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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 celkove 377 pripadech.
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
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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, které maji
v kradtkodobém horizontu velmi dobré terapeutické vysledky. Je to zpU-
sobeno tim, ze komplexné ovliviuji GABA receptory. Podobné zavislosti
vytvareji i Z-hypnotika (zolpidem, zalepon, zopiclon a eszopiclon), i kdyz
jsou vzhledem ke GABA receptorim mnohem selektivnegjsi (5). | kdyz
cilem tohoto ¢lanku nenf 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 bio-
logicky polocas jednotlivych IéCiv a vztah jejich ekvivalentnich davek
(viz Tab. 1). Obecneé plati, ze ¢im kratsi je biologicky polocas, tim ne-
snadnéji se léky vysazuji. Dochazi pfitom k vyssimu kolisani plazmatické
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