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1. Uvod

U zdravych jedincii se piiméfend doba pro usnuti
pohybuje mezi 15-30 minutami a doporucovana délka
spanku poté 6 az 9 hodin. Nespavost (insomnie) je defino-
vana jako neschopnost spanek navodit a/nebo udrzet (tzn.
Casta, pripadné Casnd probouzeni). Bohuzel v disledku
nedostate¢ného ¢i nekvalitniho spanku vstava jedinec rano
neodpocaty atento fakt negativné ovliviiuje jeho denni
¢innosti (snizena schopnost koncentrace, zhorSena funkce
paméti, podrazdeénost, ospalost atd.). Navic pretrvavajici
problémy se spankem vedou k zvySenému riziku neurolo-
gickych nebo psychiatrickych onemocnéni'. Projevy inso-
mnie pievazuji u zen® . Nicméné nejvatsi narist problémi
se spankem se objevuje po 60. roce Zivota (az 50 % popu-
lace star$i 65 let uvadi problémy s nespavosti)’. Vzhledem
k tomu, Ze problémy se spankem trapi 20-40 % populace’
a pacientl pribyva se zvysujicim se vékem populace, na-
rlsta potfeba vhodnych hypnotik.

Léciva latka zolpidem patii mezi tzv. z-hypnotika
(nebenzodiazepinova 1é¢iva s hypnotickym tUc¢inkem) na-
vozujici stav podobny pfirozenému spanku. Z-hypnotika
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(zolpidem, zaleplon a zopiclon) pfedstavuji 3. generaci
hypnotik, kterd diky niz§i mife nezéddoucich u¢inkl po-
stupn& nahradila benzodiazepiny pfi nipravé nespavosti’.
Prestoze maji benzodiazepiny a z-hypnotika shodné vazeb-
né misto na receptoru GABA,, odlisSna struktura
z-hypnotik je pficinou selektivni afinity. Selektivni afinita
vedouci k niz8§imu utlumeni centralni nervové soustavy by
se na prvni pohled mohla jevit jako nevyhodna, nicméné
prave selektivita umoziuje cilenéjsi zaméfeni na hypnotic-
ky efekt bez anxiolytickych a myorelaxacnich G¢inka.

Zolpidem diky svym farmakodynamickym a farma-
kokinetickym vlastnostem ptinasi vyrazné celkové zlepse-
ni prib&hu spanku. Dalsi optimalizaci farmakokinetického
profilu ¢i snadngjsi aplikaci prinesl vyvoj alternativnich
lékovych formulaci. I to pfispélo k tomu, Ze se zolpidem
stal %ejéastéji predepisovanym lékem proti nespavosti ve
svEte”.

2. Farmakologie

Chemicky vzorec molekuly zolpidemu, N,N,6-tri-
methyl-2-(4-methylfenyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-acet-
amid, je zobrazen na obr. 1. Zakladem struktury je imi-
dazopyridinovy heterocyklus. Tato molekula se do centra
farmaceutického z4jmu dostala v poloviné  80. let
20. stoleti’. Farmakologicky u¢inek zolpidemu je dan jeho
interakci s receptorem GABA4 (cit.").

Receptor GABA,4 je ligandem fizeny iontovy kanal.
Endogennim ligandem tohoto receptoru je Kkyselina
y-aminomaselnd (gamma-aminobutyric acid, GABA), tedy
inhibi¢ni neurotransmiter centralni nervové soustavy. Pfi
aktivaci receptoru GABA, na postsynaptické membrané
neurotransmiterem GABA dochazi k otevfeni chloridové-
ho kanalu, coz vede k zaporné polarizaci membranového
potencidlu, hyperpolarizaci, ¢imz se zabrani pievedeni
nervového impulzu''.

Receptor GABA, se skldda z péti podjednotek roz-
misténych okolo centralniho iontového kanalu (obr. 2).
Tyty podjednotky jsou oznacovany symboly a (6 typl o,—oi),
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Obr. 1. Struktura zolpidemu
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Obr. 2. Schématické zobrazeni receptoru GABA,, jeho pod-
jednotek a vazebnych mist; BZS benzodiazepinové vazebné
misto (upraveno podle cit.'®)

B (3 typy Bi—Bs3), v 3 typy yi—y3) a dale d, €, m a 6. Recep-
tory GABA,4 jsou tvofeny témito podjednotkami v riizném

usporadani, vzdy vSak obsahuji alespon jeden typ podjed-
notky o a . Nejbéznéjsi uskupeni podjednotek receptoru
GABA, v lidském mozku se sklada ze dvou podjednotek
oy, dvou podjednotek B, a jedné podjednotky v,. Zastoupe-
ni podjednotek typu o4 a ag v receptorech GABA, se uka-
zalo jako minoritni'>". Diikladng byl proto zkoumén vy-
znam podjednotek typu a;, 0y, a3 a asa byly specifikovany
ucinky po aktivaci receptoru GABA, s danou podjednot-
kou. Bylo tak zjisténo, Ze podjednotka typu o, zprostied-
kovava sedaci, amnézii, antikonvulzivni efekt, ale i na-
chylnost k zneuziti pti zavislosti, podjednotky typu o, a o3
pfispivaji k anxiolytické aktivité bez sedace a k myo-
relaxa¢nimu G¢inku, zatimco podjednotka typu as ovliviiu-
je kognitivni funkce a rozvoj tolerance'”.

Na receptorech GABA, se nachazi mnozstvi aktiv-
nich a allosterickych vazebnych mist. Vazebnym mistem
neurotransmiteru GABA je pravdépodobné rozhrani pod-
jednotek a a B. Predpokladanym vazebnym mistem benzo-
diazepini a také z-hypnotik je rozhrani podjednotek o ay
(cit.""). Zolpidem je pozitivni allostericky agonista
GABA, receptort, tzn. ze zvySuje afinitu receptoru pro
neurotransmiter GABA. Zolpidem se vyznacuje vysokou
afinitou  k podjednotce typu oy, nizkou afinitou
k podjednotkdm typu a, a o3, velice nizkou afinitou
k podjednotce typu as a k podjednotkdm a4 a o je zcela
bez afinity'*". Diky selektivni afinité méa zolpidem pieva-
zujici hypnoticky ucinek, maly anxiolyticky ucinek
a nizkou myorelaxaéni aktivitu'®. Velkou vyhodou zolpi-
demu je, Ze neovliviiuje pamét, pozornost a kognitivni
funkce'”.

Zolpidem je uzivan jako hypnotikum pii kratkodobé
1écbe nespavosti (maximalné 4 tydny, pfi delSim uzivani
muze zpusobit zavislost). Zolpidem zkracuje dobu usinani,
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prodluzuje prvni fazi hlubokého spanku (slow wave sleep
— SWS-1) a zkracuje REM fazi (rapid eye movement).
Druhou fazi hlubokého spanku (SWS-2) v podstaté neo-
vliviiuje'”. Je tedy mozné fict, ze zolpidem zachoviva
fyziologickou spankovou architekturu.

Farmakokinetickou zajimavosti zolpidemu, kterou je
nutné brat v potaz pii davkovani 1éciva, je genderové
a vékove rozdilné rychlost eliminace. Pfestoze je zolpidem
obecné charakterizovan kratkym polocasem eliminace
(pramérné 2,2 hodiny), u Zen byl zaznamenan polocas
eliminace az o hodinu delsi nez u mladych muzskych dob-
rovolniki (obr. 3). Prodlouzeni doby eliminace u obou
pohlavi nastava po 65. roce Zivota'®. Z tohoto diivodu vy-
dal FDA (U.S. Food and Drug Administration) v roce
2013 pozadavek, aby ptedepisovana davka zolpidemu pro
Z7eny byla snizena na polovinu maximalni davky'’.
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Plazmaticka koncentrace zolpidemu
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Obr. 3. Farmakokineticky profil zolpidemu po podani 5 mg
dvou skupinim zdravych dobrovelniki — mladi muzi (e)
a mladé Zeny (o) (upraveno podle cit.'®*")

3. Charakterizace vinanu zolpidemu

Vzhledem k velmi nizké rozpustnosti zolpidemu ve
vodé bylo studovano mnozstvi forem pfipravenych che-
mickou & fyzikalni modifikaci zolpidemu® >*. Pro formu-
laci 1éCivych ptipravkl se pouziva vyhradné vinan zolpi-
demu, tato kapitola se proto bude vénovat strukture
a fyzikalné-chemickym vlastnostem vinanu zolpidemu.

Systematicky nézev vinanu zolpidemu je N,N,6-tri-
methyl-2-(4-methylfenyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-acetamid-
-(2R,3R)-vinan (2:1). Néazev vinan zolpidemu odkazuje na
to, Ze se jedna o stl zolpidemu s kyselinou vinnou ve for-
m¢é aniontu (obr. 4). Zakladnim piedpokladem pro tvorbu
soli je pritomnost ionizovatelnych skupin v molekule.
V piipadé zolpidemu jsou potencidlnimi akceptory vodiko-
vého kationtu imidazolovy atom dusiku a atom kysliku
amidové skupiny. U zolpidemu se ionizuje imidazolovy
atom dusiku, a to i pfes stérické stinéni atomy vodiku sou-
sedniho aromatického jadra®. Protoze se v disledku jediné
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Obr. 4. Struktura vinanu zolpidemu (odpovida uvadéné formu-
laci zolpidem : vinan 2:1)

ionizované skupiny u molekuly zolpidemu deprotonuje
pouze jedna karboxylova skupina kyseliny vinné, je mozné
narazit ina oznaceni hydrogenvinan zolpidemu nebo he-
mivinan zolpidemu (1:0,5).

Krystalova struktura vinanu zolpidemu byla poprvé
zminéna v knize®, aviak bez uvedeni numerickych krysta-
lografickych dat. Dalsi snahy o urceni struktury zolpidemu
a vinanu zolpidemu byly popsany ve &lancich®’. Podle
nasich nepublikovanych strukturnich studii je vsak ziejmé,
Ze vinan zolpidemu neni prosté stl, ale iontovy kokrystal,
ve kterém se pouze jedna molekula zolpidemu ionizuje na
kation, zatimco druhd zdstava ve formé baze. Vysledna
formulace kokrystalu je potom zolpidem hydrogenvinan :
zolpidem béze (1:1).

Dle Ceského 1ékopisu je vinan zolpidemu charakteri-
zovan jako bily nebo téméf bily krystalicky prasek, hygro-
skopicky, Spatné rozpustny ve vodé, mirné rozpustny
v methanolu a prakticky nerozpustny v dichlormethanu®.
Hodnota pKa zolpidemu je 6,2 (cit.”’) ajedna se tedy
o slabou bazi. Vinan zolpidemu spadé do tfidy I biofarma-
ceutického klasifikacniho systému (BCS) charakterizova-
nou vysokou rozpustnosti i permeabilitou’® >, nebot se
jeho maximalni pouzivana davka rozpousti v 250 ml pufru
o piedepsaném pH 1,2-6,8 (cit. ™). Nicméng, jak vyplyva
z tab. I, snadno a rychle se vinan zolpidemu rozpousti ve
velmi kyselém pH (pH 1-2), jeho rozpustnost v neutralnim
pH je mnohonédsobné nizsi.

Tabulka I
Rozpustnost vinanu zolpidemu v zavislosti na pH média
(upraveno podle cit.*’)

pH Rozpustnost [mg ml ']
1,0 40,0
2,0 40,0
3,0 37,0
4,0 22,0
5,0 4,6
6,0 0,61
7,0 0,18
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4. Peroralni 1ékové formy

Prvni registrace 1éC¢ivého piipravku bez fizeného
uvoliiovani (immediate release, IR) obsahujici vinan zolpi-
demu probéhla ve Francii v roce 1988. Jednalo se o ptipra-
vek Stilnox® farmaceutické firmy Sanofi-Aventis. Tento
pripravek byl posléze v roce 1992 registrovan také v USA
pod ndzvem Ambien®. Pied vyprSenim patentové ochrany
pfipravku Ambien (v roce 2007) byl FDA vroce 2005
schvalen 1éCivy pripravek sfizenym uvolnovanim
(controlled release, CR) Ambien CR™ (vyrobce Sanofi-
Aventis) ureny pro udrzeni spanku i v brzkych rannich
hodindch. Néasledn€ po skonceni patentové ochrany pfi-
pravku Ambien firma Meda Pharmaceuticals v roce 2009
zaregistrovala sublingvalni tablety Edluar® jako alternati-
vu k IR tabletam. Dale byly vyvinuty a v roce 2011 FDA
schvaleny sublingvalni tablety Intermezzo® (vyrobce Pur-
due Pharma) pro pacienty trpici problémy s usinanim po
probuzeni v priibéhu noci**.

Pro pacienty v USA je vsoucasné dob¢ k dispozici
znané mnozstvi generik s vinanem zolpidemu, jedna se
o013IR a6CR peroralnich tablet, dale 3 generika
k sublingvalnim tabletdm Edluar a2 generika k subling-
valnim tabletdm Intermezzo™. V roce 2011 bylo v USA
predepsano pres 39 miliond receptil na 1é¢ivé pfipravky se
zolpidemem, z toho 89 %, tedy 35 milionti receptti, bylo
vypsano na IR 1ékové formy. Uvedené mnozstvi predpist
je vy$$i neZli soudet viech receptil na ostatni hypnotika™.
Vyvoj v mnozstvi vydavanych recepti v letech 2000 az
2010 pro 1é¢ivé pripravky zolpidemu (Ambien, jeho gene-
rické formy a Ambien CR) vystihuje graf na obr. 5.

V Ceské republice bylo v roce 2015 v Iékarnach vy-
déno pfiblizné€ 1,3 milionu baleni 1é¢ivych pfipravkl obsa-
hujicich zolpidem (typ 1ékové formy neni uveden) a v roce
2017 pres 1,4 milionti baleni’®. Na tomto misté je viak
vhodné podotknout, 7¢ v CR nejsou registrovany zadné
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Obr. 5. Graf mnoZstvi recepti na lé¢ivé pripravky zolpidemu
vydanych v USA v letech 2000 az 2010: Ambien (m), jeho gene-
rické formy (®) a Ambien CR (o) (upraveno podle cit.*")
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lécivé pripravky obsahujici zaleplon a pouze jediny pfipra-
vek s 1écivou latkou zopiclon. Pravé tento fakt podtrhuje
vyznamné postaveni 1é¢ivé latky zolpidem mezi hypnotiky.

4.1. Tablety bez fizeného uvoliovani

V databazi 1ékd Statniho ufadu pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL) je mozné nalézt znaéné mnozstvi 16&ivych pii-
pravkii s vinanem zolpidemu registrovanych v Ceské re-
publice (tab. IT). Ve vétSiné piipadi se jedna o peroralni
potahované tablety bez fizeného uvoliiovani. Jedinou vy-
jimku tvofi sublingvalni tablety Edluar.

Peroralni IR tablety obsahuji 5 ¢i 10 mg vinanu zolpi-
demu. Davka 10 mg odpovida 8,038 mg zolpidemu, pfi-
¢emz 10 mg predstavuje doporucenou denni davku pro
dospélého pacienta a zaroven se jedna o maximalni denni
davku. U nékterych pacienti mize byt postacujici i nizsi
davka 5 mg. Pfedevsim byva tato niz§i davka doporucena
pro Zeny a stars§i pacienty vzhledem k delsi dobé¢ eliminace
zolpidemu®’. BohuZel moznost aplikace polovi¢ni davky
neni v CR vyrobci reflektovana. Tablety jsou sice opatieny
pulici ryhou, ta vSak ma pouze usnadnit déleni tablety pro
snazs$i polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

Zolpidem se pfi perordlnim podéani IR tablet rychle
absorbuje z gastrointestinalniho traktu, atak k nastupu
ucinku dochdzi po 15 minutach (#,,x dosazeno 0,5 az
3 hodiny po podani). Pii prvnim prichodu jatry dochazi
k metabolizaci pfiblizn€ 35 % podané davky. Doba Gc¢inku
se pohybuje kolem 6 hodin. Vzhledem k této dob& ucinku
by zolpidem =zIR tablet nemél ovliviiovat spanek
v hodinach pred probuzenim. Piesto neni doporuceno tab-
letu uzit méné nez § hodin pfed provozovanim aktivit vy-
2ad1£g1’c1’ch dusevni bdélost (napft. fizeni motorového vozi-
dla)™.

Sublingvalni tablety Edluar jsou lékovou formou

Tabulka II
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usnadiujici podani 1éciva, nebot” se nepolykaji a nezapije-
ji. Dalsi vyhoda sublingvélnich tablet pfedev§im pro paci-
enty, ktefi nemohou usnout, je rychly néastup Gc¢inku. Kli-
nické studie prokdzaly, Ze sublingvalni tablety Edluar
s 10 mg vinanu zolpidemu zkracuji dobu nastupu spanku
o 10 minut oproti perordlnim tabletdm se stejnym obsahem
lécivé latky vzhledem k rychlejsi absorpci z dutiny ustni.

Sublingvalni  tablety Edluar jsou bioekvivalentni
s tabletami Ambien bez fizeného uvolnovani (dodrzeny
hodnoty c¢.x a 4 UC)3 °,

V USA registrované sublingvalni tablety Intermezzo
jsou vmnoha ohledech odlisné od sublingvalnich tablet
Edluar a jsou ur¢eny piedevsim pro pacienty, kteti nemo-
hou usnout, pokud unich dojde k probuzeni v prib&hu
noci. Sublingvalni tablety Intermezzo obsahuji pouze 1,75
nebo 3,5 mg vinanu zolpidemu®’. Velikost davky zolpide-
mu je vyrazné snizena proto, aby pacient mohl tabletu
pouzit v pribehu noci bez rizika rezidualniho hypnotické-
ho uc¢inku béhem dne a to i 4 hodiny pied planovanym
asem probuzeni®'. Niz§i davka 1,75 mg vinanu zolpidemu
je doporucena pro zeny vzhledem k pomalejsi eliminaci
1é¢iva®. Déle je vyrazné uzptisobeno baleni, které neobsa-
huje blistr s tabletami, ale jednotlivé sublingvélni tablety
jsou baleny samostatné, coz pro pacienta predstavuje zvy-
Seny komfort.

Pfi formulaci sublingvalnich tablet obecné je mimo
jiné potfeba pamatovat na maskovani nepfijemné chuti
lécivych latek. To plati také u sublingvalnich tablet
s vinanem zolpidemu, nebot’ je to latka se slab& nahotklou
chuti. IkdyZz metod pro potlaceni nepiijemné chuti 1€¢i-
vych latek se ve farmaceutické vyrobé pouziva hned néko-
lik, uslabé hotkych latek je obvykle dostacujici pouziti
sladidel ¢i pfichuti a neni potfeba volit jinou technologicky
naroéndjsi metodu*”. Typickymi sladidly pouZivanymi také
u sublingvalnich tablet s vinanem zolpidemu jsou manni-

Seznam 1é¢ivych piipravkd obsahujicich vinan zolpidemu registrovanych v CR

Nazev piipravku
(obsah 1&¢ivé latky)

Drzitel rozhodnuti o registraci

Adorma (10 mg)
Apo-zolpidem (10 mg)
Edluar (5 mg, 10 mg)
Hypnogen (10 mg)

Sanval (10 mg)

Stilnox (10 mg)

Zolpidem Mylan (10 mg)
Zolpidem Orion (10 mg)
Zolpidem Vitabalans (10 mg)
Zolpidem Xantis (10 mg)
Zolpidem Ratiopharm (10 mg)
Zolpinox (10 mg)

Zolsana (10 mg)

ALKALOID-INT d.0.0., Ljubljana Crnuge, Slovinsko
Apotex Europe B.V., Leiden, Nizozemsko

MEDA Pharma s.r.0., Praha, Ceska republika

Takeda GmbH, Konstanz, Némecko

Sandoz s.r.0., Praha, Ceska republika

Sanofi-Aventis s.r.o., Praha, Ceska republika
Generics Ltd, Potters Bar, Velka Britanie

Orion Corporation, Espoo, Finsko

Vitabalans Oy, Hdmeenlinna, Finsko

Xantis Pharma Ltd, Nicosia, Kypr

Ratiopharm GmbH, Ulm, Némecko

SVUS Pharma a. s., Hradec Kralové, Ceska republika
KRKA d.d., Novo mesto, Slovinsko
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tol, sorbitol, sodna sil sacharinu a nebo sukralosa. Sladidlo
mannitol se stejné jako matova prichut’, kterou obsahuje
ptipravek Intermezzo, vyuZzivaji pro sviij chladivy efekt na
jazyku snizujici vnimani chuti.

4.2. Tablety s fizenym uvolfiovanim

U tablet bez fizeného uvoliovani neni po 3 hodinach
od podani plazmaticka koncentrace zolpidemu dostatecna
na to, aby zabranila probuzeni pacienta. Proto byly vyvi-
nuty tablety s postupnym uvoliiovanim 1é¢ivé latky po
delsi dobu. U téchto tablet dosahuje plazmaticka koncen-
trace nejvyssich hodnot 3 az 6 hodin po podani (¢, pru-
mérné 1,5 hodiny; polocas eliminace 2,8 hodiny, shodny
s polocasem eliminace u IR tablet, véetné genderové zavis-
losti'®). Jednd se o potahované dvoufizové tablety
s 12,5 mg, ptipadné 6,25 mg vinanu zolpidemu®. Formu-
lace CR tablet umoziniuje rychlé uvolnéni ¢asti davky vina-
nu zolpidemu (pfiblizné 60 % davky, tedy 7,5 mg) pro
navozeni spanku a nasledné postupné uvoliiovani zolpide-
mu kontrolovanym zplsobem tak, aby byla udrzena efek-
tivni hladina 1é¢ivé latky v plazmé po delsi casovy interval
a prodlouzil se tudiz stav spanku. CR tablety vinanu zolpi-
demu jsou obvykle hydrofilni matrice, jejichz zékladem
jsou botnajici hydrofilni polymery, napt. derivaty celulosy.
Pti zvlhéeni matrice se rychle uvolni poc¢atecni davka roz-
pusténé 1é¢ivé latky a pti nasledné hydrataci se na povrchu
matrice vytvoii gelova vrstva zpomalujici uvoliiovéani
1é¢ivé latky. PGvodni gelova vrstva se postupné rozpousti
a je nahrazovana vrstvou novou bez toho, aby se tableta
rozpadla*.

Porovnani farmakokinetického profilu tablet s a bez
fizeného uvoliovani je ukdzano na obr. 6. Pfi podani IR
Iékovych forem mize dochazet k brzkému probouzeni,
nebot’ po 6,5 hodinach po podani je jiz plazmaticka kon-
centrace zolpidemu pod minimdlni terapeutickou hladinou.
Nicméné u CR Iékovych forem je naopak moznost pietrva-
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Obr. 6. Casovy priibéh plazmatické koncentrace zolpidemu
uvolnéného z tablet bez Fizeného uvoliiovani s 10,5 mg zolpi-
demu (0) a z tablet s Fizenym uvoliiovanim s 12,5 mg zolpide-
mu (e); plnd vodorovna linie znazoriiuje dolni hranici terapeutic-
ké plazmatické koncentrace zolpidemu, pokles koncentrace zolpi-
demu pod linii je diivodem probuzeni, koncentrace zolpidemu
nad linii déle nez 8 hodin zptsobuje rezidualni hypnoticky tGcinek
(upraveno podle cit.?)
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ni hypnotického tcinku delsi, nez je zadouci, protoze po
osmi hodinach po podani mize byt plazmaticka koncentra-
ce zolpidemu stale v hodnotach terapeutické koncentrace.

5. Oralni 1ékové formy

Kromé jiz popsanych peroralnich a sublingvalnich
tablet s vinanem zolpidemu byly FDA schvaleny dva typy
oralnich 1ékovych forem a to oralné dispergovatelné table-
ty (ODT) a oralni sprej. V piipadé zolpidemu byly ob¢ tyto
formy vyvinuty za uUcelem jednoduché aplikace, navic
spojené s urychlenim néstupu u¢inku atedy zkracenim
doby usinani. Oraln¢ dispergovatelné tablety Tovalt™
ODT (firma Biovail Labs Intl) byly FDA schvaleny v roce
2007 (distribuce ODT je v soucasné dobé v USA pieruse-
na) a vroce 2008 doSlo ke schvaleni oralniho spreje
ZolpiMist™ firmy NovaDel Pharma (soucasny vyrobce
Magna Pharms)**.

Oraln¢ dispergovatelné tablety patii do skupiny oral-
né dispergovatelnych pfipravkd, které se za kratky cas po
vlozeni do Gstni dutiny rozpadnou ¢i zcela rozpusti (do
3 minut, cit.”®). Légiva latka takto okamzité prechazi do
roztoku nebo suspenze, proto odpada polykani celych tab-
let véetn€ nutnosti zapiti, a navic je zajistén rychly nastup
ucinku. Rozpustné ODT (quick-dissolving) predstavuji
novou lékovou formu s vyhodnéj$imi vlastnostmi vcetné
vyssi biologické dostupnosti 1écivé latky (metabolizace pfi
prvnim prichodu jatry pouze u ¢asti davky spolknuté se
slinami). Tato nova forma, ktera neni bioekvivalentni s IR
tabletami, pfinasi vyhody pro pacienty i farmaceutickou
firmu, ktera ziska vyhradni marketingové pravo k prodeji
nebo prodlouZeni patentové ochrany®. Je viak mozné
formulovat, vhodnou volbou excipientd a techniky vy-
, irozpadavé ODT (orally disintegrating), kdy se
cela davka 1écivé latky uvolnuje az v zaludku. V tomto
pfipadé se zachova bioekvivalence s IR tabletou obsahujici
stejné mnozstvi 1é¢ivé latky, coz je nutna podminka pro
schvaleni generické formy™*.

Oralni spreje nejsou pfilis rozsifenou 1ékovou formou,
nicméné se v poslednich letech tato forma vice vyuziva
pro podavani vitaminfl ¢i dalSich doplikd stravy. Podle
Ceského 1ékopisu se jedna o roztoky, emulze nebo suspen-
ze podané vstiiknutim do dutiny Gstni. Pfipravek s tekutym
oralnim sprejem musi byt opatfen zafizenim pro tvorbu
aerosolu nebo tlakovou nadobkou s vhodnym aplikéto-
rem?®.

Piislibem oralnich lékovych forem je zlepSeni farma-
kokinetického a farmakodynamického profilu oproti per-
ordlnim lékovym formdm ato diky rychlému rozpadu
a pfimé transmukoézni absorpci, tedy bez prichodu travi-
cim traktem a efektu prvniho prichodu jatry. V ptipadé
vinanu zolpidemu se vSak pies sliznici dutiny Gstni absor-
buje jen &ast podané davky, piiblizng 19 % (cit.*’), zbylé
mnozstvi 1éCivé latky se absorbuje az v tenkém stieve.
Tato skuteCnost je dana niz$i rozpustnosti vinanu zolpide-
mu vpH dutiny ustni, pH6,3-7,3 (cit.**). 1 kdyz
k transmukoézni absorpci vinanu zolpidemu dochézi pouze
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v omezeném rozsahu, absorbované mnozstvi je dostatecné
pro dosazeni terapeutické plazmatické koncentrace.

Tablety Tovalt ODT obsahuji 5 nebo 10 mg vinanu
zolpidemu a jsou bioekvivalentni s IR pfipravkem Am-
bien®. Pro upravu chuti byla u tablet Tovalt ODT, stejné
jako u sublingvalnich tablet Intermezzo, zvolena matova
ptichut. Také oralni sprej ZolpiMist je bioekvivalentni
1ékovou formou k IR tabletam. Aplikace vinanu zolpidemu
jako aerosolu je zaloZena na patentované technologii No-
vaMist™ (platnost patentu do roku 2018). Sklenéna lah-
vicka opatfend pumpou pro presné davkovani obsahuje
¢iry, lehce nazloutly roztok. Jedna davka (100 pl) obsahuje
5 mg vinanu zolpidemu. Jako rozpoustédlo vinanu zolpi-
demu byl zvolen propylenglykol. Roztok ma vzhledem
k oralnimu podani tfesnovou pfichut’, navic je ptidavano
umélé sladidlo neotam™.

Pti snizeni obsahu vinanu zolpidemu by oba uvedené
oralni pfipravky diky snadnému zplsobu podani
a kratkému nastupu tcinku mohly slouzit pacientim, ktefi
maji potize s usinanim, pokud unich dojde k probuzeni
v prubehu noci.

6. Zavér

Zolpidem si vydobyl piedni postaveni mezi hypnoti-
ky, o ¢emz sveéd¢i vysoké mnozstvi receptd vystavenych
na pfipravky s vinanem zolpidemu a také rozsihld snaha
farmaceutickych firem vyvijet nové 1ékové formy. Vzhle-
dem k rychlému nastupu u¢inku bez rezidualniho hypno-
tického pasobeni a nizkému vyskytu nezadoucich ucinkd
si zolpidem ziskal zna¢nou oblibu mezi pacienty i 1ékafi.
Vyvoj alternativnich 1ékovych forem navic umoznil cile-
néjs$i pouziti pro konkrétni problém s nespavosti (dlouhd
latence usnuti, vysoky pocet a délka probouzeni, nedosta-
tené trvani spanku) a tak efektivnéjsi terapii. Tento vyvoj
1ékovych forem byl odpovédi na medicinské potieby paci-
entll, avSak i obchodni pfileZitosti pro farmaceutické fir-
my. Optimalni doba eliminace, dobra rozpustnost a snadno
zamaskovatelna chut’ vinanu zolpidemu umoznily farma-
ceutickym firmam pfipravit také tablety s fizenym uvoliio-
vanim a rozsitit portfolio o sublingvalni a oralni pfipravky.
Bohuzel fada té€chto piipravkil neni prozatim k dispozici
na ¢eském trhu.

Prdce byla podporena grantem GA CR
206/16/100358.
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L. Gruberova and B. Kratochvil (Department of
Solid State Chemistry, University of Chemistry and Tech-
nology, Prague): Dosage Forms of Zolpidem Tartrate

Insomnia is one of the long-term problems that afflict
a major part of the population. The high incidence of the
disorder and its health consequences are alarming. In the
medical treatment of insomnia, z-hypnotics, especially
zolpidem, are most used. Drug zolpidem as a selective
agonist has a high affinity for a; subunit of the GABA4
receptor. Only zolpidem tartrate is used for the formulation
of dosage forms. In the US, a number of zolpidem dosage
forms have become available. These novel dosage forms
enhance the pharmacokinetic profile of oral immediate
release tablets and facilitate the administration. Among
them, there are oral controlled release tablets, sublingual
tablets, orally dispersible tablets and oral spray. The devel-
opment of alternative dosage forms increases the therapeu-
tic options available to patients.

Keywords: zolpidem tartrate, immediate release dosage
forms, controlled release dosage forms, sublingual tablets,
orally dispersible tablets, oral spray, z-drugs, insomnia,
GABA,



