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Streszczenie

Mechanizm uwalniania substancjileczniczej z postaci o przedluzonym uwalnianiu w warunkach in vivo moze
by¢ istotnie zmieniony przy réwnoczesnym zazywaniu alkoholu, prowadzac do uderzeniowego uwolnienia dawki
(ang. dose dumping) na skutek zwiekszonej rozpuszczalno$ci niektorych zwigzkéw chemicznych stosowanych
w systemach kontrolowanego uwalniania. Konsekwencje dose dumping w przypadku opioidéw moga prowadzi¢ do
powaznych dzialan niepozadanych (depresja oddechowa). Przyktadem leku dostepnego w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu jest oksykodon, ktéry nalezy do opioidéw III stopnia drabiny analgetycznej Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO). Lek jest wskazany do leczenia bolu od umiarkowanego do silnego nasilenia. Posta¢ o przedtu-
zonym uwalnianiu (PR; prolonged release), dzigki systemowi AcroContin™ gwarantuje szybkie i jednocze$nie
dlugie uwalnianie substancji leczniczej, co umozliwia ulge w bolu w ciggu pierwszej godziny i stabilng kontrole
bolu w ciggu 12 godzin. Badania uwalniania oksykodonu PR (OxyContin®) przeprowadzone in vitro do roztworu
alkoholu potwierdzity stabilno$¢ postaci leku. Niezaleznie od stezenia alkoholu (0-40%) w medium akceptorowym,
ilo$¢ uwolnionego opioidu z postaci leku byla poréwnywalna. Ze wzgledu na ryzyko powaznych dziatan niepo-
zadanych na skutek uszkodzenia postaci leku PR pod wplywem réwnoczesnie przyjetego napoju alkoholowego,
badanie uwalniania in vitro do roztworu alkoholu powinno by¢ standardem, szczegolnie dla lekéw generycznych,
ze wzgledu na mozliwe réznice w sktadzie substancji pomocniczych miedzy lekiem oryginalnym i odtwérczym.
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Abstract

The mechanism of releasing a therapeutic substance from a prolonged-release form in in vivo conditions
may be altered significantly when alcohol is simultaneously consumed, thus leading to dose dumping as a result
of increased solubility of some chemical compounds applied in controlled release systems. The consequences of
ethanol-induced dose dumping of opioids may lead to serious adverse reactions (respiratory depression). Oxycodone
is an example of an available prolonged-release drug, which is an opioid of the WHO (World Health Organisation)
level IIT scale for the management of pain. The drug is recommended for treating pain from moderate to strong
intensity. The prolonged-release form (PR) due to AcroContin™ system guarantees fast and simultaneously long
release of the therapeutic substance, which enables pain relief during the first hour and stable pain management
within 12 hours. In vitro studies on the release of oxycodone PR (OxyContin®) to an alcohol solution proved stability
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of the form of the drug. Regardless of the concentration of alcohol (0-40%) in the acceptor medium the amount of
opioid released from the drug form was comparable. Due to the risk of serious adverse reactions in consequence
of damaging the form of a PR drug caused by simultaneous consumption of an alcoholic beverage an in vitro test
on the release of the drug into an alcohol solution should be a standard, especially for generic drugs, because the
original and generic drug may differ in the composition of excipients. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 88-93.

Keywords: prolonged-release, opioids, oxycodone, dose dumping, bioequivalence

Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu (ang.
prolonged, sustained, extended, slow release) majg na
celu m.in. powolne uwalnianie substancji leczniczej
do krazenia ogélnego i redukcje fluktuacji stezen we
krwi. Przedtuzone uwalnianie leku, ktére odbywa
sie na calej dlugo$ci przewodu pokarmowego trwa
przewaznie kilkanascie godzin. Zredukowana réznica
miedzy stezeniem minimalnym i maksymalnym leku
we krwi pozwala zmniejszy¢ lub wyeliminowa¢ jego
dzialania niepozadane. Nalezy jednak pamigtac, ze
dawka leku w postaci o przediuzonym dzialaniu jest
wieksza niz w postaciach szybko uwalniajacych (ang.
fast, immediate release). System uwalniajacy substancje
leczniczg winien zatem by¢ tak zaprojektowany, aby
nie doszto do jego uszkodzenia i w konsekwencji do
przedawkowania leku. Ze wzgledu na duze znaczenie
procesu uwalniania leku z postaci o przedluzonym
dzialaniu i mozliwe oraz akceptowalne réznice doty-
czace postaci leku i substancji pomocniczych miedzy
lekiem generycznym a oryginalnym, ocena jakosci leku
odtworczego powinna by¢ przeprowadzona w réznych
warunkach. Jako$¢ odpowiednika determinujg bowiem
takie czynniki, jak: zastosowana substancja czynna
(np. struktura krystaliczna, profil zanieczyszczen),
substancje pomocnicze (ich wzajemny stosunek ilo-
$ciowy, stosunek do substancji czynnej), proces techno-
logiczny (np. kolejnoé¢ wprowadzania poszczegdlnych
sktadnikéw, parametry proceséw technologicznych,
jak: czas mieszania, sila kompresji, temperatura,
ci$nienie, granulacja) [1]. Moze si¢ bowiem zdarzy¢,
ze zaistniate réznice miedzy lekiem generycznym
a oryginalnym bedg rzutowa¢ na wzrost dziatan nie-
pozadanych czy nieskuteczno$¢ terapii w warunkach
in vivo [2-4]. Obowiazujace aktualnie wytyczne EMEA
(ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja
Lekéw) wymagaja, aby w przypadku postaci doustnych
o zmodyfikowanym uwalnianiu i dziataniu ogélno-
ustrojowym byly wykonane badania réwnowaznosci
biologicznej in vivo. Nie ma jednak takiego obowigzku
w przypadku wielu lekéw (tabela 1).
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Tabela 1. Leki zwolnione z badan réwnowazno$ci

biologicznej in vivo [1,5]
Table 1.  Waivers of in vivo bioequivalence studies

- roztwory wodne podawane dozylnie,
zawierajgce to samo stezenie substancji
leczniczej, jak we wczesniej zarejestrowanym
produkcie

preparaty podawane domiesniowo lub
podskodrnie, jesli preparat generyczny jest tego
samego typu (wodny lub olejowy), zawiera to
samo stezenie substancji czynnej i zawiera te
same lub podobne substancje pomocnicze

roztwory doustne, jesli substancja lecznicza
wystepuje w tym samym stezeniu, jak w
produkcie oryginalnym, a substancje
pomocnicze nie wptywajg na pasaz jelitowy,
wchtanianie i stabilnos¢ substanciji leczniczej
produkty lecznicze bedgce preparatami o
dziataniu miejscowym: do oka, do ucha, do
nosa, aerozole do nosa, do nebulizacji

roztwory wodne do stosowania miejscowego,
ktére zawierajg te same substancje czynne
w takim samym stezeniu i poréwnywalne
substancje pomocnicze

produkty gazowe do inhalacji

doustne niemodyfikowane postaci lekow
zawierajgce substancje, ktéra nalezy do klasy |
systemu BCS (ang. Biopharmaceutics
Classification System) [6] i nie wykazuje
wagskiego zakresu terapeutycznego

Zasady prowadzenia badan réwnowaznosci bio-
logicznej w Unii Europejskiej zawarte s3 w wytycz-
nej CPMP Europejskiej Agencji Oceny Lekow [7],
wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO
(World Health Organization) [8], FDA (Food and Drug
Administration) [9] i Migdzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji ICH (International Conference on
Harmonisation) [10]. Lek generyczny po rejestracji
jest rownowaznikiem farmaceutycznym (ang. phar-
maceutical equivalents) - zawiera te samg ilo$¢ tej
samej substancji leczniczej w tej samej postaci leku.
Réwnowaznikiem terapeutycznym (ang. therapeutic
equivalents) staje sie wowczas, gdy po podaniu tej
samej osobie, przy zachowaniu tego samego schematu
dawkowania, wykazuje analogiczne dziatanie farma-
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kologiczne [11,12].

W przypadku lekéw o przedtuzonym uwalnianiu
réwnowaznos$¢ biologiczna dla leku generycznego
powinna by¢ wykazana in vivo po podaniu jed-
norazowym (dla kazdej rejestrowanej dawki) oraz
wielokrotnym (najcze$ciej w stanie stacjonarnym dla
dawki najwyzszej, jezeli lek wykazuje farmakokinetyke
liniowa). W przypadku produktéw o modyfikowanym
uwalnianiu nalezy wykona¢ dodatkowo ocene wptywu
pokarmu. Wytyczne CPMP/EWP/280/96 zalecaja
wykonanie badania bioréwnowaznosci po positku
bogato-ttuszczowym po podaniu jednorazowym leku,
najczedciej dla najwyzszej zarejestrowanej dawki [13].
Charakterystyka uwalniania substancji leczniczej
z ocenianych w badaniu réwnowaznosci biologicznej
produktéw leczniczych powinna by¢ poréwnywalna,
cho¢ sam mechanizm uwalniania zwiazkéw czynnych
moze si¢ rézni¢ miedzy lekiem oryginalnym i gene-
rycznym. Wstepnym badaniem, ktdre okresla jako$¢
preparatu odtworczego jest dissolution test. Badanie
uwalniania przeprowadza si¢ in vitro, najczesciej do
medium nas$ladujgcego kwasne srodowisko zotadka
(np. pH = 1,2) lub jelita cienkiego (np. pH = 6,8).
Plynem akceptorowym jest najczesciej woda i roztwor
kwasu solnego badz bufor fosforanowy lub octowy.
Rzadko dodawana jest pepsyna do sztucznego soku
zotadkowego lub pankreatyna do sztucznego soku
jelitowego. Oznaczenie dostepnosci farmaceutycznej
polega na zmierzeniu ilosci substancji uwolnione;j
z postaci leku oraz obliczeniu szybkosci, z jaka ten
proces zachodzi. Réwnowazno$¢ farmaceutyczna
lek6éw nie jest jednak réwnoznaczna z réwnowaznoscia
biologiczng. Mechanizm uwalniania leku z postaci
o przedtuzonym uwalnianiu in vivo moze by¢ bowiem
istotnie zmieniony przy réwnoczesnym zazywaniu
alkoholu badZ pokarmu prowadzgac do uderzeniowego
uwolnienia dawki (ang. dose dumping). Konsekwencje
dose dumping w przypadku niektorych lekow, szcze-
gllnie o waskim indeksie terapeutycznym, mogg pro-
wadzi¢ do powaznych dzialan niepozadanych. Efekt
uderzeniowego uwolnienia dawki po wysokotluszczo-
wym positku (ang. food-induced ,dose-dumping”) opi-
sywano m.in. dla preparatu teofiliny o przedtuzonym
uwalnianiu [14,15]. W pismiennictwie opisanych jest
kilka badan in vivo dotyczacych efektu dose dumping.
Liczba tych badan ro$nie po 2005 roku z powodu
wycofania przez FDA preparatu Palladone zawieraja-
cego hydromorfon [16]. W badaniu przeprowadzonym
na zdrowych ochotnikach (n = 48) przyjmujacych
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hydromorfon w postaci o modyfikowanym uwalnia-
niu (Palladone) razem z roztworem alkoholu (0, 4, 20,
40%; 240 ml) wykazano srednio sze$ciokrotny wzrost
stezenia maksymalnego opioidu (C,,,,) po zazyciu
40% alkoholu (u jednego probanta nawet 16-krotny
wzrost C,,,,) [16]. Efektu dose dumping nie wykazano
natomiast dla hydromorfonu w preparacie Oros [17],
czy dla morfiny w preparacie Kadian (18], Embeda [19],
co oznacza, ze tylko niektdre postacie leku sg podatne
na destrukcyjny wplyw alkoholu. Fiske i wsp. [20]
wykazuja dodatkowo, ze st¢zenie maksymalne (C,,,)
np. oksymorfonu o przedtuzonym dziataniu (Opana)
po podaniu z alkoholem moze wzrosna¢ o 31-70%,
lecz warto$¢ catkowitej ekspozycji na opioid (AUC)
nie zmienia si¢ w poréwnaniu do AUC po przyjeciu
leku z wodg. Podobne badania sa przeprowadzane dla
postaci o modyfikowanym uwalnianiu, zawierajace
substancje inne niz opioidowe [21,22]. Przyklady
badan opisujacych efekt dose dumping dla opioidow
w postaciach leku o przedluzonym dzialaniu umiesz-
czono w tabeli 2.

Uszkodzenie systemu przedtuzonego uwalniania
zawierajacego opioid prowadzi do szybkiego uwolnie-
nia leku i wchloniecia dawki, dla ktérej istnieje ryzyko
depresji oddechowej, bedacej gléwnym zagrozeniem
przy przedawkowaniu opioidéw [23]. Zgodnie z zalece-
niami FDA opracowano testy uwalniania pozwalajace
oceni¢ uwalnianie substancji leczniczej in vitro do
$rodowiska zawierajacego alkohol. Wykonanie tego
badania jest szczegélnie istotne w przypadku leku
generycznego, dla ktérego profil uwalniania substan-
cji leczniczej do plynu akceptorowego powinien by¢
poréwnywalny z lekiem oryginalnym. Test polega
na umieszczeniu leku w roztworach (900 mL) zawie-
rajacych 0,1 mol/L kwas solny i alkohol o réznych
stezeniach (0, 5, 20 i 40%). Otrzymane roztwory maja
symulowa¢ réwnoczesna konsumpcje leku z piwem
(5% alkohol), drinkiem (20% alkohol), bagdz alkoholem
typu: whisky, wodka (40% alkohol). Probki roztworu
pobierane sg co 15 minut az do dwéch godzin, w celu
oszacowania ilo$ci uwolnionej substancji leczniczej.
Tak zaprojektowane badanie pozwala oceni¢ wplyw
alkoholu na niepozadany efekt gwaltownego uwal-
niania leku. Badanie ma tez na celu potwierdzenie
poréwnywalnej dostepno$ci farmaceutycznej leku
odtworczego z lekiem oryginalnym i powinno by¢
przeprowadzone dla kazdej dostepnej dawki leku [23].

Ze wzgledu na doniesienia dotyczace szkodliwego
dziatania alkoholu na doustne postacie leku o prze-
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Tabela 2. Przyktady badan opisujacych efekt dose dumping dla opioidéw w postaciach leku o przedtuzonym

dzialaniu

Table 2.  Examples of studies describing the effect of dose dumping for opioids in prolonged-release

formulations

Charakterystyka badania

Whioski Pismien-

- badanie jednoosrodkowe,
randomizowane, w uktadzie

?édr;omorfon krzyzowym, czteroetapowe; 24
(Orosg) ochotnikéw, dwie grupy: 1. na czczo,

2. po positku
- ocena wptywu alkoholu na PK leku

nictwo

- na czczo: 1,3-krotny wzrost C..
- po positku: 1,1-krotny wzrost C,., [17]
- wniosek: brak efektu dose dumping

- badanie jednoosrodkowe, w uktadzie
krzyzowym, czteroetapowe; 48
ochotnikéw; 48 ochotnikéw, dwie

hydromorfon | grupy: 1. na czczo, 2. po positku

na czczo:

-wzrost C,..: 1-, 2-, 6-krotny
odpowiednio po alkoholu 4, 20 i 40%

- maksymalny wzrost C,_.: 2-, 6-,
16-krotny odpowiednio po alkoholu 4,
20i40%

- wzrost AUC: 1, 1, 1,3 odpowiednio po
alkoholu 4, 20i 40%

IR 40 mg + woda

- spozycie alkoholu przez 20 min

- podanie naltreksonu (50 mg) przed
hydromorfonem

- ocena wptywu alkoholu na PK leku

12 mg - podanie naltreksonu przed . [16]
(Palladone) hydromorfonem - moaglslglomillny“v(\)/oz/rost LG Sty
- ocena wptywu alkoholu na PK leku pg i u °
(lek popity 240 mL roztworu alkoholu T
o stez.: 0, 4, 20, 40%) - zvgg/?st Crax: 3,5-krotny po alkoholu
- maksymalny wzrost C,,,,: 6-krotny po
alkoholu 40%
- wniosek: efekt dose dumping
- badanie jednoosrodkowe, C.ax morfiny w analizowanych
randomizowane, w uktadzie grupach:
krzyzowym, czteroetapowe; 32 1. 16,95 ng/mL
ochotnikow (mezczyzni), cztery grupy: |2. 15,71 ng/mL
1. na czczo, KADIAN + 40% alkohol 3. 16,46 ng/mL
morfina (240 mL), 2. po positku, KADIAN + 4.68,4 ng/mL
100 mg 40% alkohol (240 mL), 3. na czczo, AUC morfiny w analizowanych [18]
(Kadian) KADIAN + woda, 4. na czczo, morfina |grupach:

1.271,8 ng h/mL
2.279,3 ng h/mL
3. 307,2 ng h/mL
4.231, 8 ng h/mL
- wniosek: brak efektu dose dumping

- badanie jednoosrodkowe,
randomizowane, w uktadzie

morfina/ krzyzowym, czteroetapowe; 32
naltrekson ochotnikéw
(Embeda) - ocena wptywu alkoholu na PK leku

(lek popity 240 mL roztworu alkoholu
o stez.: 0, 4, 20, 40%)

- na czczo: 2-krotny wzrost C,,.,
morfiny po alkoholu 40% [19]

- skrécenie t, ., morfiny (9 vs. 4 h) po
alkoholu 40%

- badanie jednoosrodkowe,
randomizowane, w ukfadzie

oksymorfon krzyzowym, czteroetapowe; 25

40 mg ochotnikow

(Opana) - ocena wptywu alkoholu na PK leku

(lek popity 240 mL roztworu alkoholu

o stez.: 0, 4, 20, 40%)

- Chax: 2,37; 2,56; 3,09; 3,92 ng/mL
odpowiednio po alkoholu 0, 4, 20 i 40%

- AUC,.: 36,03; 37,55; 36,89; 39,97
ng h/mL odpowiednio po alkoholu [20]
0,4,20i40%

- wniosek: wzrost C,,,, 0 31-70%, lecz
brak wptywu alkoholu na catkowita
ekspozycje na lek (AUC)

dluzonym dzialaniu zawierajace opioidy i zwiek-
szonym ryzyku powaznych dziatan niepozadanych,
takze EMEA w ostatnim czasie, w oparciu o badania
in vitro, dokonala oceny bezpieczenstwa trzynastu
takich preparatéw, ktére zawieraly morfing (n = 7),
hydromorfon (n = 2) i oksykodon (n = 4) [24]. Efektem
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postepowania EMEA bylo zawieszenie przez CHMP
(Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi) pozwolen na dopuszczenie do obrotu lekéw
o zmodyfikowanym uwalnianiu, w ktérych system
kontrolowanego uwalniania zawiera powloke z poli-
metakrylanu i trietylocytrynianu. Preparat do poda-
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nia doustnego zawierajacy morfing o przedtuzonym
dziataniu w takim wtasnie systemie uwalnial in vitro
(do 20% roztworu alkoholu) 80% dawki opioidu juz po
15 minutach. Wytworcy lekéw z powtoka z polimeta-
krylanu i trietylocytrynianu zostali zobligowani do
przeksztalcenia systemu do postaci bardziej stabilnej
walkoholu. Nalezy oczywiscie unika¢ réwnoczesnego
przyjmowania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
opioidéw i alkoholu, poniewaz moze doj$¢ do nasi-
lenia dziatan niepozadanych leku [25,26], niemniej
wyniki ankiet prowadzone wsrdéd chorych z silnym
bdlem wskazuja na zwiekszone spozycie alkoholu
[24]. Decyzja Komisji Europejskiej (z dnia 20 kwietnia
2011 roku) pacjenci, stosujacy opioidy w systemach
o przedtuzonym uwalnianiu zawierajacych powloke
z polimetakrylanu i trietylocytrynianu, powinni by¢
poinformowani przez lekarza badz farmaceute o moz-
liwosci zamiany preparatu [24].

W badaniu Walden i wsp. [27] dokonano poréwna-
nia kinetyki uwalniania in vitro kilku opioidéw: hydro-
morfonu (Palladone SR), oksykodonu (OxyContin - 80
mg), dihydrokodeiny (DHC Continus - 120 mg), mor-
finy (MST Continus - 100 mg; MXL - 200 mg), kodeiny
(Contin - 100 mg), tramadolu (Dromadol SR - 200 mg,
Zamadol SR - 400 mg). Badania uwalniania oksyko-
donu z preparatu OxyContin do roztworu alkoholu
potwierdzity stabilno$¢ postaci leku. Niezaleznie od
stezenia alkoholu (0-40%) w medium akceptorowym,
ilo§¢ uwolnionego opioidu we wszystkich punk-
tach czasowych z postaci leku byta poréwnywalna.
Podobny profil uwalniania wykazaty pozostale opioidy,
z wyjatkiem hydromorfonu z preparatu Palladone
SR [27]. Smith i wsp. [28] sugeruja jednak ostroznos¢
w przypadku preparatéw generycznych zawierajacych
opioidy w postaci o przedluzonym dziataniu, ktére
wykazaty w ich badaniu zwiekszong rozpuszczalnosé
in vitro w $rodowisku alkoholu. W tescie, w ktorym
medium akceptorowym byl 40% roztwoér alkoholu,
po 60 minutach wykazano uwolnienie prawie 80%
oksykodonu z leku generycznego [28]. Z preparatu

Pi$miennictwo

OxyContin uwalnia si¢ w tych samych warunkach
mniej niz40% dawki, co koresponduje z prawidlowymi
wartosciami uwalniania w dwufazowym mechanizmie
[27]. Zaistniale réznice mogg przesadzaé o bezpie-
czenstwie leku w grupie pacjentéw naduzywajacych
alkohol. Oksykodon, podobnie jak morfina i hydro-
morfon, nalezy do opioidéw III stopnia drabiny anal-
getycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Lek
w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu jest wska-
zany do leczenia bélu od umiarkowanego do silnego
nasilenia. OxyContin zawiera zmodyfikowany system
AcroContin, w ktérym podwdjna otoczka polimerowa
umozliwia dwufazowy proces absorpcji leku. Po
przyjeciu preparatu, obserwuje sie szybki wzrost ste-
zenia oksykodonu we krwi w ciggu pierwszej godziny,
a nastepnie jego powolne uwalnianie przez 12 godzin
[29]. Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zapewniaja
zatem przedluzone dziatanie przeciwbolowe przy jed-
noczesnej redukcjiliczby aplikacji. Lek mozna stosowacé
co 12 h, a dostepno$¢ wielu dawek utatwia indywidu-
alizacje terapii (5, 10, 20, 40, 80 mg) [30,31]. Dostepne
wyniki badan in vitro potwierdzaja stabilno$¢ postaci
leku OxyContin i poréwnywalng kinetyke uwalniania
opioidu niezaleznie od stezenia alkoholu (0-40%)
w medium akceptorowym. Nieliczne jeszcze badania
dla preparatéw generycznych sugerujg ostrozno$¢ przy
zamianie leku oryginalnego ze wzgledu na mozliwy
efekt dose dumping pod wptywem alkoholu.
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