkohol je
velice nestabilni a v kratkém Case tautomerizuje na stabilngjsi formu acetanilidu, z toho
divodu je pro vyrobu PVA vhodngjsi polyvinylacetat (obrazek 3)I". Vyborna chemicka

wrwe

prumyslovych odvétvich.
Ac

zmydelnéni

-
L

Ac m

Ac HO AcO

Obriazek 3 Rovnice pfipravy polyvinylacetatu
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1.2 Fyzikalné- chemické vlastnosti
Veskeré fyzikalni, chemické a mechanické vlastnosti zavisi na procentudlnim
zastoupeni hydroxylovych a esterovych skupin'®. Vysledné vlastnosti PVA zavisi také na

polymeriza¢nich podminkéch, Cistot¢ vychoziho polyvinylacetatu, procesu hydrolyze, suSeni

&i mletil®,

e Zvydeni pruznosti * Zvyseni viskozity

e Zvygeni citlivosti na vodu * Zvyseni pevnostiv tahu

e ZvySeni odolnosti k vodé
e ZvySeni odolnosti k rozpoustédIiim

I

|

|

|

I vevs

1 ® Snadnéjsi solvatace
|

|

|

\

e ZvySeni adhezni sily

Molekulova hmotnost

Klesajici Rostouci

% Hydrolyza

e Zvyseni pruznosti e Zvyseni odolnosti k vodé

e Zvyseni sily disperze e Zvyseni pevnosti v tahu
e Zvyseni citlivosti na vodu e Zvyseni odolnosti k rozpoustédlim

e Zvyseni adheze k hydrofobnim e Zvyseni adheze k hydrofilnim

povrchim povrchim

Obrazek 4 Vliv hydrolyzy a molekulové hmotnosti na kone¢ny charakter PVA

Odolnost polyvinylalkoholu vii¢i rozpoustédlim zavisi na obsahu nehydrolyzovaného
polyvinylacetatu, na stiedni molekulové hmotnosti PVA a na teplotd!®. V olejich neni tento
polymer rozpustny ani pii vySSich teplotach. V alkoholech bobtna. Odolava organickym i
anorganickym kyselindm, pfi plisobeni soli a vyssi teploté (nad 160°C) ptechazi na viskdzni
az nerozpustnou formul™. Pfi dostate¢ném zmydelnéni (75-80%) je naprosto nerozpustny ve

[11]

vodé, pifi 50% zmydelnéni se stava ve vodé rozpustnym Polymer svice nez 5%

vinylacetatovych jednotek se ve vode€ rozpousti uz pii teploté 65°C.
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Viskozita roztoki PVA zavisi pfedevsim na molekulové hmotnosti a koncentraci
roztoku. Zvysuje se s rostoucim stupném hydrolyzy a s rostouci teplotou se snizuje. Vysoky
stupen hydrolyzy zvysuje stalost viskozity a material mize az gelovatét. Viskozita mize byt
do jist¢ miry stabilizovana piidanim malych mnozstvi alifatickych alkoholi o nizsi
molekulové hmotnosti, mogoviny nebo solit®.,

Hustota latky, zavisici na molarni hmotnosti a relativni vlhkosti, se udavéa v rozmezi
1,19-1,31 g/lcm®. Teplota skelného piechodu (Tg) byla stanovena na 85°C. Teplota tani (Tp)
pro zcela hydratovany PVA je 220°C™?,

vvvvvv

ovlivituje rozpustnost latky ve vodeé, citlivost na vodu, pevnost v tahu a klesa s rostoucim
poctem acetalovych skupin®.,
PVA disponuje také vynikajici odolnosti vii¢i kysliku a dalsim latkam™®. Odolnost se
zhoriuje pfi vlhkosti nad 60%, i tato schopnost je ovlivnéna stupném hydrolyzy!!.
Pevnost v tahu je podobnad jako u jinych obalovych elastomeri, na pozadované

hodnoty se v pramyslu pouzivaji Gpravy pomoci zmekcovadel a absorpci vzdusné vlhkosti™.

1.3 Stabilita

Tepelna degradace PVA vpevném stavu spociva predevsim v eliminaci vody,
Vv pfipad€ taveniny jde o eliminaci vody a Stépeni hlavniho fetézcel™. Zatimeo tepelna
stabilita roztoku zavisi na hodnoté celkového pH roztoku, ve kterém je polyvinylalkohol
pﬁpraven[ls] .

Na dennim svétle nedochazi ke znehodnoceni PVA, vazba kyslik-uhlik je dostatecné
silna, k preruseni by bylo potfeba vice energie nez je slunecni zafeni schopno poskytnout.
Polyvinylalkohol je schopen absorbovat UV zateni. Tato konverze vede ke vzniku
polyenovych struktur (zména barvy, Stépeni fetézce, nebo zesit’ovéni)[17]. Pod y-zafenim
dochazi k radiolytické degradaci v zavislosti na pocateéni koncentraci roztoku PVAP®L Na
dezintegraci negativné pusobi kyselé ptisady ptidavany k roztoku PVA, alkalické nemaji

zadny méfitelny vlivie],
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1.4 Bezpecnost a toxicita

Vzhledem ke stabilit¢ a inertnosti je PVA obecné povazovan za bezpeény a
biokompatibilni polymer.

Pfi peroralnim podani je relativné neSkodny. Akutni ordlni toxicita je velmi nizka, pti
testovani na krysach byla zjisténa hodnota LDg) Vv rozmezi 15-20 g/kg télesné hmotnosti.
PVOH se velmi Spatn¢ absorbuje z GIT, ale byva dobie vylucovan ve stolici, coZz ma za
dtisledek nehromadéni se v t&lel®),

Inhala¢ni podévani krysam vyvolalo po 15-ti dnech zmény ve slozeni krve, ptredev§im
doslo k ubytku ¢ervenych krvinek. U subkutanniho podavani u krys doslo po 49-ti dnech (pfi
podavéani 1ml/den) k hypertrofii srdce, rozsahlé ledvinové patologii a rozsiteni vaskularnich
&z,

Pfi Amesové testu nebyla prokdzana 7adna mutagenni aktivita®. Taktéz klastogenita
nebyla potvrzena®®. Davka NOAEL byla testy stanovena na 5000mg/kg/dent??.

Aby se PVA mohl vyuzivat v potravinaiském a farmaceutické pramyslu, musi

vyhovovat farmaceutické jakosti a musi se vyrabét podle platnych standardi CGMPPY,

1.5 Biodegradace

Polyvinylalkohol je pravdépodobné jediny synteticky polymer, ktery ma vytvoren
hlavni fetézec zvazeb uhlik-uhlik a je biologicky odbouratelny, pti¢emz produkty
degradace jsou H,0 a CO,PI?!, peyny stav je plisnim a bakteriim odolny, ale u vodnych
roztoku je odolnost snizena®¥, Bylo prokazano nejméné 55 druhli mikroorganismt, které
degraduji nebo maji aktivni roli v degradaci PVALE.

Hlavni mechanismus biodegradace je reprezentovan ndhodnym vnitinim St€penim
polymernich fetézcl. Prvnim krokem je specificka oxidace 1,3-hydroxylovych skupin za
pomoci enzymu na bazi oxidazy, ¢imz se ziska 3-hydroxyketon a 1,3-diketon. Tyto
slouCeniny jsou nachylné k dal§imu Stépeni vazby uhlik-uhlik, coz vede ke vzniku
karboxylovych a methylenovych koncovych skupin[ZS].

Prvni mikroorganismy, které byly oznaCeny za schopné asimilovat PVOH jako jejich
jediny zdroj uhliku, byly kolonie Pseudomonas. Dalsi studie pozdé&ji prokazaly tuto schopnost
i u dal$ich druht bakterii a plisni napi. Aspergillus, Bacillus, Sacharomyces, Flavobacterium

nebo Escherichia Colil?®!,
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Han a kolektivi®”! pouzili ve své studii PVA se stupndm hydrolyzy 99-99.8% a
pfipravili z n¢j tenky film. Tento film nakrajeli na ctverecek (3x3 cm), zvazili ho, a umistili
do zeméd¢lské pudy ve vétsi nadobe. Nadoba méla simulovat pfirozené podminky po dobu
50-t1 dnti. Po 50-ti denni expozici se zménila struktura vzorku, z tenkého filmu se staly velmi
ktehké, 1amavé kousky. Po pfevéazeni bylo zjiSténo, ze kone¢na hmotnostni ztrata byla vic jak
50061771,

Z tohoto faktu Ize usoudit, ze kone¢ny proces biodegradace PVA je do zna¢né miry
ovlivnén druhem pudy/prostredi a vyskytu lokalnich mikroorganismﬁ[zs].

Vzhledem ke své jednoduché struktuie a unikatnim vlastnostem, jako je pfilnavost,
pevnost v tahu, biokompatibilita, bobtnani, nekarcinogenita a celkova bezpecnost, se
materialy z PVA uplatnily v mnoha primyslovych odvétvich. Mezi nejdilezitéjsi odvétvi

patii farmaceuticky a biomedicinsky prﬁmysl[ZB].

2 Biomedicinské pouziti PVA

PVOH se bézné vyskytuje v 1ékaiské praxi kvili nizkym absorpénim vlastnostem vuci
proteiniim, biokompatibilit¢ a odolnosti v organickych rozpouétédlech[zgl.

Hydrogely, které byly pfipraveny pii nizké teploté krystalizace, jsou predevSim
studovany jako kontaktni material. Tento material S vysokou propustnosti pro kyslik, nizkou
absorpci pro proteiny, a slep$imi optickymi vlastnosti je pouzivan pii vyrobé
kontaktnich ¢oéek. Roztok polyvinylalkoholu spolu s polyethylenglykolem a hydroxypropyl-
methylcelulozou se vyuZiva v oénim 1¢kafstvi jako umélé slzy p¥i 16¢b& suchych o&i?8IE%,

Hydrogely PVA a jejich upravené verze se pouzivaji také jako katétry, membrany
slinivky bfi$ni, hydrofilni povlaky pro zlepseni regeneracel™"..

Hydrogely, pfipravené stejnym postupem jako pro kontaktni material, ale s naslednym
zihanim, jsou pouzitelné pro ruzné druhy implantatd do lidského organismu. Nejvetsi
pouzitelnosti se tento materidl zatim dockal jako implantdt menisku v kolennim kloubu a

chrupavky?8IE,
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Baker a kol. B se zabyvali moznosti vyuziti PVA jako néhradniho materidlu pro
piipravu umélé chrupavky v kolennim kloubu. Hydrogely PVA maji vyborné vlastnosti na
pouziti v kolennim kloubu. Podobny obsah vody (60-80%) jako zdrava chrupavka, ma
elastické, pruzné vlastnosti a pevnost v tahu dosahuje az 17 MPa. Dnes se b&ézné vyuzivaji
materialy z polytehylenu nebo kovu (chrom, titan, ocel). Tyto materidly jsou ale tuzsi, nemaji
mazaci, tlumici a deforma¢ni vlastnosti piirozené chrupavky. Baker a kol.®¥ pfipravili
chrupavku z PVA a provedli srovnavaci testy. Bézné pouzivany implantat chrupavky byl
vyroben z lesténé nerezové oceli. Na obrazku ¢. 5 je vidét vysledek po 1 milionu cykld na
kazdé chrupavce. V €asti A je chrupavka z lesténé nerezové oceli a jeji viditelné opotiebeni.
V ¢asti B je chrupavka z PVOH hydrogelové matrice. V ¢asti C a D jsou vyznaceny

kloubové (ohybové) Z()ny[30].

[

Obrazek 5 Vysledek mechanickych testi, opotiebeni chrupavek po 1 milionu cykla [301

Hydrogely PVA se dale studuji jako material vhodny na nahradu za srde¢ni chlopen,

membrany do ledvin nebo kardiochirurgiil®®
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| pouziti fotopolymerizovaného PVA ma své vyuziti a to pfedev§im v tkanovém
inzenyrstvi. Rachael a kol.BY se zabyvali hodnocenim fotopolymerizovaného PVA pro
aplikaci v tkanovém inZenyrstvi. Modifikovali 30% vodny roztok PVA reakci
s dimethylacetalem k derivatizaci a zesiténi. Jako fotoiniciator pouzili Irkacure (0.1% obj.).
Kapalny roztok polymeru v tomto slozeni byl vystaven pusobeni UV s dlouhou vinovou
délkou (365 nm) po dobu 8 minut, aby doslo ke vzniku pozadovaného zesiténého hydrogelu.
Do takto ptipravené matrice homogenné vmisili fibroblasty, které byly schopny proliferace a
produkce extracelularnich tekutin. Navic do matrice zaclenili peptid RGD - pro zvyseni
adheze a zprostiedkovani ptfipojeni biospecifickych bunck.

Tento proces rychlé fotopolymerace umoziiuje homogenni rozptyleni bunék
S minimalni expozici UV za biokompatibilnich podminek. Vzhledem k rychlé ptipraveé
z vodnych roztokd, mohou byt vytvofeny in situ po injekci nebo podobnému minimélné

invazivnimu podani. Navic pomoci zmény koncentrace nebo délky expozice UV mohou

ovlivitovat proces gelovaténi. Cetné hydroxylové skupiny navic poskytuji misto pro piipojeni
[31]

molekul jako jsou peptidy

Obrazek 6 Mikrofotografie fibroblasti v PVA hydrogelu po 2 tydnech!®!.

V ¢asti A je fluorescencni snimek a v ¢asti B je fdzove kontrastni snimek.

Po dobu 2 tydnt byly buiiky fibroblastd kultivovany v PVA hydrogelu. Obsah DNA a
hydroxyprolinu byly vyhodnoceny jako indikatory mnoZstvi bunék a syntézy kolagenu.
Obsah hydroxyprolinu indikuje mnozstvi extracelularni matrice, kterou fibroblasty produkuji.
Za dva tydny fibroblasty vyrobily 0,353+0,137 pg hydroxyprolinu/ug DNA, coz naznacuje

aktivni syntézu extracelularnich proteinﬁ[31]

[32]

. Do budoucna se tento materidl muze stat

nahrazkou nefungujici ¢asti slinivky biisni
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Mezi implantaty pouzivajici se v lékarské praxi patii Vitrasert®,ktery byl prvnim
schvalenym produktem (l. generace) pro fizené uvoliovani 1é¢ivé latky do oka. Tento
implantat byl vyvinut v devadesatych letech 20. stol., dnes je prodavan pod firmou
Baush&Lomb. Vitrasert obsahuje antivirovou latku gancyklovir pro 1é¢bu cytomegalovirové
retinitidy u lidi s AIDSF,

Pro zlepSeni funkce byl vyvinut néstupce Retisert®, cozZ je intravitredlni implantat

obsahujici 1é¢ivou latku fluocinolonacetonid (1. generace). Implantat je sterilni a vazi okolo

0,59 mg, predevSsim je urcen k fizenému uvolnovani lokalné¢ do zadniho prostoru oka.

Pocate¢ni rychlost je 0,6 pg/den, po ¢tyfech tydnech se tato davka ustali na 0,3-0,4 pg/den.
[34]

Retisert vydrzi takto fungovat po dobu 30 mésict

Angle view

3mm

Obrazek 7 Retisert v baleni piipraven k pouziti PfeV%° %341

Pozdgji byl vyvinut Medidur® jako 1é¢ivo III. generace na bazi Retisertu®.
Intravitredlni vlozka s prodlouZenym uvoliiovanim fluocinolonacetonidu, ktera také obsahuje
PVA. V soucasné dobé¢ jesté¢ neni komeréné dostupny, ale do budoucna by se mél pouzivat

predevsim k 16b¢ neinfekéni uveitidy!®.

l Retisert
Medidur Vitrasert

. . ® . ® L, ®
Obriazek 8 Porovnani velikosti oénich implantati Vitrasert , Retisert a Medidur  Prevetoz 3¢l
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3 Farmaceutické pouziti PVA

Idealnimi vlastnostmi pro farmaceutické pouziti PVA je jeho biokompatibilita,

rozpustnost ve vodg, filmotvorné vlastnosti a schopnost bobtnani?®l.

Z grafu 1 je patrné biomedicinské a farmaceutické vyuziti PVA.

Ve v
Pouziti PVA
Transdermalni
Ocni lékarstvi 5% Tablety
Implantaty 10% 79%

3%

Graf 1 Pouziti polyvinylalkoholu ve farmacii a biomedicin&l*”

3.1 Transdermalni léCiva

Transdermalni podani je transport 1éku pies neporusenou kiizi do systémové cirkulace
k 1é¢bé rtiznych poruch. Transdermalni podani ma urcité vyhody oproti peroralnimu zptsobu:
nedochazi ke ztraté 1éku first-pass metabolizaci a k poskozeni 1é¢iva v gastrointestinalnim
prostiedi, 1é¢ivo nezplisobuje zadné podrazdéni zaludku, neni potfeba maskovat nesnesitelnou
chut 1é¢iva a nenastavaji potize pii podavani. Navic neni nutny krok dezintegrace a
rozpousténi®. Polymery polyvinylalkoholu jsou zakladem pro TDDS (Transdermal Drug
Delivery Systems). Systémy pro transdermalni podavani jsou vyrabény jako vicevrstvé
polymerni laminaty, ve kterych je mezi dvéma vrstvami vloZen rezervoar aktivni latky nebo
jako 1ékova polymerni matrice. Vnéjsi vrstva je nepropustna a zabranuje ztraté 1éciva skrz
podkladovou plochu, zatimco vnitini polymerni vrstva funguje jako adhezivni a rychlost

kontrolujici membranal®®.

Uzaviraiici vrstva

Uzavirajici vrstva
Vrstva 1é¢iva

Vrstva léciva Rychlost uréujici vrstva

Pfilnava vrstva Okluzivni vrstva

Ptilnava vrstva

P . Uvolnovaci vrstva N .
Matricové uskupeni Rezervoary Uvoltiovaci vrstva

Obrazek 9 Uskupeni matricového systému a rezervoaru
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Systémy pro transdermalni dodani 1é¢iva zalozené na PVA byly vyvinuty pro 1éky
Shlavni  slozkou testosteronem,  progesteronem  (Progestasert®),indomethacinem.

Bylo zjisténo, Ze rozklad PVA v transdermalnich 1é¢ivech probiha podle Korsmeyer-Peppas

modelut*!
ﬂ = qt™
M,
~ kde a je konstanta zahrnujici strukturalni a geometrické charakteristiky Iékové

davkové formy, n je exponent indikujici mechanismus uvolfiovani 1éCiva, t je ¢as a Mt / Moo

vyjadiuje podil 1é¢iva uvolnéného z 1ékové formy v Case t [40]

Stabilita PVA v tomto typu lé¢iva je do 40°C a do relativni vlhkosti 75%. Pfi takovych
2 [39]

podminkach vydrzi po dobu 6 tydnt*™.

Jeden 1z nejzajimavéjSich transdermalnich produkti, kde se vyuziva PVA je
bezpochyby Ionsys®. Tento iontoforézni transdermalni systém obsahuje fentanyl jako
opioidniho agonistu. Elektricky proud s nizkou intenzitou pfenasi 40 mg fentanylu ptes kizi
do systémové cirkulace v priabéhu 10 minut. Je pouzivan pro kratkodobé zvladnuti akutnich

“ 7 ; . vy v v . T EY ® . o
poopera¢nich bolesti natolik zdvaznych, ze vyzaduji opioidni Iéky. lonsys je urcen pouze

pro pacienty v nemocnici, aby se zabranilo domacimu zneuzivani™.

Baterie
- Katoda
Anoda (rezervoar l1éku) ‘
— + -
Iontoforezni systém o ° o
o ©
Pokozka . s P
Dermis o——=
; L J
Céva o = - s o - © D
° Fentanyl

Obriazek 10 Schéma produktu lonsys® Prevza 241l
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Dalsi podobny piipravek je Synera®, je to naplast obsahujici dvé anestetické 1é¢iva-
lidokain a tetrakain, které jsou umistény na neporusené a zdravé pokoZce. Synera™ dodava
dv¢ topické anestetika, které pomahaji zabranit bolestem. Mirn¢ zvysuje teplotu pokozky,
zvysuje prutok krve do oblasti a urychluje dychani. Poté se uvoliuji anestetika, ktera umrtvuji
pokozku pod néplasti. Naplast je odstranéna za 20-30 minut. Plocha pod naplasti je ocisténa,
aby se pripravila na jehlu. Maze byt pouzita u dospélych a déti jiz od tii let. Pouziva se v
mnoha ruznych terapeutickych oblastech, které vyzaduji jehly - vcetné rakoviny, U
autoimunitnich onemocnéni, cukrovky i pfi feSeni neplodnosti™?.

Mezi dalsi transdermalni piipravky s polyvinylalkoholem patii Pliaglis®, ve kterém je
lé¢ivou aktivni slozkou také lidokain a tetrakain nebo Lidoderm®, kde najdeme pouze 5%

lidokainu.

4 Polyvinylalkohol v tabletach s Fizenym uvoliiovanim

4.1 Matricové tablety s Fizenym uvoliiovanim

Matricové tablety jsou oralni pevné 1ékové formy obsahujici latku, ktera je homogenné
rozptylend v hydrofilni nebo hydrofobni matrici. Tento typ 1é¢iv zajistuje vétsi pohodli pro
pacienta, divodem je mensi frekvence davkovani 1é€iva, redukce vykyvia plazmatické hladiny
1é¢iva a mensi vyskyt nezadoucich G&inkat 314!,

Matrice fidi rychlost uvolfiovani na zikladé pouzitého polymeru. Rizenym
uvoliiovanim je mySleno udrzovani terapeutické hladiny 1écivé latky v krevni plazmé po
urCity Casovy interval, tedy po dobu del§i nez by byla koncentrace 1é¢ivé latky v krvi po
jednotlivé aplikaci. Rizené uvoliiovani zavisi pfedevsim na fyzikalng-chemickych dé&jich, jako
je rozpousténi a difuzel*14e].

Matricové tablety se pfipravuji pifimym lisovanim U¢inné latky a excipientd
(zpomalujicich a pfidavnych sloZzek). Timto procesem vznika tableta s homogenné

rozptylenou lé€ivou latkou [4s],
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Vzhledem k vlastnostem nosi¢e miizeme matrice rozdélit do skupin:

e Polymerni nerozpustné matricové tablety:

Zakladem jsou nerozpustné polymery, kterym se fikd nosné napf. polyakrylaty,
ethylcelulosa, polyvinylchlorid, polyethylen, polystyren. Vyrdbi se piimym lisovanim. Po
slisovani dava vznik pevné porovité struktuie. Tento skelet zabezpeCuje zpomalené
rozpousténi dispergované 1écivé latky v GIT a tim jeji prodlouzenou absorpci i ucCinek.
Roztok 1é¢ivé latky unika z matrice skrze kandlky. Polymerni nerozpustné matrice jsou
[44][46]

nejstar§imi peroralnimi matricovymi medikamenty uplatiiujici se v medicinské praxi

e Lipofilni matricové tablety

Tento typ je zalozen na tucich a voscich, nejcastéji se pouzivaji mastné alkoholy nebo
montanglykol. Uvoliiovani 1é¢iva se déje na zaklad€ eroze, to znamena postupné zmensovani

tablety v dtisledku hydrolyzy, rozpousténi tuku a voski vlivem enzymi a zmén pHI3I#I46],

a Bobtnani

ErozeI

Obrizek 11 Ukazka bobtnani a eroze PFY7*47]

e Hyvdrofilni-gelové matricové tablety

Nosnymi a pomocnymi latkami jsou bobtnajici a hydrofilni polymery typu
celulosovych derivatt, Skrobti nebo ptirodnich latek. Tyto polymery pii styku s vodnym
prostiedim vytvari gelovou vrstvu na povrchu. V GIT se nehydrofilni ochranny obal zvlhcuje
a uvolnuje pocateCni davku rozpusténého 1éciva ze svého povrchu. Timto se navodi
terapeuticka koncentrace v plazm¢. Tvorba gelové vrstvy na povrchu vylisku je prvnim a
zakladnim krokem pro fizené uvolfiovani obsazené lécivé létky[46].

Vlastnosti gelové vrstvy u tohoto typu tablet ovliviiuje cela fada faktord, jejichz i

minimalni zménou Ize ovliviiovat uvoliiovani lé¢iva z matricovych tablet 430441
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Uvolnhovani

¢ Smésné matricové tablety

Také se jim tikéd hydrofilné-lipofilni matrice. Obsahuji rizné typy nosnych pomocnych

latek (napt. hydrofilni polymer a lipofilni vosk) 4,

4.2 Funkce polyvinylalkoholu

PVA se v tabletach pouziva jako excipient. Excipienty jsou pomocné latky, které jsou
do tablet zahrnuty pro lepsi schopnosti matrice (lepsi rozpousténi, vétsi odolnost, vétsi
soudrznost). PVA se vyuziva ptredevSim jako pojivo, jako retardujici slozka*® a nékteré
studie udavaji i mozné pouziti jako dezintegrant[4g].

Polyvinylalkohol patii mezi hydrofilni gelové matrice, které funguji na principu difize

a procesu bobtnani. !,

4.3 Matrice s PVA

Konstrukce tablety je vcelku jednoducha. V jadru matrice je 1é¢iva latka spolu s PVA
a soli regulujicimi nartst bobtnajici vrstvy (napi. dihydrat citronanu trisodného). Celé toto
jadro je obaleno membranou, ktera je slozena z polymeru rozpustného ve vode.

Existuji tii zptisoby uvoliiovani z PVA matrice®!:

o uvolnovani na zakladé¢ kinetiky nultého fadu — graf 2A
o dvoufazovy systém s uvoliiovanim na zaklad¢ kinetiky nulté¢ho fadu — graf 2B

o uvoliovani se zpozdénim a nasledné¢ rychlym uvolnénim — graf 2C

Graf 2 Typické zpiisoby uvoliiovani dosaZené pomoci systémii Fizeného uvoliiovani PVA Prevate 21531
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Vsech téchto typt uvoliovani se dosahuje Gipravami obsahu jednotlivych slozek. VEtsi
obsah &inidel regulujicich bobtnajici vrstvu snizuje rychlost uvoliiovani. Cim vice
regulujiciho ¢inidla je pouzito v tableté, tim delsi je doba vzniku bobtnajici vrstvy. I mnozstvi
PVA ovliviiuje rychlost uvolnovani 1é¢ivé slozky. Pii 50% obsahu PVA v tableté¢ je doba
prodlevy mezi uvoliovanim 1é¢iva 9 hodin, zatimco pfi 60% obsahu se doba snizuje na 5
hodinf",

4.4 Farmakokinetické vlastnosti PVA v tableté

4.4.1 In vitro testovani

PHi testovani in vitro, které provedli Morita a kol.P¥, byla tableta s PVA podrobena
disolu¢nimu testu pii pH 1,2 a teploté 37°C. Tyhle podminky m¢li simulovat prostiedi GIT
pii kontaktu tablety s zalude¢nimi $tavami. Systémy SCRS (Swelling Controlled Release
System) s ochrannou membranou obvykle vykazuji disolu¢ni profil odpovidajici kinetickému
modelu I. f4du, protoze rychlost uvoliiovani 1é€iva zavisi na koncentraci 1éCiva v jadre.

V tomto systému se rychlost uvoliiovani téméf nesnizuje az do okamziku prasknuti
ochranné membrany, kdy dojde k narazovému uvolnéni velké davky 1é¢iva. Pred prasknutim
membrany je jeji propustnost pro vodu vétSi se vzrlstajici dobou expozice ve vodném
prostfedi. Bez membrany uvoliiovani 1é¢iva tidi matrice z PVA a disoluéni profil odpovida

kinetice nultého fadul®.

4.4.2 1In vivo testovani

Testovani Morita a kol.’¥ bylo provedeno na muzich s primémym vékem 35 let a
pramérnou vahou 68 kg. Davka 1é¢ivé latky v matrici PVA byla aplikovana peroralné a to po
vyzivoveé hodnotné snidani. Nasledné byly odebrany vzorky krve v rozmezi n€kolika hodin,
pro spravné vyhodnoceni farmakokinetickych parametri.

Profily plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky na Case po jednorazové peroradlni davce
byly srovnavany s kapsli PVA s tizenym uvoliiovanim, kterd se uziva dvakrat denné a je v
soucasné dob¢ dostupna na trhu (dale jako referencni kapsle). Rychlost absorpce 1éciva do
systémového ob&hu zavisi na rychlosti uvolfiovani léciva z lékové formy. SCRS formy
vykazuji konstantni hladiny 1éc¢iva v plazmé po dlouhou dobu bez prudkého zvySeni a snizeni

koncentrace 1é¢iva v plazmé[Sz].
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Maximalni koncentrace (Cpax) SCRS byla blizkda hodnoté referencni kapsle.

Maximalni doba SCRS byla vice nez ¢tyfnasobek hodnoty pro referenéni kapsli. Hodnota

AUC SCRS byla pfiblizné¢ dvojndsobna nez u kapsle

parametr je uvedeno v Tab. 1.

(52]

. Srovnani farmakokinetickych

Cmax Tmax AUC
(ng/ml) (hod.) (rg.h/ml)
Referencni kapsle 1.46+0.11 33+04 16.3+0.6
PVA matrice 1.72+0.24 135+ 2.6 43.7+5.9

Tabulka 1 Porovnani farmakokinetickych parametri referen¢ni kapsle a PVA matrice®

Pfi in vivo testech Morita a kol sestavili kiivku zavislosti plazmatické koncentrace 1éCivé
latky na Case. Z grafu 3 lze vy¢ist doba, po kterou probihal proces bobtnani PVA matrice a

¢as kdy doslo k uvolnéni l1écivé slozky.

Plazmaticka o2 |

koncentrace

(ug/ml)

0 1 1 | | 1 ]

0 24 48 72 96 120 144
Cas (hod)

Graf 3 Zavislost plazmatické koncentrace 16¢ivé slozky na &ase PVt 252

Pi bliz§ich testech Morita a kol.>*! bylo zjisténo, ze in vivo absorp¢ni profily 1éCiva po
jednorazové peroralni davce v matrici PVA byly vyznamné zpozdény ve srovnani s in vitro.
Vzhledem k tomu, ze 50% objemu tablety s primérem Smm potiebovalo pro vstup do
tlustého stieva ptiblizn€¢ 5 hodin, je tento systém vhodny pro uvoliiovani latky v dolni ¢ésti

tenkého stieva a tlustého stieval>l,
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500 ] Stupeti hydrolyzy:
|:| 0,
200 97,5%mol
A 96,0%mol
300 O 93,5%mol
Bobtnani
obtnani ® 99,6%mol
% & 98,5%mol
100 ;)

4.5 Proces bobtnani PVA

4.5.1 Vliv stupné hydrolyzy na proces bobtnani

Polyvinylalkohol s riznymi stupni hydrolyzy byl podroben testim pro zjisténi naristu
bobtnajici vrstvy®Y, Jeden gram PVA (&astice o velikosti 500-700pm) byl vloZen do 10 ml
odmérného valce s vodou a cela aparatura byla vloZzena do vzduchového tunelu s teplotou
37°C. Maximalni hodnota nartstu vrstvy byla 500%. Takovéto hodnoty se dosdhlo pouZzitim
PVA se stupném hydrolyzy 96,0 a 97,5 mol%. U vice hydrolyzovanych materiala byla vrstva
nabobtnalého gelu mensi. PIn¢ hydrolyzovany PVA netvoftil bobtnajici vrstvu témét vibec a
Vv kratkém case se ve vod¢ rozpouétél[51]. Graf 4 vyjadiuje zavislost hydrolyzy a ¢asu na nartst

bobtnajici vrstvy.

o

! ™,
T N
-@

0 60 120 180 240
Cas (hod)

Graf 4 Narist bobtnajici vrstvy v zavislosti na hydrolyze P*v#t (511

4.5.2 U&inek pH na proces bobtnani
PVA matrice se stupném hydrolyzy 96,0 a 97,5 mol%, s nejvétsim naristem gelové

vrstvy, byly dale podrobeny in vivo testim se zménou pH disoluéniho médial®V

. Bylo
zjisténo, ze vlivem pH se méni tloustka gelové vrstvy. Pti bobtnani ve vodé, v roztoku o pH 4
a Vv roztoku o pH 6,8 byl zpozorovan nartst gelovité vrstvy okolo 450-500% (jak jiz bylo
zminéno vyse). Pii zasaditém pH byl ndrGst vrstvy minimalni a v prostiedi siln¢ kyselém (pH

1,2) klesl nartist vrstvy na 300%°.
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4.6 Excipient Parteck” SRP 80

Vroce 2015 spoletnost EMD Merck Millipore piedstavila novy excipient
Parteck® SRP 80 na bazi PVA, specificky ureny pro peroralni formy. Tento excipient
slouzici jako retardujici slozka pro 1éCiva s fizenym uvoliiovanim, poskytuje spolehlivé a
dlouhodobé uvoliovani léc¢iva. Jeho matricova diftizni technologie napoméaha zvySovat
ucinnost, biologickou dostupnost a snizuje nezadouci G¢inky.

Kli¢ovou vyhodou produktu podle spole¢nosti je spolehlivost. Navic je Parteck” SRP

80 odolny vii dose dumping efektu vyvolanym pH nebo alkoholy!®*15I58],
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S5 Zavér

Bakalaiska prace je vénovana polyvinylalkoholu, jeho vlastnostem a vyuziti ve
farmacii a medicin€é. Polyvinylalkohol je netoxicky a inertni polymer, jehoz fyzikalné-
chemickeé vlastnostmi jej predurcéuji k pouziti ve zdravotnické praxi.

PVA muizeme najit v nékolika rtiznych odvétvich mediciny. Nejvetsi vyuziti ma zatim
na poli o¢nich implantatii (Vitrasert®, Medidur®), které jsou komerén& dostupné a b&zng
vyuzivané. Prilom v klinické praxi nastane, az budeme moct vyuzit implantaty chrupavek
praveé z materialu PVA.

Farmaceutické vyuziti je v koznich/topickych 1é¢ivech, kde PVA tvoii zaklad pro
TDDS (Transdermal Drug Delivery Systems). Nejvyznamngj$i vyuziti PVA ve farmaceutické
technologii je na poli tablet s fizenym uvolnovanim. Tablety s fizenym uvolfiovanim byly
zavedeny do praxe kvili udrzovani terapeutické hladiny 1é¢iva v krvi po urcity Casovy
interval, coz vede k vétsimu pohodli pro pacienta a minimalizaci nezadoucich u¢inkd. PVA
Vv tabletach s fizenym uvolfiovanim se vyuziva jako pojivo, retardujici latka nebo jako
dezintegrant. PVA tvoii hydrofilni gelové matrice, které funguji na principu narustu
bobtnajici vrstvy a difuze, a tim je zajisténo prodlouzené uvolnovani 1é¢iva. Pfi in vitro
testovani matric na bdzi polyvinylalkoholu bylo zjisténo, ze UCinna latka se z téchto
matricovych tablet uvoliuje na zakladé kinetiky nultého fadu. Pfi klinickych zkouskach byly
rovnéz stanoveny farmakokinetické parametry (AUC, Tmax ) nutné pro korelaci in vitro/in
vivo. Matrice zaloZzena na polymeru PVA, by podle zjisténych parametrii byla vhodna pro
lé¢iva, které jsou urena k absorpci v GIT, ale je nutno, aby 1é¢iva latka neméla okamzity
nastup. Ptikladem by mohlo byt vyuziti pro pacienty s Parkinsonovou chorobou, nebot’ tito
pacienti maji zdravotni potiZze v rannich hodindch. Eliminaci téchto potiZi je moZzné zajistit
pozitim leku pfed spanim.

Zavérem lze s jistotou fict, Ze polyvinylalkohol je ve farmacii a mediciné perspektivni

material s $irokou skalou ptisobnosti.
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