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Erektilni dysfunkce je charakterizovdna vysokou prevalenci. V rdmci farmakoterapie je jiz po celé Ctvrtstoleti vyuzivano
latek navozujicich reverzibilni inhibici fosfodiesterazy 5 (PDE-5), dlisledkem ¢ehoz vyznamné vzrlista plnéni kavernéznich
téles. Typickym predstavitelem této Iékové skupiny je sildenafil. Vedle klasické tabletové formy mize byt nové vyuzivan
ve formé orélné dispergovatelného filmu.
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Sildenafil in a new innovative dosage form (orodispersible film)

Erectile dysfunction is characterised by a high prevalence. As part of pharmacotherapy, substances that induce reversible
inhibition of phosphodiesterase 5 (PDE-5) have been used for a quarter century. Such an inhibition results in a significantly
better filling of the cavernous bodies. A typical representative of this group of drugs is sildenafil. In addition to the classic

tablet form, it can be used in the form of an orally dispersible film.

Key words: erectile dysfunction, phosphodiesterase 5, PDE-5, cGMP, ODF, film - dosage form.

Uvod

Erektilni dysfunkce (ED) je definovéna jako pretrvavajici neschop-
nost dosdhnout a udrzet erekci dostatecnou k tomu, aby umoznila
uspokojivy sexudlni styk. Prevalence ED je pfitom u muzi odhadovéna
az na 52 % ve veku mezi 40. a 70. rokem (1) a nesporny je i vyznamny
dopad na kvalitu Zivota pacient( a jejich fyzické i psychosocialni zdravi.

Stavajici modernf 1é¢ba ED zahrnuje kontrolu rizikovych faktord
(uzivani tabdku, obezita, sedavy zpUsob Zivota, chronické uzivani alko-
holu, arteridlni hypertenze, dyslipidemie, hyperinzulinemie a deprese)
a vhodnou farmakologickou intervenci. Lé¢bou prvni volby ED je
u vétsiny nemocnych peroralni 1é¢ba inhibitorem fosfodiesterazy typu
5 (iPDE-5) specifické pro cyklicky guanosinmonofosfatu (cCGMP) (2).

Stru¢né pfipomerime obecné zndma fakta. Aminokyselina L-arginin
je za fyziologickych podminek metabolizovdna NO-syntdzami (NOS)
na oxid dusnaty (NO), tj. malou molekulu snadno difundujici do bunék
a schopnou aktivace rozpustné guanylatcyklazy (sGQ).

sGC pak preménuje guanosintrifosfat (GTP) na cyklicky guano-
sinmonofosfat (cGMP). Enzym fosfodiesteraza 5 (PDE-5) je v lidském téle
zodpovédny za odbouravani cGMP na neaktivni 5-GMP. Podan({ iPDE-5

vede kintraceluldrnf akumulaci cGMP, ktera indukuje relaxaci hladkych
svall, a tim zvysuje pritok krve v kaverndznich télesech penisu. Timto
zpUsobem PDE-5 navozuje proerektilni Ucinek, jenz pomaha udrzet
erekci v ndvaznosti na sexudlni stimulaci.

Prvnim v klinické praxi vyuzivanym inhibitorem PDE-5 se stal jiz v 90.
letech sildenafil, dnes vyuZzivany nikoliv pouze v 1é¢bé erektilni dysfunkce,
nybrz také plicnf arteridIni hypertenze. Do klinického vyuZiti nasledné
byli Gspésné zavedeni dalsi zastupci — v CR tadalafil, vardenafil (t.¢. nedo-
stupny) a avanafil. Inovaci, kterd je dnes pacientdm nabizena, je moznost

adjustace ucinné latky do filmu dispergovatelného pifimo v Ustech.

Strucné ke konceptu oralné dispergovatelnych
lékovych forem

Nemald ¢ast farmaceutického vyzkumu je dnes zamérena nikoliv
na vyvoj novych ucinnych latek, ale pfimo se zaméfuje na optimalizaci
stavajici Iékové formy, do které je Gcinnd latka adjustovana. Od takové-
ho postupu je pak oc¢ekavéna lepsi klinickd dc¢innost (vyssi biologicka
dostupnost provézena rychlejsim nastupem Ucinku, specificita Ucinku,
moznost uziti nizstho poc¢tu davek, a tedy vyssi compliance apod.) ¢i
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vyssi bezpecnost (specificita Ucinku Iéciva cilené v postizeném misté,
méné nezddoucich Ucinkl ¢i lékovych interakci apod.).

Koncept ordIné dispergovatelnych Iékovych forem vznikl na zakladé
potieby poskytnout pacientdim ucinnou a snadno uZivatelnou lékovou
formu. Cilovou skupinou byli primdrné seniofi a détsti nemocni, kteff ¢asto
trpi polykacimi potizemi (urcitou analogif mohou byt nemocni' s akutnimi
zachvaty kasle ¢i zvraceni pfi snaze polknout béZnou tabletu), coZ se pfi-
mo promita do nizsi compliance, a tedy i neti¢innosti 1é¢by (3). Do klinické
praxe tak postupné byla do této lékové formy Uspésné adjustovéna fada
|éCivych latek, ze kterych alespori namatkou zmifime napf. kapecitabin,
paracetamol, mnoha nesteroidni antiflogistika (naproxen, ibuprofen,
flurbiprofen ¢i diklofenak), amlodipin, modafinil, risperidon, klaritromy-
cin, cefixim, famotidin, ondansetron, fexofenadin, kyselinu askorbovou,
topiramat, sildenafil, triptany, donepezil a olanzapin. O vyznamu téchto
forem (tableta (ODT) ¢i film (ODF)) v dnesni mediciné mj. svéd¢i pocet
odbornych publikaci, které se danou problematikou zaobiraji.

Lécivo podané v orodispergovatelné formé se uvolnuje z rychle
(v fadu nékolika sekund) se rozpoustéjicich tablet, nacez je absorbovano
ponejvice v oblasti dutiny Ustnf, hltanu a jicnu. Léciva latka se vyhyba
efektu prvniho prichodu (first-pass efekt), biologickd dostupnost je
tak vyrazné vyssi a absorpce rychlejsi (3, 4).

V roce 2008 doslo na foru expert( Svétové zdravotnické organizace
(WHO) a Evropské Iékové agentury (EMA) k odklonu od do té doby
preferovanych tekutych lékovych forem u détskych pacient k pevnym
formam, tj. praskdim, vcetné prave zminované orodispergovatelné formy,
a to pocinaje vekem 2 let. Toto doporuceni soucasné kopiruje vyssi
pozadavky na skladovani a ¢asto horsi stabilitu pfi vyssich teplotach
v pfipadé tekutych roztokd, s ¢imz pfirozené souvisejf i vyssi naklady (5).

ODT jsou vyrdbény technologiemi vyzadujicimi zahtati (proces
cukrové vaty (syn. candy floss) a jeho modifikace, metoda mokré gra-
nulace, extruze taveniny ¢i sublimace) a technologiemi, které zahfatf
nevyzadujf (lyofilizace, pfima komprese ¢i efervescentni systém). Jako
pomocna latka je v pfipadé ODT nejcasté&ji vyuzivan manitol, mnohdy
v kombinaci s dal$imi excipienty za Ucelem zesilenf schopnosti vazat
se s ucinnymi latkami, respektive zlepseni vzéjemné kompatibility (6).
Pfipomenme, Ze se manitol vyznacuje nizkou hygroskopicitou, coz
zajistuje vyslednou stabilitu béhem skladovani srovnatelnou s béZnymi
tabletami. Vysledné rozpusténi vzniklych tablet je lepsi nez v pfipadé
jinych polyold. | navzdory tomu, Ze chutnd sladce, v mnohych pfipa-
dech je zapotfebi pfidani chutovych korigencii, pfedevsim u vysoce
rozpustnych latek (7). Z dalich desintegracnich latek je vedle manitolu
Casto vyuzivana mikrokrystalickd celuldza, povidon, erytritol, sojové
polysacharidy ¢i napf. kroskarmeléza aj. (3, 8).

Hlavni pomocnou latkou u ODF je polymer, jenz mUze byt pfirodniho
nebo syntetického (napr. karboxymetylceluldza) pdvodu. Typickym prikla-
dem je pifrodni polymer maltodextrin, bohaté vyuzivany ve farmaceutic-
ké i nutraceutické oblasti. ODF na bazi maltodextrinu obsahuji zmékco-
vadla (glycerin, sorbitol, mannitol aj.), kterd zvysujf pruznost a snizujf jejich
kifehkost. Samozfejmou soucasti jsou téZ povrchove aktivni latky, piniva

(homopolymer ¢i kopolymer vinylacetatu), aromata ¢i sladidla apod.
Adjustovany do této lékové formy mohou byt hydrofilni i hydrofobni
|éCivé latky, a to az do 100 mg na jednotlivou davku. Metoda odpafovani
rozpoustédla (solvent casting method) a extruze taveniny (hot-melt
extrusion) jsou nejcasteji vyuzivanymi technikami pro pripravu ODF (9).

Sildenafil v orodispergovatelné formé

Pacientdim nové dostupny sildenafil ve formé ODF jako hlavni
excipient obsahuje vy$e zminény maltodextrin, pficemz vyvinuty
byly Ctyfi rizné velikosti davky (25, 50, 75 a 100 mg). Radicioni et al.
popsal bioekvivalenci mezi ODF sildenafilem 100 mg a konvencné
poddvanou 100mg potahovanou tabletou po podani jedné davky.
Vsichni dobrovolnici potvrdili Uplnou dezintegraci béhem 1 minuty
po podanf a vétsina subjektl hodnotila chutnost sildenafilu ODF jako
dobrou/pfijatelnou (10).

Cocci et al. porovnavali 75mg filmy dispergovatelné v Ustech vyro-
bené z maltodextrinu a 100mg potahované tablety, pficemz hodnotili
Uc¢innost a bezpecnost. Stredni doba plsobent sildenafilu v této studii
byla 20 minut. Veskeré formulace byly bezpecné a Gc¢inné, coz na-
znacuje, ze ODF Ize pouzivat zaménitelné s konvencnimi perordlnimi
lékovymi formami (11).

UZivani kteréhokoliv z inhibitort PDE-5 v béZné praxi je bohuzel ze
strany sexudlniho partnera spojovano s fadou mnohdy neopodstatné-
nych obav (snizenf osobniho sex-appealu, vyssi riziko neveéry, vyssi riziko
pro celkové ¢i kardiovaskularni zdravf ¢i vyssi riziko nechténého poceti),
které od dalsiho uzivani pacienta odrazuiji (9). Kromé jiz vyse zminénych
benefitd ordlné dispergovatelnych film& budiz zminéna i jednoducha
pfenositelnost (schova se napt. do penézenky), uziva se bez potfeby
zapijeni, rychle se rozpadd a nevypada jako tradi¢ni pilulka — uvedené
aspekty akcentujf diskrétnost IéCby, a tedy i spokojenost nemocnych (12).

V soucasné dobe literatura uvadi protichtidné dlikazy o moznosti
absorpce sildenafilu sliznici (ve studiich byl podavan sub- i supra-
lingudlné) po podani jako ODF, nebot se nedafi spolehlivé odlisit
mnozstvi 1éCiva, které je vstiebano v dalsi ¢asti gastrointestindlniho
traktu po jeho polknuti. Téma je stéle pfedmétem vyzkumu a mélo by
byt déle hodnoceno v budoucich studiich.

Sildenafil adjustovany do ODF je vhodny pro manipulaci po dobu
alesport 6 mésicd pfi teploté 40 °C, po dobu alespon 24 mésicl, pokud
byl skladovén pfi teploté 25 a 30 °C a je dostatec¢né flexibilnf tak, aby
se s nim mohlo bez problémd manipulovat. Pouze omezené kolisani
mechanickych vlastnosti potvrdilo stabilitu filmu (9).

Zaveér

Formulace ODF na bézi maltodextrinu jsou flexibilni platformou
pro adjustaci 1écivé latky disponujici riznymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi, a to ve velmi Sirokém rozmez/ velikosti davky. ODF vyrobené
na bazi maltodextrinu se v dosud realizovanych studiich vyznacovaly
vynikajicimi mechanickymi viastnostmi, chemickou a fyzikéIni stabilitou
a dobrou chuti.
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