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Formulacni aspekty orodispergovatelnych tablet
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Uvod

Orodispergovatelné tablety (ODT) jsou inovativni
pevnou, jednodavkovou lékovou formou, jejiz hlavni
charakteristikou je, Ze se po podani rozpadne ¢i rozpusti
v dutiné dstni do 3 minut. Roztok tablety ve slinich je
pak absorbovan v pregastrické oblasti traviciho ustroji.
Preferovana je vSak obvykle kratSi doba rozpadu (vétsi-
nou okolo 1 minuty), a to jak z pohledu vyrobce, tak
i pacienta.

ODT jsou nositeli mnoha vyhod. Pro pacienta predsta-
vuji zptsob pohodlného, pfesného a jednoduchého dav-
kovéani, a to i u pacientl, ktefi maji obvykle potiZe
s polykanim pevnych soust. Mezi takové pacienty napii-
klad patii déti ¢i geriatriti, psychiatricti pacienti, ale
zarovein pacienti bez téchto obtiZi, ktefi nemaji moZnost
tabletu zapit"? ODT jsou schopné zprostiedkovat rych-
ly nastup tcinku aktivni latky (API), nebot k rozpadnuti
tablety dochédzi v tstech. API je pak rychle vstiebdvana
pfes sliznici pregastrické oblasti pfimo do krevniho obé-
hu. Timto mechanismem se rovnéZ odstrani problém
nezadouci metabolizace 1éCiva v jaternich butikach pfi
tzv. first-pass efektu. Pro vyrobce piedstavuji ODT moz-
nost, jak prodlouZit svou vyjimecnost na trhu a ziskani
novych zakaznika.

Mezi nevyhody ODT patfi nutnost vyuZiti specidlnich
vyrobnich postupll a omezené moZnosti vyroby orodis-
pergovatelnych tablet s vysokym obsahem API. Mezi
zdkladni problémy ODT, které je nutné pii formulaci
felit, patfi také nepiijemnd chut tablet pii rozpadu
v ustech a €asto i nizkd mechanicka pevnost, kterd vyza-
duje specidlni obalovou technologii. Zakladnim rozpo-
rem ODT je proto poZzadavek velmi rychlého rozpadu na
jedné strané pii zachovani dostate¢né mechanické odol-
nosti na strané druhé.

Formulace orodispergovatelnych tablet

Stejné jako klasické tablety i ODT jsou formulovany
z jedné ¢i vice aktivnich latek a nékolika vhodné zvole-
nych excipientll. Aby byla zaji§t€na spravna zpracovatel-
nost a funk¢nost tablet, musi 1é¢ivo vyhovovat nékolika
pozadavkiim, pfedev§im z pohledu fyzikaln&-chemic-
kych a farmakologickych vlastnosti. Nejlépe se do ODT
vélenuji 1é¢iva o malé a stfedni molekulové hmotnosti;
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API musi mit schopnost prochézet epitelem horni oblas-
ti traviciho ustroji a v pH dutiny tstni by méla byt ¢4s-
te¢né ionizovand. ODT nejsou vhodné pro kontrolované
¢i prodlouZené uvoliiovani aktivni litky. Je doporuceno,
aby se davka aktivni latky pro jednu tabletu pohybovala
okolo 20 mg a podavala se jednou denné&?.

Vyznamny vliv na vlastnosti ODT maji také pomocné
latky. Pfi formulaci se vyuZivaji béZzné slozky tablet,
dulezité jsou ale predevsim dvé skupiny excipientl: roz-
voliiovadla, kterd urychluji rozpad tablety, a chut masku-
jici latky, které riiznymi mechanismy potlacuji nepfijem-
nou chut 1é¢iva v ustech. Rozvoliiovadla jsou vétSinou
latky pfirodniho ptivodu, pouZivané s cilem urychleni
rozpadu tablety na mensi ¢4sti. Takzvand superrozvoliio-
vadla (superdisintegrants) vznikla jejich chemickou
upravou, pfipadné jsou Cisté syntetickd a podstatné zkra-
cuji dobu rozpadu. Mezi superrozvoliiovadla patfi napf.
sodnd stl karboxymethylSkrobu, sodnd stl kroskarmelo-
sy a krospovidon. Superrozvoliiovadla je moZné pouZit
jednotlivé, ale také v kombinaci, a to jak inkorporovani
v granuldtu, tak smisend s granulitem; obvykle
v koncentraci cca 5-10 %*

Je znamo, Ze pfiblizné 90 % vsech aktivnich ltek je
hotké chuti. ProtoZze API je z ODT uvoliiovdno
v blizkosti chutovych poharkl, miZe u pacienta vyvolat
nepfijemnou chut®. Latky maskujici chut dociluji svych
ucinkd mechanismem izolace, kdy blokuji fyzikalni ba-
riérou vzdjemny kontakt API a chutovych poharkt. Dal-
$im moZnosti maskovani chuti je mechanismus inkluze —
znamend vytvoreni chufové neutrdlniho komplexu s API.
Piikladem muize byt komplex desloratadinu a B-cyklo-
dextrinu®. Sladidla pfirodniho i umélého pavodu vyuzi-
vaji k potlaceni nepfijemné chuti API svou vlastni pii-
jemnou chut.

Dalsi pomocné litky se pro formulaci ODT voli tak,
aby kromé funkce, kterou ve formulaci plni, jeSté¢ pod-
poftily rychly rozpad anebo rozpousténi orodispergova-
telné tablety. Casto se jako plniv napiiklad vyuZiva
sacharidt a polyolt. Pfidavek excipientt se také 1isi pod-
le zpisobu vyroby ODT. V posledni dobé, s rozsifenim
techniky pfimého lisovéini, nabyvaji na vyznamu pied-
pfipravené premixy excipientll pfipravené technologii
,,co-proccessing. Tyto smési Casto obsahuji superroz-
voliiovadlo a plnivo, které mize byt rizné upravené pro
dosaZeni lepS$ich sypnych vlastnosti a lisovatelnosti,
napf. je sprejové suseno, smiseno s kluznou latkou atd.
Premix se poté smisi s API a lisuje. Jako komerc¢ni
zéstupce premixd je mozné jmenovat Ludiflash® firmy
BASF, F-MELT® firmy Fuji Chemical Industries & Co.
Ltd., a Pharmaburst® firmy SPI Pharma Inc.”.
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Tab. 1. Vybrané ODT lécivé piipravky registrované v Ceské republice

Lécivy pripravek Lécivo Registrovana sila davky ATC skupina

Prenessa Oro Tab Peridopril 4 mg; 8 mg 1é¢iva ovliviiujici
renin-angiotenzinovy systém —
C09AA04

Aerius Desloratadin 2,5 mg; 5 mg antihistaminika — RO6AX27

Levitra Vardenafil 10 mg urologika — GO4BE09

Zalasta Olanzapin 5 mg; 7,5 mg; 10 mg; psycholeptika —

15 mg; 20 mg NO5SAHO03

Nimvastid Rivastigmin 1 mg; 3 mg; 4,5 mg; 6 mg psychoanaleptika — NO6DAO3

Oramellox Meloxikam 7,5 mg; 15 mg protizanétliva a protirevmatickd
léciva — MO1ACO06

Imodium Rapid Loperamid 2 mg léciva k terapii funk¢nich

poruch travictho traktu — AO7DA03

Vyroba orodispergovatelnych tablet

Vyrobni postupy pro ODT je moZné obecné rozdélit na
takové, které zahrnuji krok lisovani, a na ostatni zpliso-
by, jako je napfiklad lyofilizace.

Lyofilizace byla zdkladem viibec prvniho patentova-
ného zplsobu vyroby orodispergovatelnych tablet. I dnes
stile najdeme pripravky vyrobené timto postupem. Vyro-
ba spociva v pfipravé roztoku, ze které¢ho je po naplnéni
do blistrdi a zmraZeni odstranéna voda sublimaci za
vakua. Tento zplsob pfipravy je sice ekonomicky
a ¢asové naroc¢ny a navic vyZaduje drahé technické zaze-
mi, produkuje v§ak porézni a rychle se rozpadajici table-
ty. Jejich nevyhodou je, Ze jsou obvykle velmi kiehké
a vyZzaduji specidlni primérni obaly®. Preferovanymi
vyrobnimi postupy jsou proto spiSe postupy zahrnujici
krok lisovani, které poskytuji ODT s dostate¢nou mecha-
nickou pevnosti, coZ ulehCuje jejich skladovani, tran-
sport a manipulaci s nimi. Pfed samotnym lisovdnim je
¢asto nutné upravit pomocné latky a aktivni litky tak,
aby mohly byt lisovany. K tomu se pouZiva napiiklad
granulace ve vysokosmykovém granulétoru, fluidni gra-
nulace nebo tzv. ,,cotton candy process®. Tato technika je
zaloZzena na preméné krystalické formy sacharida
a polyoll na amorfni vldkna, kterd jsou posléze sekana,
smisena s API a kluznou latkou a lisovadna do tablet.

Kromé klasickych pojiv je pfi granulaci moZné pouZit
i tavnd pojiva, kterd taji pfi teploté téla, a tim urychluji
rozpad tablet. Po granulaci je granuldt smisen s kluznou
latkou a lisovan do tablety”. Jinou moZnosti je lisovani
vlhkého granulatu do tablet, ze kterych je nisledné vlh-
¢ivo odstranéno suSenim. Tim vznikaji v tablet€¢ pory
usnadiiujici jeji rozpad.

Pti vyrob& ODT technikou fazového pfechodu doché-
zi v poslednim kroku k zahiati tablety lisované ze dvou
polyoli o rozdilné teploté tdni. Zahfatim dochdzi
k roztati polyolu o niZ§i teploté tani, posileni struktury
tablety a vytvofeni vétSich poéri, které urychluji roz-
pad'®. Metoda odpaieni t€kavych litek pak zahrnuje
krok pfimiseni mentholu ¢i kafru do tabletoviny. Ty jsou
z tablety po vylisovdni nisledné odpafeny za Ucelem
zvySeni porozity, respektive zkraceni doby rozpadu.

Nejcastéjsi technikou piipravy ODT je vSak pfimé
lisovéani. Mezi jeji klady patii ekonomicka nendrocnost,

stejn€ jako nendroc¢nost z hlediska strojového vybaveni.
Rozsiteni této metody podporuje rozsdhlé spektrum
pomocnych latek a jiz zminénych komeréné dostupnych
premixt pro pfimé lisovani.

Popularitu ODT ilustruje tabulka 1, ve které jsou uve-
deny piiklady pfipravkd v soucasnosti registrovanych
v Ceské republice!V.

Hodnoceni ODT

Z hlediska jakostni kontroly je pro ODT stéZejni
zkouska rozpadu a zkouSky mechanické pevnosti. Pro
hodnoceni doby rozpadu se vyuziva 1ékopisnd zkouska
rozpadavosti A (2.9.1) a hodnoti se Cas, za ktery se ODT
rozpadne. ZkouSky mechanické pevnosti jsou zastoupe-
ny zkousSkou odéru (2.9.7) a méfenim pevnosti tablet
(2.9.8)!2. Pro kvantitativni hodnoceni absorpce vody
tabletou se nejCastéji vyuziva jednoduché zkousky dle Bi
a kolegti'¥, kdy se hodnoti absorpce vody tabletou pies
filtra¢ni papir. Upravenou verzi této metody je testovani
absorpce vody tabletou pomoci Enslin-Neffova zatizeni.
Filtra¢ni papir je zde nahrazen nadobkou s fritou, kterd je
vhodnym zplsobem spojena s kalibrovanou kapildrou.
Tato metoda je obvykle pouZivana pro stanoveni nasaka-
vosti puad'?, presto ji 1ze s uspéchem aplikovat i na ODT.

Zavér

Orodispergovatelné tablety patfi v soucasné dobé
k intenzivné studovanym lékovym formam, nebot jsou
vhodnou nédhradou klasickych tablet v ptipadég, Ze okol-
nosti 1écby vyuziti klasickych tablet znesnadiiuji nebo
uplné znemoZziiuji. Vyroby orodispergovatelnych tablet
je relativné dobfe zvladnutd a problémy s ni spojené
nejsou nefeSitelné. Pro formulaci je mozné vyuZit velké
spektrum pomocnych latek, a da se tedy predpoklidat, Ze
vyznam a pouZivani ODT bude v budoucnu dale stoupat.

Pii pfipravé této pfednasky bylo vyuZito finan¢nich zdroji progra-
mu SVV 260 183.

Stret zajmu: Zadny.
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