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V soucasné dobé existuji v celém v svété miliony lidi zavislych na benzodiazepinech. Forma somatické i psychické zavislosti znemoznuje
okamzité vysazeni léCiv. Jednim z dlouhodobé osvéd&enych lé¢ebnych postupl je pfevedeni pacientl na diazepam, ktery ma dlouhy bio-
logicky polocas. Po stabilizaci nasleduje postupné snizovani davek az do stavu placeba. Vhodnou Iékovou formou se jevi tvrdé zelatinové
tobolky, ve kterych mohou byt kromé diazepamu obsaZeny i dalsi adjuvantni léCiva z fady antipsychotik, antidepresiv a betablokatord,
zmirnujicich abstinencni pfiznaky. Vzhledem k nizkym davkam Ié¢iv musi mit tobolky vyhovujici obsahovou stejnomérnost dle pozadavku
CL 2017.V bézné lékéarenské praxi se nepodatilo tomuto pozadavku vyhovét. Pfi pouziti vhodného plniva a béZného kuchyriského mixéru je
ale mozné pozadavek splnit. Vysledkem jsou tobolky s obsahem diazepamu v rozsahu 2,125 az 0,492 mg, urCené ke snizovani davky o 15 %.
Zvolena technologie zaruci zpusobilost procesu, a je tedy schopna produkovat/vyrabét tobolky v ramci tolerovaného rozmezi hodnot pro
hmotnostni a obsahovou stejnomérnost.
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Preparation of hard gelatin capsules with decreasing diazepam content for treatment of benzodiazepines and Z-hypnotics addiction

At present, millions of people in the world are addicted to benzodiazepines. The form of both somatic and psychic addiction does not permit immedi-
ate discontinuation of these drugs. One of methods, which has been used successfully for long time, is to switch the patients to diazepam. Diazepam
has long biological half-life and after stabilization, gradual dose reduction until placebo dose is reached can follow. Hard gelatinous capsules seem
to be the most suitable dosage forms for this process because they may contain also other drugs alleviating abstinence symptoms — antipsychotics,
antidepressants, or beta blockers. Because of low doses of these active substances, the capsules need to meet pharmacopoeial requirements for
content uniformity of dosage units. In common pharmacy practice, it is very difficult to meet this requirement. If suitable filler and common kitchen
mixer are used, it is possible and diazepam capsules containing 2.125 to 0.492 mg of active substance can be produced, allowing for dose reduction
in 15% decrements. This technology guarantees the capability of the process, that is, capsules within required mass and content uniformity limits can

be produced/manufactured.

Key words: drug addiction, benzodiazepines, Z-hypnotics, hard capsules, content uniformity.

Zavislost na benzodiazepinech

V dnesni dobé postihuje zavislost na sedativech a hypnoticich typu
benzodiazepint a Z-hypnotik v Ceské republice (CR) alarmujici pocet
jedincU. Laicky tisk odhaduje pravidelné uzivatele na statisice (1). Behem
roku 2016 uvedlo 9,9 % respondentd, Ze za poslednich 12 mésicd pozilo
sedativum nebo hypnotikum, coz &ini 6,0 % muzt a 13,5 % zen. Ve ve-
kové skupiné 55-64 let Cinila prevalence uzivani sedativ nebo hypnotik
dokonce 14,3 %. Uziti sedativ a hypnotik bylo ve stejném roce nejcastejsi
pficinou nefatalni intoxikace drogami, a to v celkové v 377 pfipadech.
Nasledoval pervitin s 297 pfipady (2). V celosvetovém mefitku se pak
jedna o miliony ohrozenych lidi, ktefi tyto léky pravidelné a dlouhodo-
bé uzivajf (3). Tyto zavislosti jsou velmi rezistentni a neni mozné je fesit
nahlym vysazenim léku. Vzrastajici trend je pak vysledkem zejména
nespravné a neuvazené preskripce a je ziven internetovym prodejem

www.praktickelekarenstvi.cz

léciv. Mnozi adiktologové pritom tvrdi, Zze zavislost na benzodiazepinech
je nebezpecnéjsi nez zavislost na opiatech, véetné heroinu, a ma i tr-
valejsi zdravotni nasledky (4). Samotné benzodiazepiny maji komplexni
anxiolytické, sedativni, hypnotické a myorelaxacni Ucinky, maji v kratko-
dobém horizontu velmi dobré terapeutické vysledky. Je to zpdsobeno
tim, ze komplexné ovliviiuji GABA receptory. Podobné zavislosti vytvareji
i Z-hypnotika (zolpidem, zaleplon, zopiklon a eszopiklon), i kdyz jsou
vzhledem ke GABA receptordm mnohem selektivngjsi (5). | kdyz cilem
tohoto ¢lanku neni popis farmakologické charakteristiky, kterou je mozné
ziskat i z Ceské odborné literatury (6, 7), pfesto je nutné zminit alespon
nekteré. Z hlediska tvorby zavislosti je podstatny zejména biologicky
polocas jednotlivych |éciv a vztah jejich ekvivalentnich davek (viz Tab. 1).
Obecné plati, ze ¢im kratsi je biologicky polocas, tim nesnadnéji se Iéky
vysazuji. Dochazi pritom k vyssimu kolisani plazmatické hladiny a sna-
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ze se projevuji nezadouci Ucinky, jako rebound fenomén, insomnie,

tachykardie, agorafobie, tiky a dyskineze, Uzkost, deprese, tfes, kiece,
psychotické stavy vcetné halucinaci, a pfi nahlém vysazeni hrozi az
epilepticky zachvat, delirizace a nékdy i smrt (8, 9). Pacienti jsou proto
ddrazné varovani pred nahlym ukoncenim dlouhodobého uzivani, a to
I v pfipadeé neprokazané zavislosti (10).

Zpusoby detoxifikace

Byla popsana fada zplsobU Ié¢by lékoveé zavislosti na benzodiazepi-
nech a Z-hypnoticich, ale zatim nejdostupnéjsi a nejbezpelnéjsi se jevi
prevedeni pacienta na diazepam v tzv. ekvivalentni davce, ktera je rozdilna
vhledem kjednotlivym lécivim a zpUsobi relativné stabilni plazmatickou
hladinu léku a jeho metabolitt (viz Tab. 1).

Charakteristiky jednotlivych benzodiazepint (10, 11)

Pfevod pacienta na diazepam se obvykle provadi postupné tak, ze
pacient dostane nejprve svou obvyklou davku [éciva, poté ¢ast ptvodniho
|éciva a Cast diazepamu napfiklad formou dvou odlisnych podani, a nako-
nec je davka samotného diazepamu kaskadovité snizovana. Podrobnéjsi
popis snizovani davek vcetné jednotlivych schémat vysazovani uvadi
napfiklad manudl profesorky Ashtonové, ktery je dostupny online (10).
Behem detoxifikacniho rezimu je k potlaceni Uzkosti a prekonavani in-
somnie zaroven mozné vyuzit sedativnich antidepresiv jako jsou mirtazapin
nebo trazodon, pfipadné atypickych antipsychotik, jako je quetiapin nebo
tiaprid. K prevenci epileptického zachvatu muze poslouzit valproat nebo
karbamazepin a k eliminaci tachykardie je Uspésné vyuzivan propranolol
(12, 13).
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Tab. 1. Charakteristiky jednotlivych benzodiazepind

Lécivo Biologicky polocas (h) | Ekvivalent vmg (p. 0.)
alprazolam 6-12 0,5
bromazepam 10-20 5
klobazam 12-60 20
klonazepam 18-50 0.5
diazepam 14-100 10
eszopiklon 6 3
flunitrazepam 18-26 1
chlordiazepoxid 5-30 25
medazepam 36-200 10
nitrazepam 15-38 10
oxazepam 4-15 20
prazepam 36-200 10-20
quazepam 25-100 20
temazepam 322 20
triazolam 2 0.5
zaleplon 2 20
zolpidem 2 20
zopiklon 5-6 15

Moznosti farmaceutické technologie

Zakladni komplikaci pfi detoxifikaci je zatim absence vhodné Iéko-
vé formy, kterd by zaruc€ovala pfesné davkovani, resp. snizovani davek
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Obr. 1. Kuchyrisky mixér Tefal Kaleo
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diazepamu. V CR existuji tablety s obsahem 5 mg, jejichz palenim, re-
sp. Ctvrcenim je mozné ziskat davku 1,25 mg, to vsak naradzi na nékolik
problému. Zavisly pacient je zde pfi snizeni davky psychicky stresovan
a navic tento zpUsob neumozni snizovani davky o mensi nez prave toto
mnozstvi. Pfi opakovaném déleni tablet neni ani zaruc¢ena reproduko-
vatelnost davky (14). Pfi ambulantni terapii rovnéz nelze spoléhat na
disciplinu pacienta, ze snizeni davky opravdu zrealizuje (12). Pomineme-li
samotny stres pfi rozpoznani zavislosti a ¢asto pravodni blok navstivit
psychiatra-adiktologa, pacient pfi detoxifikaci Celi nékolika dalSim stre-
sujicim faktordm. M4 strach, jak bude snaset pfechod na diazepam,
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obava se kazdého snizeni davky a zpravidla nejvétsim problémem je
vysazeni nizkych, zbytkovych davek (tzv. syndrom prazdné ruky). Vedle
toho se mu jako komplikace mohou jevit i dalsi doprovodna léciva (15).
Elegantni feSeni proto mUze zajistit Iékarnik metodou pfipravy tvrdych
zelatinovych tobolek, které budou obsahovat jak puvodni lécivo, tak
substitucni diazepam, vcetne pfipadnych adjuvantnich [éciv. Tobolka
s rlznym obsahem bude vypadat vzdy stejne, pacient si nemusi byt
védom prechodu na dalsi [écCivo, prisady adjuvantnich léciv ani postup-
ného snizovani davky. Podstatnym aspektem lékové formy bude dobra
obsahova stejnomeérnost, kterou zajistuje uniformita enkapsulované
tobolkoviny a hmotnostni stejnomérnost lékové formy (16).

K nalezeni vyhovujici obsahové stejnomérnosti tobolkoviny byla expe-
rimentalné zvolena fada plniv a vyzkou$ena technologie miseni v tfence
a v kuchynském mixéru pfi rtznych ¢asech miseni. Postup miseni v tfence
nebyl blize specifikovan, aby odrazel bézny, empiricky postup pfi ma-
gistraliter pfipravé. Ke zlepseni hmotnostni stejnomérnosti byla zvolena
rdzna zhutnéni tobolkoviny béhem enkapsulace. Cely design pokusu
vcetné vysledkd byl publikovan v casopise European Journal of Hospital
Pharmacy, pficemz bylo zjisténo, ze jako nejvyhodnéjsi plnivo se jevi bezvo-
dy fosforec¢nan vapenaty. Ten diky své vysoké hustoté a dobrym tokovym
vlastnostem umozni rovnomernou distribuci lécivé latky v celém objemu
tobolkoviny. Jeji zhutnéni o 10 % béhem plnéni pak zlepsi hmotnostni
stejnomernost, kterd s obsahovou stejnomernosti Uzce souvisi (12).

Priprava a hodnoceni lékové formy
Jednotlivé sily tobolek uvedené v Tab. 1 byly pfipraveny smisenim
diazepamu (Dr. Kulich Pharma, Hradec Krélové, Ceska republika) a bez-
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vodého fosfore¢nanu vapenatého (Di-Cafos A60, Chemische Fabrik
Budenheim, Némecko). Latky byly odvazeny a miseny po dobu 30 sekund
pfi rychlosti 400 otdcek za minutu v kuchynském mixéru (Tefal Kaleo
676210, Francie). Jedna nasada smési cinila 200,0 g tobolkoviny a k roz-
plnéni 30 tobolek se ji odvazilo vzdy 32,43 g. Kazda ndsada obsahovala
takové mnozstvi diazepamu, aby odpovidalo deklarovanému obsahu
v jedné tobolce (viz Tab. 1). Tobolkovina byla poté rozplnéna do ze-
latinovych tobolek o velikosti O (Dr Kulich Pharma, Ceska republika)
pomoci rucniho strojku pro plnéni triceti tobolek (Heros, Olomouc,
Ceska republika). Velikost tobolek byla zvolena s ohledem na moznost

enkapsulace dalsich adjuvantnich [éCiv. Tobolky byly hodnoceny dle
CL 2017 na hmotnostni, resp. obsahovou stejnomérnost (¢l. 2.9.5, resp.
¢l. 2.9.6). Vyse uvedeny postup byl vyhodnocen z celé fady pokusU ja-
ko nejvyhodnéjsi (17) a metodika odbéru a zpracovani vzorkd, véetné
analytickych metod a statistického zpracovani, jsou detailne popsany
v publikovaném clanku (12).

Vysledky a diskuze

Pacienti, kteff jsou zavisli na benzdodiazepinech a Z-hypnoticich,
mohou konzumovat davky ekvivalentni az stovkam miligramu diazepa-
mu (18). Vzhledem k dostupnosti tablet s obsahem 5 mqg diazepamu je
do urcité miry mozné snizovat davku poctem tablet. Samoziejme i zde
se, namisto konzumace fadove desitek tablet, jevi jako vyhodné pouzi-
vat jedinou tvrdou zelatinou tobolku s vysokym obsahem diazepamu.
U takovéto davky navic nebude problém s obsahovou stejnomérnosti,
protoze ta se zhorSuje az se snizovanim mnozstvi léCiva, které je nutné
smisit pred enkapsulaci s plnivem (19). Problém nastane u nizkych davek.
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Proto bylo jako pocatecni davka k pfiprave tobolek zvoleno mnozstvi
2,125 mg v jedné davce, coz je mnozstvi ziskané rozpulenim tablety
(2,5 mq), snizené o0 15 %. Pokud bude tato davka dale snizovana o stejny
podil, coz je zaroven limitem pro |ékopisnou obsahovou stejnomernost
(primer + 15 %), po deseti snizenich bude dosazeno davky 0,492 mgq,
kterou je obvykle mozné bezpecné vysadit (10). U senzitivnich pacientd
je mozné dale pokracovat placebem, pfipadné tobolkou s obsahem
adjuvantnich léciv (16).

Z Tab. ¢. 2 je patrné, ze vSechny pfipravené sily ve formé tvrdych
zelatinovych tobolek v rozsahu 2,125 — 0,492 mg diazepamu odpovidaji
limitdm pro hmotnostni, resp. obsahovou stejnomernost. Hodnota pro-
cesniho indexu zpusobilosti Cpk, vypoctena jako rozdil primérné hod-
noty souboru a deklarované Iékopisné meze, vydéleny trojndsobkem
smérodatné odchylky, urCuje zpUsobilost procesu. Ve farmaceutickém
pramyslu se obvykle povazuje hodnota Cpk > 1 za vyhovuijici z hledis-
ka Spravné vyrobni praxe pro jisténi kvality pevnych lékovych forem
(20). Z hlediska lékarenského provozu, pro ktery jsou zadvazné pouze
|ékopisné pozadavky, vSechny pfipravené Sarze vyhovely [ékopisnym
pozadavkiim na obsahovou a hmotnostni stejnomernost a na zakladé
vypoctu hodnot Cpk byla dolozena zpUsobilost procesu. Z hlediska
|ékarenského provozu, pro ktery jsou zavazné pouze lékopisné poza-
davky, pak viechny sily se statistickou vyznamnosti (CpK > 1) spliuji
dané limity. Lékopisné pozadavky ovsem nebyly splnény pfi bézné
pfiprave tvrdych zelatinovych tobolek metodou misenf v porcelanove
trence (13).

Uvedenych poznatkd ohledné viivu zptisobu miseni na obsahovou
stejnomérnost je mozné i obecngji vyuzit napriklad v nemocnicnich
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Tab. 2. Slozeni jednotlivych Sarzi a statistické hodnoceni
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Sila (mQ) 2125 1,806 1,535 1,305 1,109 0943 0,801 0,681 0,579 0,492
Prdmérna hmotnost (%) 101,8 98,3 102,2 98,6 101,7 99,7 101,8 99,0 101,7 99,1
Priimérna hmotnost (RSD) 1,79 1,51 1,18 1,00 1,70 1,61 1,38 191 1,28 1,62
Primeérny obsah (%) 101,7 105,5 1039 103,6 99,1 103,8 103,3 106,2 105,8 1029
Primeérny obsah (RSD) 5,00 3,24 2,53 4,24 2,97 4,78 4,24 349 6,83 4,88
3 92,5-1075% 1) 1,39 1,65 21 2,57 147 1,55 1,82 1,31 195 1,54
Cpk CL 295
85-115% 2) 2,79 3,31 4,22 5,02 2,95 3.1 3,62 2,61 390 3,08
3 85-115% 3) 1,00 1,54 197 1,18 1,69 1,05 118 1,43 1,28 1,03
Cpk CL 296
75 =125 % 4) 1,67 2,57 3,29 197 2,81 1,74 1,96 2,39 1,22 1,71

1) Jednd se o limit pro minimdiné 18 z 20 vzorkd; 2) jednd se o limit pro vSech 20 vzorkd; 3) jednd se o limit pro minimdlné 9 z 10 vzorkd; 4) jednd se o limit pro vsech 10 vzorkd

lékdrnach pfi pfiprave vetsiho mnozstvi tobolek s nizkym obsahem riiz-
nych |éciv, kde pfi pouziti tfenky nemusi byt zajisténa produkce tobolek
s vyhovujicim obsahem. Pfi pouziti vhodného plniva a kuchynského
mixéru s rychlym misenim Ize ocekavat rovnomernou distribuci lecivé
latky v tobolkoviné a opakovatelnost piipravy tobolek s ohledem na
splnéni |ékopisnych pozadavkd. Podrobnéjsi informace o vybéru plniva
a casu miseni je mozné nalézt v literature (12).

Zaveér

Magistraliter pfipravou tvrdych zelatinovych tobolek se snizujicim se
obsahem diazepamu vzdy o 15 % az do koncentrace 0,5 mg, s pfipadnou
pfisadou adjuvantnich Iéciv ve formeé antipsychotik, antidepresiv, antikon-

www.praktickelekarenstvi.cz

vulziv a betablokatord, je mozné podstatné zlepsit compliance pacienta
pfi ambulantni detoxifikaci u lékovych zavislosti na benzodiazepinech
a Z-hypnoticich. Tobolky béhem detoxifikace maji vzdy stejny vzhled
i tvar a pacient neni vystaven stresu prechodem na diazepam, pfisadou
adjuvantnich [éciv ani snizovanim davek. Pfi pouziti kuchyriského mixéru
a vhodného plniva, v tomto pfipadé bezvodého fosfore¢nanu vapena-
tého, je mozné ziskat tobolky s vyhovujici obsahovou stejnomeérnosti.
Pfi pfiprave tobolek je nutné vychazet vzdy z plniva s deklarovanou
distribuci velikosti castic.

V dalsi lécbé je mozné pokracovat placebem. V navazujicim vyzku-
mu se zameéfime na moznost pfipravy tvrdych tobolek z 1% trituratu
diazepamu.
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